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RESUMO

Introducdo: O insulinoma é um tipo de tumor neuroendécrino (TNE) originado nas células
beta do pancreas, e embora considerado raro, é o mais frequente entre eles. Sabe-se que resulta
em quadros de hipoglicemia severos, sobretudo em jejum. Além de serem entidades clinicas
raras, a presenca de diabetes concomitante com o insulinoma é dita ainda mais incomum.

O diagnostico desse TNE deve ser levado em consideragdo quando ha a presenca da triade de
Whipple (presente em 75% dos casos), sendo confirmado por meio da demonstracdo de
elevados niveis de insulina associados a baixos niveis de glicose sérica. O tratamento cirurgico
é, na maioria das vezes, o mais utilizado para cura (PEREIRA et al., 2020).

Discussao: Se por um lado a ocorréncia de hiperglicemia persistente apds a remocéo cirurgica
pode sugerir uma diabetes subjacente, ja que o insulinoma pode mascarar a existéncia de
diabetes tipo 1, causar uma hipoglicemia recorrente e provocar a diminuicao da necessidade de
insulina em um paciente ja diabético e insulinodependente, por outro lado, uma diabetes
também pode ser originada apds um insulinoma, tendo em vista que a possibilidade de lesdo
pancreatica durante o procedimento cirdrgico curativo existe (SINGBO, 2021). O impacto a
longo prazo do tratamento cirdrgico de insulinomas, permanece amplamente desconhecido e
por isso mais estudos sao necessarios para esclarecer a patogénese do aumento do risco de disturbios
do metabolismo da glicose apds o tratamento de insulinomas. (NEVES et al., 2021).

Descritores: Insulinoma; Diabetes; Hipoglicemia
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1 INTRODUCAO

Os insulinomas pancreéticos sdo neoplasias das células beta das ilhotas do pancreas, que
tém como caracteristica a producdo de insulina em excesso, além de manifestacdes clinicas com
possiveis sintomas neuroglicopénicos (turvagéo visual, confusdo mental e alteracdo do nivel de
consciéncia) e neurovegetativos/simpaticoadrenérgicos (palpitacfes, diaforese e tremores)
secundarios a hipoglicemia. (VELLA, 2021).

Sdo causas diferenciais de hiperinsulinismo organico: o adenoma benigno das células
beta pancreaticas, a neoplasia maligna das ilhotas do pancreas, a microadenomatose difusa das
ilhotas, a neoplasia maligna das ilhotas pancreaticas e a nesidioblastose. (TORREZ, 2003)

Uma vez que a hipoglicemia ¢ uma desordem que envolve multiplos fatores e se
manifesta com uma diminuicdo significativa da glicemia plasmatica, na presenca da Triade de
Wipple, o diagnostico de insulinoma deve ser levado em consideracdo, sendo a confirmagao
baseada tanto nos niveis elevados de insulina na vigéncia de uma hipoglicemia, quanto na
localizacdo do tumor através de exames de imagem. (CALDAS et al., 2015)

A hipoglicemia é responsavel pelo aumento significativo das taxas de mortalidade no
diabetes, que segundo a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, é uma doenca
caracterizada pela hiperglicemia e ocorre devido a defeitos na secre¢do ou na acao insulinica.

Como a funcdo principal do hormdnio insulinico é promover a entrada da glicose para
as células de um organismo, a falta da insulina ou um defeito na sua acéao resulta na acumulacéo
de glicose sérica, e do contrario, usando-se 0 mesmo raciocinio, o excesso de insulina costuma
provocar a hipoglicemia.

A existéncia conjunta de insulinoma e diabetes é tdo rara que poucos séo os relatos de
casos publicados. Como o diagnostico permanece um desafio, em especial entre os diabéticos,
o insulinoma é frequentemente diagnosticado apenas post mortem nesses pacientes, devido a
um aparente 6timo controle da glicose, ja que a insulina endégena circulante de um insulinoma
pode fazer o papel de uma “terapia oculta” para o diabetes, o que poderia até mascarar a
existéncia de uma diabetes tipo | (SINBBO, 2021).

Normalmente, os insulinomas séo tumores funcionantes e, pela gama de manifestacdes
sintomatologicas, o diagnoéstico é elucidado, muitas vezes, quando as dimensdes tumorais ainda
sdo pequenas, sendo, geralmente, o tempo médio de dois anos entre o diagnostico e o inicio dos
sintomas (TWARDOWSCHY et al., 2005) (CARVALHO et al., 2009).

Até 1/5 dos pacientes tém como diagndstico inicial algum distirbio psiquiatrico ou
neuroldgico. A maior parte dos casos, sdo tumores Unicos e benignos, sendo raramente malignos

— cerca de 10% dos insulinomas. Além disso, tais tumores podem ser tanto encontrados



isoladamente quanto fazer parte da sindrome endécrina NEM-1 (neoplasia enddcrina maltipla)
(CALDAS et al., 2015) (BELLOTO et al., 2019).

O objetivo deste trabalho é ndo apenas descrever sobre as caracteristicas de um
incomum tumor neuroenddcrino pancredtico secretor de insulina, mas principalmente
demonstrar as diversas relaces gque esta patologia tem com a diabetes, uma outra conhecida
sindrome dita comum e, por vezes, bastante subestimada em gravidade pelos pacientes, seja em
negacdo de uso de terapia medicamentosa, seja em minimizagdo dos sinais que 0s sintomas
podem oferecer, a exemplo da hipoglicemia, que pode significar desde um mau controle da

terapéutica medicamentosa, até um sinal de manifestacao tumoral.



2 METODOLOGIA

Esse estudo se trata de uma revisdo narrativa, que objetivou elencar o que a literatura
em saude atual traz a respeito do Insulinoma e da sua relagdo com a diabetes. Foi realizada
busca ativa de artigos na Biblioteca Virtual de Saude (BVS), de onde foram usados artigos das
bases de dados da LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude e
do MEDLINE, utilizando-se os descritores insulinoma AND diabetes AND hypoglycemia. De
74 artigos encontrados, foram excluidos os 50 que nédo disponibilizavam o texto na integra.
Ent&o, apos a leitura dos resumos, 12 artigos também ndo entraram nos critérios para o estudo,
por serem pediatricos, veterinarios ou no idioma alemdo, sendo, por fim, 12 artigos
selecionados para a analise tematica desta revisao.

Para melhor fundamentacéo tedrica foram analisados ainda materiais que ja foram publicados
sobre o tema dessa pesquisa, sendo considerados as teorias e 0s contextos, objetivando discutir

a tematica e apresentar os elementos que a compdem.



3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 INSULINOMA
3.1.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

Os insulinomas sdo tumores enddcrinos pancredticos (TNEp) caracterizados por
hipoglicemia resultante de hiperinsulinemia (NEVES, 2021). Apesar de ser o mais frequente
dos tumores neuroendocrinos do pancreas (TNEp) - cerca de 70% destes -, € raro, com
incidéncia de 1-4: 1.000.000, e somente 5-10% tém comportamento maligno. Insulinomas
malignos ndo sdo funcionantes na maioria dos casos, e a presenca de hiperinsulinismo esta
geralmente associada com lesdes de origem benigna.

Epidemiologicamente, os insulinomas sdo mais comuns em mulheres, com uma
incidéncia de 60% no sexo feminino. A faixa etaria média é de 50 anos nos casos esporadicos
e de 23 anos quando associado & NEM-1 (ROTHMUND et al., 1990) (THOMPSON et al.,
1988).

3.1.2 MANIFESTACOES CLINICAS

Os tumores funcionantes, incluindo os de pequeno tamanho (menores que 2 cm), tendem
a ser sintomaticos, o que diferencia dos nao funcionantes, que se manifestam tardiamente por
efeito de massa ou compresséo de estruturas adjacentes (MEISTER, 2002).

Os sintomas devem ser divididos: h& os distdrbios com sintomas neuroglicopénicos,
originados do sistema nervoso central e 0s sintomas autbnomos — adrenérgicos - do sistema
nervoso autbnomo. O primeiro grupo sintomatolégico envolve mudancas comportamentais,
falta de memdria, sonoléncia, perturbacgdes visuais, crises convulsivas, perda de consciéncia e
até coma. Ja o outro grupo retne fome, nauseas, palpitacdes, crises de ansiedade, tremores e
parestesia, dentre outros. Importante citar o ganho de peso como outro sintoma relatado, pois
alguns pacientes instintivamente, para evitar hipoglicemia, podem passar a comer com maior
frequéncia (IMAMURA et al., 2015).

3.1.3 DIAGNOSTICO

A suspeita de tumor nas células beta pancreédticas estd baseada na confirmagdo do

hiperinsulinismo enddgeno, demonstrando niveis de insulina inapropriadamente altos
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associado & hipoglicemia, seja espontanea seja em jejum prolongado de até 72 horas (DIAZ,
2006). Em casos de ndo ocorréncia de episddios espontaneos de hipoglicemia, é necessario um
estudo funcional de maior complexidade, com o objetivo de excluir ou confundir o
aparecimento de hipoglicemia em relacdo a um periodo prolongado de jejum (teste de jejum de
72 horas). Este teste tem alta sensibilidade para o diagnostico de insulinoma e constitui o
"padrao-ouro" para o diagnostico funcional desta condi¢do. Neste periodo, além de terem que
ser dosados os niveis séricos de glicose, devem ser dosados peptideo C e insulina, e ao se
constatar elevacdo do peptideo C, glicemia <40 mg/dl e insulina >6 mU/ml é reforcada a
hipdtese diagnostica (PINEDA, 2013), sendo que a confirmacdo deve considerar, além dos
niveis elevados de insulina na vigéncia da hipoglicemia, a localizagdo do tumor através de
exames de imagem (CALDAS et al., 2015).

As técnicas de imaginologia sdo fundamentais para identificar o local tumoral. Podem
ser utilizadas como opc¢des, por exemplo, tomografia computadorizada, ressonancia magnética,
ecoendoscopia, dentre outras. Sabe-se que os diferentes exames tém suas vantagens e
desvantagens, e a escolha deve levar em consideracao as caracteristicas da patologia em estudo.

A ultrassonografia de abdome é uma técnica ndo invasiva com baixa sensibilidade,
variando de 9% a 64% (OKABAYASHI et al., 2013). A desvantagem esta relacionada as
dificuldades quanto a localizagcdo e quanto ao pequeno tamanho do tumor, a sobreposi¢do do
intestino com gases em seu interior e a obesidade (CHATZIIOANNOU et al., 2001).

A tomografia computadorizada (TC) ja € um método de primeira linha, ndo €
considerado invasivo e tem a vantagem de ndo ser examinador dependente. A partir dessa
técnica é possivel a visualizacdo do tumor e a sua relagdo com estruturas proximas, em especial
a invasao vascular, além da possivel presenca de metastases. A sensibilidade baixa da TC
convencional (16% a 72%) foi melhorada com a progressao para TC helicoidal e melhor ainda
com a TC multidetector, que demonstram resultados melhores (OKABAYASHI et al., 2013;
CHATZIIOANNOU et al., 2001).

A ressonancia magnética (RM) também é um método ndo invasivo, vantajoso por ser
rapido e por facilitar a visualizacdo de metastases, se presentes (OKABAYASHI et al., 2013).

Quando ha necessidade, por dificuldades em localizar alguns tumores neuroenddcrinos
pancreaticos, € preciso realizar exames de imagem também intraoperatorio, como a
ultrassonografia e, as vezes, até a cirurgia radioguiada, em que ¢ injetado um tracador e depois
com um probe radioativo se localiza a lesdo do pancreas. (COSTA, 2016)

A ultrassonografia endoscopica (USE) é um método invasivo, que tem a sensibilidade
dependente da localizacdo e do volume tumoral girando em torno de 70% a 95% (JENSEN,
R.T.etal., 2012; CHATZIIOANNOU et al., 2001). Esse método pode ajudar na determinacao
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da abordagem cirurgica, ja que que pode demonstrar a que distancia o tumor esta em relacéo ao
ducto pancreético (JENSEN, R.T. et al., 2012). Ademais, com a USE também € possivel a
realizacdo de PAAF (aspiracdo por agulha fina) de lesdes suspeitas para anélise citologica
(TARCHOULI et al., 2015).

O ultrassom intraoperatério (USIO) tem sensibilidade de 85% a 100%, podendo detectar
insulinomas pequenos e sua relagdo com o ducto pancredtico e o tecido adjacente
(CHATZIIOANNOU et al., 2001), trazendo com isso a vantagem de ajudar na determinacéo
do tipo de abordagem cirurgica.

A angiografia, método invasivo, tem uma sensibilidade que varia muito, de 36% a 91%,
em localizar os insulinomas. Durante o exame s&o realizados cateterismos seletivos do tronco
celiaco e das artérias hepatica, mesentérica superior e esplénica. O insulinoma aparece como
uma massa de margens bem definidas e hipervascularizada em fase arterial
(CHATZIIOANNOU et al., 2001).

3.1.4 TRATAMENTO

A base do tratamento envolve duas vertentes: o controle da hipoglicemia e a terapia
antitumoral. Inicialmente, o controle da hipoglicemia é realizado com medicamentos, sendo
varias drogas descritas para esta finalidade, como anti-hipertensivos, analogos de somatostatina
e glicocorticdides. Em seguida, o préximo passo € saber se ha ou ndo metéstase tumoral, pois
se 0s exames de localizacdo do insulinoma ndo evidenciarem metastases hepéaticas ou a
distancia, esta indicada a via de exploracao cirargica do pancreas e a ressec¢ao do tumor, que é
curativa em 70 a 97% dos casos.

O procedimento cirargico de escolha leva em consideracdo a localizagdo do TNE
pancredtico, e podem ser realizados nodulectomia (enucleagdo com retirada s6 do tumor);
pancreatoduodenectomia — quando o tumor estd localizado na cabeca do pancreas
(procedimento de Whipple); pancreatectomia parcial ou ainda outro tipo de procedimento,
dependendo, por exemplo, do tamanho e da quantidade de tumores, se ndo for unico (ASSIS,
2019).

Nos casos de insulinoma maligno, onde ha metastase, por exemplo, em que ndo é
possivel a ressecgdo cirdrgica, a terapéutica pode ser mais complexa. Geralmente, o controle da
hipersecrecdo insulinica € dificil e terapias direcionadas para as metéstases precisam ser
avaliadas, incluindo as opgBes como quimioterapia.

Algumas drogas utilizadas para o controle da hipoglicemia séo descritas, entretanto, pela

baixa incidéncia do insulinoma, os resultados sdo baseados principalmente em relatos e séries
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de casos. As drogas orais incluem anti-hipertensivos, em destaque o diazdxido, glicocorticoides
e 0s analogos da somatostatina, como o octreotide (KEEN, 2020).

O tratamento clinico pode ser necessario antes da cirurgia em casos de insulinoma
recorrente, ou de insulinomas malignos ressecaveis. Em casos considerados irressecaveis de
doenca metastatica ou em pacientes que ndo desejam se submeter ou ndo podem se submeter a
cirurgia, a terapia com drogas também é empregada. (ARRIGONI, 2019)

O diazo6xido é um anti-hipertensivo com efeitos hiperglicemiantes e é considerado uma
droga de primeira escolha, ele inibe a liberacdo de insulina pela abertura de canais de potassio
ATP-dependentes pela estimulagdo de receptores a-adrenérgicos e promove a glicogenolise,
pois age inibindo a adenosina monofosfato ciclico (AMPc), o que culmina em um efeito
hiperglicémico.

Os anélogos da somatostatina (ASST), a exemplo do octreotide, sdo a segunda linha
para o tratamento, usados quando da impossibilidade do uso de diazéxido. Agem inibindo a
secrecdo de insulina nos receptores SST2 (de somatostatina), onde tém seu efeito. Os ASST
controlam os sintomas de hipoglicemia de 35 até 50% dos pacientes. Paradoxalmente, em uma
parte dos pacientes, o octreotide pode piorar a hipoglicemia, pois também age diminuindo os
niveis de glucagon e de horménio do crescimento (GH). Uma vantagem desse medicamento
esta no seu efeito antiproliferativo e antineoplasico, muito importante para os insulinomas
malignos, sobre os quais pode ser considerado até de primeira linha. Como desvantagens agem
inibindo os efeitos do diazdxido, e por isso 0 uso concomitante desses medicamentos nao é
recomendado, aléem de ndo serem indicados por tempo prolongado devido ao desenvolvimento
de taquifilaxia.

Os glicocorticdides sdao uma outra escolha, podendo ser de segunda ou até terceira op¢ao
no manejo da hipoglicemia. Um exemplo bastante usado seria a prednisolona, o qual baseia sua
acao no aumento da resisténcia a insulina, no estimulo a gliconeogénese e na diminuicdo da
producdo insulinica (FIERRO, et al., 2020) (ARRIGONI, 2019).

3.1.5 MALIGNIDADE

Assim como os outros TNE, a histopatologia do insulinoma néo define malignidade,
sendo os critérios Unicos aceitos a presenca de metéstases a distancia ou a invasao de 6rgaos
adjacentes pela neoplasia (KEEN, 2020).

Quase a totalidade dos insulinomas malignos sdo esporaddicos, em geral bem

diferenciados, invadem linfonodos, apresentam comprometimento locorregional de estruturas
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adjacentes (baco, estdmago, vias biliares) e metastizam a distancia, principalmente metastase
hepatica.

Sdo preditores de doenga metastatica tumor de tamanho maior que 2 cm, Ki-67 maior
que 2%, instabilidade cromossdmica - perda dos cromossomos 3p ou 6q e ganho cromossémico
em 7q.

Uma das caracteristicas dos insulinomas malignos é a importante vascularizag&o,
associada a uma alta taxa expressiva de moléculas e fatores pré-angiogénicos, por exemplo, 0
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e angiopoietina 2, além de uma maior
expressdo de receptores. tirosina quinase (TK), fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGFR), fator de crescimento semelhante a insulina (IGFR1) e fator de crescimento
epidérmico (EGFR). Como o estroma tumoral é composto por fibroblastos, células vasculares,
células imunes e matriz extracelular, ¢ como se uma barreira protegesse as células do tumor dos
tratamentos oncologicos (FIERRO, et al., 2020), conferindo um carater bastante limitante para
a terapéutica.

Ap0s resseccdo cirargica, para definicdo do tipo de tumor, o exame microscéopico se faz
necessario para se ter ciéncia do grau, do indice mitético e do indice de reatividade (Ki-67).

Os TNEs sdo graduados como grau 1 - G1, grau 2 - G2 ou grau 3 - G3, com base na
atividade proliferativa, avaliada tanto pela taxa mit6tica, como pelo indice de proliferacéo Ki-
67, que é determinado pela contagem de ao menos 500 células nas regiGes de maior expressao
— hotspots -, que sdo identificadas na varredura. Entdo, no caso de presenca de dois indicadores
de proliferacdo sugerirem diferentes graus, é considerado o maior deles, que nesses casos € 0
Ki-67 o indicador de maior grau (ASSIS, 2019).

Para determinar a malignidade dos insulinomas por histopatologia é ocasionalmente
dificil. Uma classificacdo foi proposta pela World Health Organization (KLOPPEL, 1997)
(RIND etal., 1998), em que tumores < 2 cm, confinados ao pancreas, sem invasao angiolinfatica
e com indice mitético de menos que 2 mitoses/campo utilizando uma objetiva de 10x, sdo
considerados benignos. (KROGH, 2005)

Com isso, 0 estudo imuno-histoquimico ndo é necessario para o diagnostico da maioria
dos TNE. Entdo, em casos duvidosos, um painel que contenha cromogranina A e sinaptofisina
costuma ser suficiente para o diagnostico. Contudo, a estimativa do indice de proliferacao
através da imunomarcacdo com Ki-67 é mandatoria para uma graduacdo adequada (ASSIS,
2019).

3.1.6 PROGNOSTICO

14



Estudos mostram que em insulinomas benignos, apos a resseccao cirurgica, as taxas de

cura podem chegar a 87,5%, e cerca de 2,25% dos pacientes passam a ter diabetes.

A sobrevida dos pacientes com insulinoma benigno nao é diferente quando comparada a
populacdo normal e a taxa de recorréncia é de 6% em 10 anos. (PEREIRA et al., 2020). Todavia,
em casos ditos malignos a sobrevida é menor que dois anos mesmo apés a cirurgia, sendo
classicamente ainda menor quando as localiza¢cbes metastaticas sdo hepaticas — a sobrevida em
5 anos em insulinomas malignos com metastases hepaticas € gira em torno apenas de 15 a 25%
(SCHIMITT, et al., 2008) (FIERRO, et al., 2020).

3.1.7 DESENVOLVIMENTO DE DIABETES POS-CIRURGICO COMO
COMPLICACAO

No decorrer do seguimento pds-operatdrio, € preciso avaliar a recorréncia, a mortalidade
relacionada ndo sé ao tumor, mas também a mortalidade por todas as causas envolvidas, além da
incidéncia de diabetes.

A patogénese do aumento do risco de distirbios do metabolismo da glicose ap6s o tratamento
de insulinomas permanece incerto. O mecanismo mais provavel é a diminui¢do de células beta em
massa com a cirurgia pancreética, que fica mais reafirmado quando estudos relatam consistentemente
0 maior risco de diabetes em casos submetidos a pancreatectomia parcial em comparacdo com
enucleacdo. (NEVES et al., 2021).

3.2 INSULINOMA COMO CAUSA DE HIPOGLICEMIA E A SUA RELACAO
COM O DIABETES

A hipoglicemia secundaria a um insulinoma ocorre quase sempre durante o jejum,
sendo os sintomas da hipoglicemia por hiperinsulinemia endogena insidiosos e passiveis de
se confundir com vérias doencgas psiquiatricas e neuroldgicas, o que pode atrasar o
diagnostico.

O diagnostico deve ser suspeitado na presenga da triade de Whipple, a qual foi proposta
por Allen Whipple em 1930 e ainda esta em vigor hoje, sendo recomendada pela American
Society for Endocrinology como base para o diagnostico e tratamento da hipoglicemia, e se
baseia em:

1) O paciente apresenta sintomas caracteristicos de hipoglicemia, sejam auténomos ou

neuroglicopénicos.
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2) O estado de hipoglicemia do paciente é confirmado por meio de anélise de glicemia sérica
(preferencialmente medida venosa, pois as medidas de glicemia capilar, principalmente com
glicosimetros portateis tém uma variabilidade bastante elevada nas faixas de hipoglicemia e,
por isso, ndo devem ser utilizadas para finalidade diagndstica em pacientes nao diabéticos.

3) O desaparecimento dos sintomas pode ser observado quando os valores da glicose sérica
voltam a faixa da normalidade.

Como a presencga da triade de Whipple indica que deve haver sintomas relacionados a
hipoglicemia, é importante saber identificar os dois tipos de sintomas, os autbnomos e 0s
neuroglicopénicos.

Os autbnomos aparecem primeiro. Em geral, quando ha glicemias abaixo de 50 mg/dl,
0 organismo humano inicia a producdo de acetilcolina e de catecolaminas, culminando em
sintomas como: ansiedade, taquicardia, nervosismo, palidez, sensacdo de boca seca, tremores,
entre outros. Quando a glicemia continua diminuindo, os sintomas neuroglicopénicos
comegam. Isso implica que as reservas de glicose dos neurdnios foram esgotadas, e nesse caso,
a glicemia estara abaixo de 45 mg/dl. Os sintomas observados serdo: cefaleia, irritabilidade,
confusdo, dificuldade em falar, confusédo, parestesia, ataxia, sonoléncia, fraqueza, convulsdes,
coma e, até mesmo a morte. (PEREIRA, et al., 2020) (CALDAS et al., 2015)

A hipoglicemia apesar de comum, tem consequéncias potencialmente fatais e esta
associada a pior qualidade de vida, tendo ainda implicagdes financeiras significativas
(SINGBO, 2020).

E sabidamente conhecido que a hipoglicemia é rara em individuos sem diabetes mellitus.
Em um individuo aparentemente bem, o diagnostico diferencial de hipoglicemia se restringe
em duas categorias principais: 1) hipoglicemia acidental, sub-repticia ou intencional, ou 2)
hiperinsulinismo enddgeno (EHH), destacando-se aqui os insulinomas como a causa mais
comum de EHH (MADAN et al., 2020). Entdo, embora na grande maioria dos casos a hipoglicemia
ocorra como efeito adverso de uma terapia hipoglicemiante, deve-se sempre levar em consideracao
que sua abordagem diagndstica é bem mais ampla e necessaria, sendo a hipoglicemia um constituinte
até mesmo de uma manifestacéo paraneoplasica de tumores benignos ou malignos (ALTAMAR et
al., 2020).

Como o insulinoma raramente é encontrado como causa de hipoglicemia em pacientes
com diabetes tipo 2, esse presente trabalho também visa alertar para que os tumores secretores
de insulina devam ser considerados quando ocorrem episddios de hipoglicemia, sobretudo,
apesar da descontinuacdo da insulina e de outros tratamentos antidiabéticos orais
com hiperinsulinemia endogena incompativel com os niveis glicémicos (CANDER, et al.,
2012).
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Ja que hipoglicemia recorrente em pacientes com diabetes é relacionada com a terapia
medicamentosa, outras causas, por vezes, sd0 menosprezadas, principalmente pelos pacientes,
como a ndo adesdo a dieta e atividades fisicas (as ditas MEV — mudancas de estilo de vida,
pilares do tratamento diabético), a exemplo de erros alimentares (baixa ingestdo alimentar,
pulada de refeicbes); alteracdes no mecanismo de drogas antidiabéticas por resultado de
interacbes com outros farmacos, ou até o abuso de drogas pelos pacientes, que muitas vezes
podem resultar em quadros de hipoglicemia relacionada ao tratamento do diabetes. Desse modo,
além de ser dificil estabelecer uma relacédo entre diabetes e insulinoma, quando um diabético é
encaminhado devido a hipoglicemia, o uso de insulina ou medicamentos antidiabéticos orais
deve ser alterado ou descontinuado, para que se descarte essa causa. Além dessa associacao
medicamentosa no diabetes, outras drogas que podem criar uma tendéncia para hipoglicemia
também devem ser investigadas.

Dito isso, pacientes encaminhados por episddios hipoglicémicos devem ser avaliados
também em termos de hipoglicemia relacionada ao tratamento, entretanto, é importante rever
as causas de hipoglicemia que seriam observadas em pacientes ndo diabéticos na presenca de
quadros graves ou recorrentes de hipoglicemia.

Os achados sugestivos de insulinoma em paciente diabético ndo recebendo insulina ou
terapia antidiabética oral seriam os mesmos sinais observados em pacientes ndo diabéticos, e
incluem episoédios continuos de hipoglicemia, deteccdo da Triade de Whipple e
hiperinsulinemia enddgena, ou seja, em diabéticos ao ser reduzido ou eventualmente
descontinuado as drogas hipoglicemiantes e a hipoglicemia persistir, 0 prosseguimento para
exploracdo da hipoglicemia deve ser conduzido e continuado. O primeiro passo é confirmar a
hipoglicemia endégena em uma amostra de sangue medindo a glicose, insulina e peptideo C
espontaneamente ou durante um teste de jejum. (CANDER, et al., 2012).

Somado a isso, outra informacao precisa ser levada em conta: sintomas de hipoglicemia
podem nado ocorrer durante este periodo de jejum observado, e sim ocorrer em periodo pos-
prandial, o que no insulinoma raramente € observado, mas acontece (MADATHIL, etal., 2011).

Em uma série de casos recente da clinica Mayo, um outro estudo retrospectivo de
pacientes com insulinoma foi realizado, e 6% dos pacientes com insulinoma apresentaram
exclusivamente quadro de hipoglicemia pés-prandial, o que pode levar a testes repetidos e
consequentemente, ao atraso diagnostico. (PLACZKOWSKI, et al., 2009)

E vélido ressaltar que enquanto a associacdo de diabetes com insulinoma atrasa o

diagnostico, ndo altera o progndéstico geral nem favorece a malignidade.
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Embora alguns trabalhos ja& tenham relatado o insulinoma concomitantemente em
pacientes com diabetes tipo 1 ou tipo 2, também j& se foi relatado que, em pacientes diabéticos,
a incidéncia de insulinoma é mais baixa quando comparada com a populagdo em geral.

Nesse sentido, a Mayo A realizou um estudo retrospectivo dentro de um periodo de tempo
de 65 anos, entre 1927 e 1992, em que relatou o insulinoma concomitante com diabetes em
apenas 1 de 313 casos registrados (MAIZA, 2015).

Por mais que nas Ultimas décadas casos de insulinoma associados ao diabetes mellitus
(DM) tenham sido publicados, ainda hoje a real prevaléncia desse tipo de neoplasia em
pacientes diabéticos é considerada desconhecida. (TOAIARI, 2013)

Um estudo veiculado no Journal of The National Cancer Institute (JNCI) apontou a
relagdo entre diabetes e cancer, dentre eles, os tumores de pancreas. Nesta publicagéo, relatou-
se que cerca de 25% dos pacientes com cancer de pancreas tém diabetes mellitus diagnosticado
e cerca de 40% tém pré-diabetes, além disso apontou que pacientes com diabetes tipo 11 com
mais de cinco anos de doenca tém um risco 50% maior de desenvolver cancer de pancreas,
elencando ainda que o céancer de pancreas pode causar diabetes e, por vezes, o diabetes é
inclusive um sinal precoce do tumor (HARVEY, 2019).

Considerando que para varias neoplasias os estudos mostraram que o desenvolvimento
do cancer pode ser promovido tanto por niveis de insulina quanto por IGF (fator de crescimento
insulinico), a ligacdo entre diabetes e insulinoma pode estar exatamente no manejo
glicometabdlico. Sabe-se que um dos efeitos da hiperinsulinemia é o estimulo ao crescimento
das células, e as células tumorais certamente também vém a sofrer influéncia desse efeito
proliferativo. (TOAIARI et al., 2013)

E um fato esclarecidamente conhecido que a glicose pode induzir beta proliferagio
celular, ainda que os mecanismos envolvidos ndo sejam totalmente compreendidos.

Apesar de ndo se ter uma completa compreensdo do mecanismo que regula o aumento de
massa de células beta, em relacdo ao insulinoma, é especulado que a hiperatividade das células
beta pancreéaticas durante o DM 2 (reativa a resisténcia a insulina de longa duracéo) possa levar
a uma hiperplasia secundaria e, em alguns casos, ao desenvolvimento de clones de células beta
com secrecao autdbnoma e efeito proliferativo. (TOAIARI et al., 2013)

Nesse contexto, vale ressaltar nesta revisdo um estudo sobre uma mutagcdo oncogénica
em um fator de transcrigédo codificado pelo gene MAFA, que parece sugerir uma relacéo entre
0 aparecimento de diabetes e a insulinomatose tumoral de células beta (IACOVAZZO, et al.,
2018).

O MafA é um fator de transcricdo que se liga ao RIPE3b, um elemento intensificador

conservado que regula a expresséo especifica da célula beta do pancreas do gene da insulina
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(OLBROT, 2002), em outras palavras 0 MAFA é um gene regulador da expressao de insulina
e varios genes envolvidos na secre¢do de insulina estimulada por glicose, e serve como um tipo
de "medidor” de glicose, uma vez que sua estabilidade e atividade nas células B sdo aumentadas
sob condicdes altamente estimulantes de glicose e reprimidas na presenca de glicose em baixa
quantidade.

Relatou-se uma mutagdo missense, p.Ser64Phe, causadora de doenca no fator de
transcrigdo MafA enriquecido com células 3, que poderia permitir que o potencial oncogénico
do MAFA se manifestasse nas células beta pancreaticas. Tal mutacdo aumentaria a atividade
do MAFA enddgeno em células B, impactando ndo apenas a estabilidade proteica, mas também
0 potencial de transativacdo, alterando a regulacdo rigorosa da estabilidade do MAFA em
resposta a mudancas na concentracédo de glicose. Com isso, espera-se que a falta de regulacéo
positiva do MAFA em resposta a hiperglicemia prejudique a secrecéo de insulina estimulada
por glicose, e esse mecanismo presumivelmente estaria subjacente ao fendtipo do diabetes.
(IACOVAZZO, et al., 2018).

A familia de fatores de transcricdo Maf deriva seu nome do v-maf, transduzido como
um oncogene viral. MAF, MAFB e MAFA exibem atividade oncogénica. E previsto que tanto
niveis mais altos de proteina quanto o aumento da atividade do mutante p.Ser64Phe induzam a
expressdo de genes envolvidos na regulacao do ciclo celular, causando transformacéo de células
B e ocorréncia de insulinomatose (IACOVAZZO, et al., 2018).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

O correto e precoce diagnostico reforga a importancia do conhecimento desta patologia
para a suspeita diagnostica de insulinoma em pacientes com sintomas neurovegetativos e
neuropsiquiatricos, evitando-se, dessa forma, o atraso no diagndstico e, consequentemente, as
complicagdes, que podem ser desde o ganho de peso excessivo até sequelas neurologicas
permanentes.

Tumores secretores de insulina devem ser considerados como etiologia em pacientes
diabéticos, principalmente nos casos de episodios de hipoglicemia mesmo quando ha
descontinuacdo do tratamento antidiabético, deteccdo da triade de Whipple e hiperinsulinemia
ndo compativel com os niveis de glicose no sangue.

Os mecanismos que possam explicar como a mesma mutacao genética pode levar ao
diabetes ou ao insulinoma ainda precisam ser melhor elucidados.

As desordens no metabolismo da glicose sdo uma complicacdo frequente no seguimento de
pacientes tratados cirurgicamente por este tumor, por isso, a prevencédo, o diagndstico precoce e 0
ajustado tratamento de diabetes em pacientes com insulinomas tratados cirurgicamente devem ser a
primazia no seguimento desse grupo. S&o necessarios mais estudos comparativos de pacientes
submetidos a abordagem cirurgica pancreatica em insulinomas e em outras neoplasias de pancreas,
para que se possa analisar de forma comparativa 0 seguimento e desenvolvimento de disturbios
metabolicos, como a diabetes. Em outras palavras, € importante saber se a hiperinsulinemia prévia a
uma neoplasia tem papel imprescindivel no desenvolvimento de disturbios do metabolismo ou se
seria 0 mero efeito da reducdo de massa pancredtica secundéria a cirurgia o fator predisponente ao

desenvolvimento de distdrbios glicometabdlicos.
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