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RESUMO

Insulinoma, ou tumor das células beta das Ilhotas de Langerhans, ¢ uma neoplasia
maligna que acomete as porcdes endocrinas do pancreas € por consequéncia, suas
fungdes. Caes de meia idade e de racas como Pastor Alemao sao mais acometidos. Os
sinais dos insulinomas estdo associados a hipoglicemia decorrente de hiperinsulinismo,
o que habitualmente gera sinais neuroldgicos como convulsodes e ataxias. O diagndstico
¢ realizado por meio da dosagem de concentracdo de insulina e glicose sérica, em
conjunto com exames de imagem para a possibilidade de identificagdo do tumor. O
estadiamento da neoplasia ¢ relevante, e dita as possibilidades de manejo da doenca. O
controle clinico dos sinais de hipoglicemia é recomendado, ndo apenas quando opta-se
pelo manejo clinico, mas também no pré-cirurgico. Glicocorticoides, diazoxido e
octreotida sdo medicacdes comumente utilizadas no tratamento. Na abordagem
cirirgica, preconiza-se cuidado com a palpacdo do 6rgdo, a fim de se evitar uma
pancreatite. Analisar linfonodos metastaticos e metéstases a distancia ¢ relevante, ndo s6
para realizar a excisdo, mas também como fator progndstico. Tumores unicos,
localizados proximos aos bordos lobulares apresentam um melhor sucesso na remogao,
sendo possivel a resseccdo pelo método de guilhotina. Tratamentos quimioterapicos
com a estreptozotocina devem ser ponderados. O diagndstico precoce e a possibilidade
cirargica auxiliam na sobrevida do animal. O presente estudo revisou os principais
aspectos do insulinoma, com énfase no diagndstico, tratamento clinico, abordagem

cirrgica e prognostico.
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ABSTRACT

Insulinoma, or beta-cell tumor of the Isles of Langerhans, is a malignant neoplasm that
affects the endocrine portions of the pancreas and, consequently, its functions.
Middle-aged dogs and breeds such as German Shepherds are most affected. Clinical
signs of the condition are associated with hypoglycemia resulting from hyperinsulinism,
which typically produces neurological abnormalities such as seizures and ataxias.
Diagnosis is based on measuring insulin and serum glucose concentrations, in addition
to imaging tests to identify the neoplasm. Staging the neoplasm is important and
determines the management options. Clinical control of signs of hypoglycemia is
recommended not only when clinical management is chosen, but also pre-surgically.
Glucocorticoids, diazoxide, and octreotide are used in thereapy. During surgery, careful
palpation of the organ is recommended to avoid pancreatitis. Analyzing metastatic
lymph nodes and distant metastases is relevant not only for performing excision, but
also as a prognostic factor. Single tumors located near the lobular margins yield better
surgical results, using guillotine resection procedure. Chemotherapy treatments with
streptozotocin should be considered. Early diagnosis and surgical feasibility improved
animal survival. The current study reviewed the main aspects of insulinoma,

emphasizing its diagnosis, clinical and surgical treatment, and prognosis.

Keywords: Insulinoma, Hypoglycemia, Neoplasm, Diagnosis, Treatment
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1) INTRODUCAO

O pancreas ¢ um orgao formado por componentes funcionais ¢ morfoldgicos de acdes
endocrinas e exocrinas. A por¢do exdcrina compreende a maior parte do orgdo e ¢
regularmente permeada por estruturas conhecidas como Ilhotas de Langerhans, responséaveis
pela fun¢do endocrina (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2023).

Tumores de pancreas costumam apresentar origem epitelial e podem ser exdcrinos,
acometendo acinos ou epitélio do ducto, ou enddcrinos, acometendo as ilhotas de Langerhans.
Neoplasias exodcrinas desenvolvem-se na porgdo central do 6rgdo, e podem obstruir o ducto
biliar comum. Dentre os tumores enddcrinos, incluem-se os glucagonomas, insulinomas ou
gastrinomas (DALECK & DE NARDI, 2016).

Em caes, os insulinomas habitualmente sdo malignos e podem realizar metastases para
linfonodos e orgdos adjacentes (MOONEY & PETERSON, 2015). Em relacio a
predominancia da doenga, observa-se que cdes de meia idade a idosos sdo os mais
acometidos. Nao hé predilegao sexual e nenhuma predisposicao especifica ligada a raca.
Entretanto refere-se que Pastores Alemaes, Boxers, Golden Retrievers e Setter Irlandeses
costumam apresentar mais a neoplasia (BUISHAND, 2022).

A maioria dos animais afetados pelo tumor das células beta das ilhotas pancreaticas
manifestam sinais decorrentes do hiperinsulinismo. Tais sinais advém da neuroglicopenia ou
do aumento de secrecdo adrenérgica induzida pela hipoglicemia (MOONEY & PETERSON,
2015). Convulsdes, confusdo mental, letargia, ataxia e fraquezas sdo sinais comumente
observados em cdes (DALECK & DE NARDI, 2016).

O diagndstico € baseado na observacao de hipoglicemia e apresentacdo da concentragao
de insulina sérica anormal. Ainda que o jejum ajude a documentar com mais clareza tal
caracteristica, deve-se ter cuidado em nao deixar o animal hipoglicémico por muito tempo
(GOUTAL; BRUGMANN; RYAN, 2012).

Exames de imagem auxiliam no diagnostico. No entanto, por vezes, as lesdes podem ser
muito pequenas e difusas para a observacao via ultrassonografia ou radiografia. Nestes casos,
recomenda-se o uso de Tomografia Computadorizada (JERICO, 2023).

A excisdo parcial do 6rgao em diagndsticos de insulinoma ¢ complexa devido a anatomia
dos vasos sanguineos. A esplenectomia ¢ indicada em casos em que a artéria esplénica esta
comprometida. Figado, duodeno e mesentério sdo regides passiveis de metastase do tumor

(DYCE, 2010).
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O tamanho e aspecto tumoral, presenga de metastases e disponibilidade do tutor,

influenciam diretamente o periodo de sobrevida do animal (MOONEY & PETERSON, 2015).
Neste cendrio, o presente estudo busca revisar os principais aspectos da neoplasia,
aprimorando-se no entendimento de manejo clinico e de correcdo cirtrgica, a fim de

possibilitar aperfeicoamento no tratamento e no progndstico do Insulinoma.

2) REVISAO DA LITERATURA

2.1 Anatomia e Fisiologia

Localizada na regido dorsal da cavidade abdominal, o pancreas ¢ uma 6rgao glandular, o
qual exerce fungdes exoOcrinas e enddcrinas. A apresentagdo exdcrina do oOrgdo esta
intimamente ligada ao trato gastrintestinal, enquanto a por¢cdo endocrina € organizada em
discretas ilhotas, responsaveis pela producdo hormonal (KLEIN, 2021). Na espécie canina o
orgdo ¢ dividido macroscopicamente em dois lobos (JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2023).

O lobo esquerdo ¢ direcionado caudomedialmente, percorre pela face dorsal do estdmago
e termina proximo ao rim esquerdo, separando assim os ramos da artéria celiaca dos da artéria
mesentérica cranial. Dorsalmente, o lobo ¢ cruzado pela veia porta, aproximando-se do hilo
hepatico. O lobo direito, mais longo, ¢ direcionado caudodorsalmente e segue a face dorsal do
duodeno descendente. A sua superficie posterior esta em contato com a face visceral hepatica
(SINGH, 2019).

A artéria celiaca irriga dois dos trés ramos pancreaticos, € a por¢ao caudal do lobo direito
a Unica a ser vascularizada pela artéria mesentérica cranial. O corpo pancredtico e a parte
superior do lobo direito sdo supridos por ramos da artéria hepatica, enquanto o lobo esquerdo
¢ vascularizado por ramificagdes da artéria esplénica. Anastomoses entre esses vasos ocorrem
no interior do 6rgao. Os ramos que seguem para duodeno atravessam o tecido pancreatico e
advém da artéria pancreaticoduodenal cranial (SINGH, 2019).

A regido glandular possui tanto feixes nervosos simpaticos quanto parassimpaticos. A
rede linfatica local drena para o linfonodo duodenal, ou para linfonodos mesentéricos. Em
caes, geralmente nota-se que o pancreas se origina de dois ductos que advém da parte

proximal do duodeno, em que o ducto pancreatico maior habitualmente abre-se em conjunto
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ao lado do ducto biliar. O ducto acessorio, desemboca no intestino em regido mais distal

quando comparada ao ducto principal (SINGH, 2019).

As enzimas produzidas pela por¢do exocrina pancreatica sao armazenadas em acinos. Em
relagdo aos hormonios, as [lhotas de Langerhans, um agrupamento de células epiteliais
endocrinas, ¢ responsavel pela secre¢do de insulina, glucagon e gastrina (DYCE, 2010). Tais
ilhotas sdo estruturas arredondadas formadas por jungdes celulares localizadas no interior de
células exocrinas do pancreas, sdo separadas da regido por uma camada de tecido conjuntivo e
expressam tipos celulares distintos como células alfa (ou A), beta (ou B), responsaveis pela
secrecdo de insulina, C, delta (ou D), F, entre outras (DALECK & DE NARDI, 2016)
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2023).

A insulina, dentre outras fung¢des, controla a concentragdo sérica de glicose. Tal atividade
ocorre por um mecanismo de indu¢do celular, em que a glicemia alta desencadeia a sintese e

liberagdo do hormdnio pelas células beta das ilhotas (KLEIN, 2021).

2.2 Alteracdes neoplasicas das ilhotas de langerhans

Neoformagdes pancreaticas ndo sdo consideradas as mais habituais em caes, e sdo raras
em felinos. Tais formagdes emergem em maioria do pancreas exocrino, € costumam ter
comportamento maligno. Formam comumente adenocarcinomas de origem ductal ou acinar.
Quando possuem carater enddcrino, secretam multiplos hormdnios de maneira desordenada,
gerando sindromes clinicas correspondentes a substancia secretada (DALECK & DE NARDI,
2016).

Neoplasias de células beta das ilhotas pancreaticas podem ocorrer sob a forma de
adenomas ou adenocarcinomas, esse Ultimo denominado insulinomas. Em cdes e gatos,
carcinomas das Ilhotas de Langerhans predominam se comparado aos adenomas, com cerca
de 60% dos casos em caes e 40% em gatos (DALECK & DE NARDI, 2016).

Em caes, insulinomas primarios costumam ter diametro inferior a 2,5 cm e,
habitualmente, sdo identificados em ambos os lobos. A presenga de nddulos multiplos
primarios ocorre em 4 a 14% dos casos. Os critérios para identificacdo histologica de
malignidade sdo inexatos, mas possibilitam identificar que ha metastase principalmente em
figado e em linfonodos abdominais. Entende-se que em pulmdes, as metastases nao sao

habituais (VAIL et al., 2019) (BUISHAND, 2022).
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Seguindo o sistema TNM, um método de classificacdo tumoral, em que T =

extensao/caracteristica do tumor primario, N = auséncia/presen¢a de metastase em linfonodos
regionais ¢ M = auséncia/presenca de metastase a distancia, ha quatro estagios clinicos de
insulinomas. O estagio I ¢ marcado pelo tumor pancreatico com diametro menor de 2 cm e
sem presenca de metastases. No estdgio II, o animal apresenta um tumor de pancreas maior
que 2 cm e ndo possui metastases, enquanto no estagio III, pode-se observar tumores
primarios de qualquer tamanho, com envolvimento de metéastase em linfonodos regionais. O
ultimo estagio, IV, ¢ marcado por tumores de tamanhos variados, com ou sem envolvimento
de metastase de linfonodos, e com presenca de metastase a 6rgaos distantes (DALECK & DE
NARDI, 2016).

A secrec¢ao de insulina depende do nivel de glicose sérica. Assim, quando o nivel de
glicose estd abaixo do fisiologico, a secrecdo ¢ inibida. Insulinomas induzem a
hiperinsulinemia pois 0o mecanismo de controle da diminui¢do da glicose ¢ interrompido
pelas células beta neoplasicas (BUISHAND, 2022).

Sinais clinicos ligados a hipoglicemia, decorrente de hiperinsulinemia, sao notados em
animais portadores do tumor de células beta das ilhotas. Por consequéncia, epinefrina,
glucagon e cortisol sdo liberados visando a manuten¢do da glicemia adequada (DALECK &

DE NARDI, 2016).

2.3 Epidemiologia

Insulinomas em caes estdo habitualmente ligados a animais de portes médios e grandes.
Acredita-se que ragas como Setter Irlandes, Boxer, Pastor Alemao, Poodle Standart e Fox
Terrier sejam mais propensas. Caes de meia idade sdo mais afetados, mas ha relatos em
animais de até 3,5 anos (MOONEY & PETERSON, 2015).

Influéncia sexual ndo tem sido referida. Aparentemente, ha relagdo entre a pratica de
exercicios intensos e longos periodos de jejum no surgimento do tumor (DALECK & DE

NARDI, 2016).

2.4 Sinais Clinicos
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As neoplasias das Ilhotas de Langerhans costumam gerar sinais clinicos consequentes da

neuroglicopenia, a hipoglicemia no sistema nervoso. Convulsdes, fraqueza, ataxia,
desorientagdo e colapso sdo sinais clinicos mais habituais. Pode ocorrer liberacao de
catecolaminas estimuladas pelos baixos niveis séricos de glicemia, gerando tremor muscular,
ansiedade e fome (VAIL et al., 2019).

Os sinais ocorrem de maneira intermitente e episddica, em situacdes que exigem o uso de
glicose. Assim, habitualmente, sinais decorrentes de hipoglicemia sdo observados
principalmente em jejum, exercicios, excitacdo e alimentacdo (VAIL et al, 2019)
(BUISHAND, 2022).

Animais em que a hipoglicemia se expressa cronicamente podem ndo apresentar sinais
clinicos. Em casos de niveis baixos de glicose por periodos prolongados, necrose cortical
laminar cerebral pode se desenvolver, predispondo ao coma e a morte. Sinais neuroldgicos
ocorrem porque o tecido nervoso utiliza glicose como fonte de energia. A passagem do
carboidrato pela barreira hematoencefalica e a oxidagdo no encéfalo sdao prejudicadas com a
hipoglicemia (BUISHAND, 2022).

O exame fisico geral ndo costuma demonstrar evidéncias significativas em caes afetados
pela neoplasia. No entanto, entende-se que cdes com o tumor costumam apresentar sobrepeso,
pois esse ¢ um efeito secundario a hiperinsulinemia, hormoénio anabdlico e lipogénico
(JERICO et al, 2023). Ademais, refere-se a ictericia como provavel achado nos animais em
que ocorre obstrucdo do ducto biliar ou disfuncao hepatica pelo tumor primario ou por
possiveis metastases (GOUTAL; BRUGMANN; RYAN, 2012).

Polineuropatia periférica decorrente do insulinoma pode ser observada em caes. Reflexos
espinhais deprimidos ou ausentes, paraparesia, tetraparesia e paralisia do nervo facial e atrofia
muscular sao sinais que podem ser observados. Relatos apontam que a restauragdo da
glicemia melhora os sinais em alguns casos, ainda que outros cdes permane¢am com
alteracdes neurologicas mesmo apds o reestabelecimento dos niveis normais de glicose

(GOUTAL; BRUGMANN; RYAN, 2012).

2.5 Diagnéstico

2.5.1 Patologia clinica
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Exames de rotina, como hemograma, bioquimica sérica e urindlises sdo utilizados no

diagnostico laboratorial embora, habitualmente estejam dentro dos valores de referéncia,
exceto a hipoglicemia. Tais parametros nao possibilitam firmar o diagndstico de insulinoma,
mas sdo relevantes para descartar outras afec¢des que poderiam gerar hipoglicemia.
Anormalidades como aumento dos niveis de albumina, fosfatase alcalina, alanina
transaminase, acidos biliares, amilase e lipase, ¢ diminui¢cdo de ureia, creatinina e globulina

foram relatadas, mas ndo sao especificas (BUISHAND, 2022).

2.5.2 Hipoglicemia

O diagndstico do insulinoma ¢ baseado em animais com historico de hipoglicemia
apresentando alta concentracdo de insulina sérica. Nestes casos , pode-se mensurar os niveis
de glicose e insulina no sangue, simultaneamente. A presenca de concentragdo sérica de
insulina habitual ou alta diante de hipoglicemia, costuma ser suficiente para confirmar o
diagnostico (MOONEY & PETERSON, 2015) (VAIL, 2019).

Considerando que concentracdes de glicose oscilam ao longo do dia, pode-se encontrar
nivel sérico dentro da faixa de referéncia para a espécie. Em casos que o animal apresente os
sinais clinicos, mas a glicemia esteja dentro dos valores habituais, indica-se a repeti¢do do
teste em jejum (BUISHAND, 2022). Periodos de 4 a 12 horas sem alimento, em supervisao,
costumam ser suficientes para a indu¢do da hipoglicemia. A suspeita de insulinoma ocorre em
valores de insulinemia maiores que 20 Ul/mL, em conjunto com glicemia inferior a 60 mg/dL
(DALECK & DE NARDI, 2016).

Frutosamina pode ser utilizada como indicador de hipoglicemia cronica, pois esse
parametro apresenta concentragcdes da glicose sérica de 1 a 2 semanas anteriores. Estudos
relataram niveis de frutosamina abaixo do esperado em cdes com neoplasia das células beta.
Animais normoglicémicos mesmo apds o jejum, podem ser submetidos ao teste de
frutosamina sérica, dosada em conjunto com a insulina e interpretada de maneira semelhante
em cdes (GOUTAL; BRUGMANN; RYAN, 2012) (DALECK & DE NARDI, 2016).

Para a compreensdo da hipoglicemia, deve-se conhecer os diagndsticos diferenciais.
Sindromes paraneoplésicas decorrentes de neoformagdes extrapancreaticas podem predispor
ao desenvolvimento de hipoglicemia. Ainda, tumores como carcinoma hepatocelular,
leiomiossarcoma, leiomioma, hemangiossarcoma, melanoma e leucemia sao associados com a

ocorréncia de hipoglicemia extrapancredtica. Nessas situagdes, ocorre uma secrecdo de
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substancia que mimetiza a insulina, ou ainda um uso de glicose excessiva pelo nodulo.

Exames de imagem e histopatologicos podem auxiliar nestes diagnosticos diferenciais

(MOONEY & PETERSON, 2015).

2.5.3 Imagem

Exames de imagem sdo frequentemente utilizados, tanto para firmar um diagndstico,
quanto no estadiamento da doenga. Radiografias abdominais ndo identificam massas
pancredticas, devido suas pequenas dimensdes. Radiografias tordcicas sdo interessantes no
estadiamento, porém considera-se que os pulmdes ndo sdo 6rgdos em que habitualmente o
tumor faz metastase (DALECK & DE NARDI, 2016) (VAIL, 2019).

A ultrassonografia tem sido bastante utilizada como meio avaliativo em animais com
suspeita da doenga, mas individualmente ¢ insuficiente para o estadiamento e visualizagdo de
metastases (BUISHAND, 2022). Insulinomas tendem a ocorrer como formagdes nodulares
hipoecogénicas e bem delimitadas. Além disso, aumento pancreatico, efusdes abdominais,
obstru¢ao hepatobiliar e aumento de linfonodos regionais, podem ser marcadores da regido.
Ainda, a ultrassonografia possibilita a colheita de amostras para exames citoldgicos
(DALECK & DE NARDI, 2016).

Exames de tomografia computadorizada sdo indicadas no diagndstico de tumores
pancredaticos. O uso do contraste facilita a visualizagdo da area tumoral. Dentre as vantagens
em relacdo ao ultrassom, destaca-se a possibilidade de identificacdo do 6rgdo em caes de
torax profundo ou com gases em trato gastrintestinal, além da sensibilidade apurada para
micro lesdes tumorais e metastases (DALECK & DE NARDI, 2016).

Testes de cintilografia com somatostatina notaram que os insulinomas expressam apenas
um tipo de receptor do hormdnio. Esta técnica de imagem tem se mostrado promissora para a
identificacdo do insulinoma e de metastases regionais (LESTER et al., 1999) (GOUTAL,;
BRUGMANN; RYAN, 2012).

2.5.4 Citologia e Biopsia

A citologia por aspiracdo guiada por ultrassom pode ser utilizada como técnica adicional

ao diagnoéstico. Nao € comum observar complicagdes associadas as aspiragdes pancreaticas

(GOUTAL; BRUGMANN; RYAN, 2012).
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2.6 Tratamento

2.6.1 Manejo clinico

O tratamento, sempre que possivel, deve ser voltado para a eliminacdo da causa primaria
de hipoglicemia. Casos em que resseccao cirurgica ndo € possivel, ou que os sinais clinicos
estejam persistentes, o tratamento sintomatico visa a minimizacdo dos efeitos deletérios
clinicos (NELSON & COUTO, 2023).

Em casos de animais expostos a hipoglicemia por muito tempo, estabiliza-se com infusao
continua de cristaldides com glicose de 2,5 a 5%, via intravenosa; Adiciona-se 0,5 a 1 mg/kg
de dexametasona ao fluido administrado ao longo de 6 horas. Glucagon pode ser utilizado em
infusdo continua na dose de 5 a 40 ng/kg/min (JERICO et al; 2023).

A corregdo da dieta, visando o controle da hiperglicemia pds prandial e o consequente
pico de insulinemia, ¢ uma das op¢des de manejo. Administra-se, ao minimo, quatro
refeicdes por dia, ndo ultrapassando as necessidades energéticas do animal. Na maior parte
dos casos, o manejo dietético ndo se faz suficiente. Glicocorticdides, como prednisona e
prednisolona,  costumam ser adicionados ao tratamento, uma vez que estimulam
gliconeogénese e sdo antagonistas de efeitos da insulina. Doses iniciais de 0,2 a 0,5 mg/kg via
oral sdo preconizadas, ajustando-se conforme necessidade e evitando-se alcancar doses
imunossupressoras (DALECK & DE NARDI, 2016) (JERICO et al, 2023).

O Diazoxido ¢ um anti-hipertensivo ndo diurético, que auxilia no tratamento quando a
dieta e corticosterdides ndo sdo mais suficientes. Este farmaco age bloqueando a entrada de
calcio na célula, agdo que precede a secrecao de insulina, inibindo a secre¢ao do hormdnio.
Além disso, estimula a gliconeogénese e glicogenodlise e reduz o consumo de glicose por
tecidos periféricos (DALECK & DE NARDI, 2016). A dose indicada ¢ de 5 a 10 mg/kg/dia,
podendo aumentar conforme a necessidade. Como efeitos adversos, pode-se observar vomito,
anorexia, retencio de sodio, diarreia, taquicardia e eventualmente aplasia de medula (JERICO
et al, 2023).

A Octreotida ¢ um analogo da somatostatina, hormonio que inibe a sintese e secre¢ao de
insulina. Para o uso deste fArmaco, ¢ relevante que o insulinoma permaneca com receptores de
membrana para somatostatina E recomendado o uso da via subcutinea, na dose de 10 a 50
mg/kg, a cada 8 a 12 horas. O efeito inicia apds cerca de 2 horas de aplicacao, tendo seu pico

em 4 horas e a¢io maxima em 8 horas (JERICO et al, 2023).
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2.6.2 Abordagem cirurgica

O tratamento preconizado para a neoplasia de células beta ¢ a excisdo cirurgica do tumor,
por meio da pancreatectomia parcial. Durante a laparotomia, o objetivo ¢ identificar e retirar
todos os nddulos primarios e possiveis metastases dos casos de Insulinoma. Ademais, nota-se
que tumores localizados nas extremidades pancredticas sao excisados com maior facilidade,
quando comparados a nodulos localizados no corpo, apresentando melhor prognostico apds a
retirada (DALECK & DE NARDI, 2016).

Animais que apresentam tumores inoperaveis costumam viver relativamente bem por
meses e, as vezes, anos, com tratamentos clinicos. Assim, nos casos de nodulacdes mais
agressivas, a indicagdo priméria ndo é necessariamente a eutanasia (JERICO, 2023).

Palpacdes minuciosas devem ser realizadas no pancreas, a fim de buscar possiveis micro
tumores, quando uma massa Unica ndo ¢ visualizada. Figado, omento e linfonodos regionais
devem ser inspecionados, com o objetivo de notar focos metastaticos (JERICO, 2023).
Quando possivel, tecidos alterados (principalmente hepaticos) devem ser removidos (VAIL,
2019).

Fluidoterapia com 2,5 a 5% de dextrose deve ser iniciada no periodo de jejum
previamente a cirurgia, mantida durante todo o procedimento. Tal procedimento previne sinais
de hipoglicemia. A dextrose ndo deve exceder 5%, pois a administragdo em excesso pode
gerar o efeito contrario , exacerbando a hiperinsulinemia. Recomenda-se que a glicemia seja
mantida acima de 40 mg/dL, mas ndo necessita estar nos niveis normais. Infusdo de
fluidoterapia no pré operatorio beneficia a fungdo pancreatica, melhorando a circulagdo no
6rgdo e assim evitando possiveis pancreatites (KUDNIG & SEGUIN, 2012).

Com relagdo a técnica cirurgica, o procedimento inicia-se incidindo o abdome
ventralmente, na regido de linha média, desde a cartilagem xif6ide caudal até a regido de linha
alba. Estica-se delicadamente em sentido cranial o omento maior, umedecendo-o (FOSSUM,
2021). Suavemente, deve-se palpar com os dedos o o6rgdo, detectando nodulagdes e
espessamento. E imprescindivel o cuidado com a pressdo do toque, a fim de evitar pancreatite
pos-operatoria (KUDNIG & SEGUIN, 2012).

Diferentes técnicas podem ser utilizadas na pancreatectomia, a saber: técnica de
guilhotina, dissec¢do romba e ligadura e o grampeamento. A técnica de guilhotina ¢é
relativamente simples e muito utilizada para lesdes que estdo nos extremos do ramo

pancreatico ou em regido de borda do parénquima. Incisa-se o omento bilateralmente ao
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pancreas, passa-se o fio de sutura absorvivel de um lado a outro do 6rgdo, aperta a sutura e

estrangula-se o parénquima, ligando vasos e ductos (KUDNIG & SEGUIN, 2012) (FOSSUM,
2021).

A técnica de separacdo romba pode ser utilizada para qualquer regido do pancreas. O
tecido pancredtico removido deve ser dissecado entre os 16bulos com uma pinga hemostatica.
Vasos e ductos associados a regido sdo ligados. E necessaria uma dissecagdo meticulosa,
visando preservar estruturas anatdmicas (KUDNIG & SEGUIN, 2012).

A técnica de grampeamento costuma ser indicada para ressecgdes maiores em regides
distais e pode ser realizada com dispositivo que € inserido através do ramo pancreatico. O
pancreas deve ser seccionado distal a fileira de grampos e ressecado (KUDNIG & SEGUIN,
2012).

Grandes nodulos em regido de lobo direito pancreatico podem estar associados as artérias
pancreaticoduodenais e exigirem duodenectomia parcial. Caso os ductos pancreatico e
pancreatico acessorio necessitem ser ligados, a fun¢do exocrina torna-se comprometida
(KUDNIG & SEGUIN, 2012).

O pods operatorio inclui fluidoterapia intravenosa, analgesia multimodal e medicagdes
antieméticas, monitorando cuidadosamente os niveis séricos de glicose (VAIL, 2019).

Complicagdo de pos-cirurgico inclui hiperglicemia transitéria causada pela remog¢do do
tumor da ilhota, a qual costuma cessar em alguns dias. Casos de glicemia alta persistente
podem exigir terapia de insulina exégena (MOONEY & PETERSON, 2015).

A hipoglicemia ap6s a cirurgia, ou no pds-operatorio, sinalizam a necessidade de
tratamento medicamentoso para os sinais clinicos ou o inicio de quimioterapia (MOONEY &
PETERSON, 2015).

Pancreatite ¢ a principal preocupagdo no pds cirargico. O manejo alimentar, com dietas
de baixa gordura nos primeiros dias e a lenta reintrodu¢do da alimentagdo, via oral, sdo
medidas que minimizam o risco de ocorréncia da afecgdo. Para a reintrodugdo de alimentos,

utiliza-se parametros clinicos de resposta do animal (JERICO, 2023).
2.6.3 Quimioterapia
A quimioterapia € indicada em situagdes onde a ressecc¢ao cirrgica ndo foi completa ou

em que a recidiva do tumor ocorreu de maneira precoce. A estreptozotocina ¢ um farmaco

para as células beta das ilhotas, administrada com seguranga na dose de 500 mg/m?, via
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intravenosa, diluida em solugdo fisioldgica e infundida lentamente. Devido seu potencial

nefrotoxico, indica-se a administracdo combinada com fluidoterapia, a fim de gerar diurese
intensiva. Outros efeitos adversos incluem émese, diabetes mellitus (devido a destrui¢ao das
células beta) e elevacdo de ALT e creatinina (DALECK & DE NARDI, 2016).

Estudos descreveram que o uso do quimioterapico ndo esta relacionado ao aumento de
duracdo da normoglicemia, comparado aos animais que foram submetidos ao tratamento
clinico ou cirurgico. Ainda que cdes tenham demonstrado redugdo no tamanho tumoral ou na
resolugdo da neuropatia paraneoplasica, ndo estdo totalmente elucidadas as vantagens da
quimioterapia visto potenciais riscos para o animal (VAIL, 2019). Além disso, outros estudos
mostraram que estreptozotocina ndo ¢ uniformemente suficiente para reduzir carga tumoral
metastatica, tendo toxicidade renal relacionada as doses cumulativas (BELL et al., 2005)

O aloxano ¢ outro quimioterapico que age nas células beta pancreaticas. Semelhante a
estreptozotocina, necessita de fluidoterapia concomitante, evitando lesdes e necroses renais e
hepaticas. Em caes, ¢ utilizada a dose tnica de 65 mg/kg, por via intravenosa. Tal fArmaco
mostrou-se capaz de manter a normalizagdo da glicose por alguns meses, porém recidivas sao
comuns (DALECK & DE NARDI, 2016).

A doxorrubicina, isolada ou associada, tem sido bastante utilizada na medicina
veterinaria. Habitualmente ¢ administrada na dose de 30 mg/m? para animais de mais de 10 kg
e na dose de 1mg/kg, a cada 2 ou 3 semanas, via intravenosa ¢ administracao lenta, para
animais com menos de 10kg (DALECK & DE NARDI, 2016).

O fosfato de toceranib ¢ um inibidor de moléculas pequenas elaborado inicialmente para
tratamento de mastocitomas. Em estudo realizado testando o farmaco em 30 caes afetados
pelo insulinoma, observou-se melhora clinica dos sinais ligados a hipoglicemia. Dentre
possiveis efeitos adversos, sdo observados principalmente no trato gastrintestinal, como

anorexia, diarreia, hematoquezia, émese e Ulcera gastrica (SHEPPARD et al. 2022).

2.7 Prognostico

O prognostico para cdes com a neoplasia costuma ser reservado a longo prazo. Animais
que realizam a excisdo cirurgica e posteriormente o tratamento clinico, comumente tornam-se
euglicémicos e, assim, podem permanecer por periodos maiores, comparado a outros que

tratam apenas medicamentosamente. Estudos revelaram que 50% dos cdes diagnosticados em
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estagio I ndo apresentam hipoglicemia 14 meses pos ressec¢do cirtirgica, enquanto menos de

20% dos caes em estagio II e III estdo nessa fase apos esse periodo (VAIL, 2019).

Metastase pulmonar nao ¢ comum, embora possa ocorrer em cursos tardios da doenca. A
sobrevida média em caes tratados apenas com manejo clinico ¢ menor do que aqueles que
conseguem ser submetidos a cirurgia. Um estudo apontou que os caes tratados com
prednisolona, apos o retorno da hipoglicemia no pds-pancreatectomia possuem sobrevida
mediana de até 1.316 dias (KUDNIG & SEGUIN, 2012).

Em relagdo a metastases, aqueles que ndo possuiam linfonodos regionais detectaveis ou
outros o6rgaos comprometidos tiveram tempo de sobrevida mediano de 18 meses. No entanto,
cdes com metastases detectdveis apresentaram tempo mediano de sobrevida de 7 a 9 meses

(KUDNIG & SEGUIN, 2012).

3) CONSIDERACOES FINAIS

Insulinomas sdo processos neoplasicos de dificil visualiza¢do e identificagdo por exames
comuns de rotina. A associa¢do sintomatoldgica com os achados laboratoriais e de imagem
sdo essenciais para um bom diagnostico. O manejo clinico intenso, tanto emergencial, quanto
a longo prazo para os efeitos deletérios da presenca do tumor, tornam o tratamento complexo.

As técnicas de intervencdo utilizadas devem sempre considerar o estado clinico do
animal, o estadiamento da doenca e as possibilidades e planejamento do tutor. Indica-se o
acompanhamento minucioso no pré e no pos-operatdrio, quando a ressecgao cirurgica torna-se
uma opg¢ao.

Tendo em vista a possibilidade de neuropatias irreversiveis decorrentes da hipoglicemia
severa e reducdo na qualidade de vida, o tutor deve sempre estar ciente de toda a cronologia
clinica, inclusive sobre os progndsticos e tratamentos suportes.

Considerando a gravidade da doenca, e os possiveis efeitos de curto, médio e longo
prazo, infere-se a necessidade de identificagdo rapida dos sinais clinicos nos caes, ¢ a
investigagdo dos diagnosticos diferenciais para a hipoglicemia, visando um manejo clinico
adequado. Deste modo, a op¢do pela abordagem cirirgica pode acontecer, aumentando as

chances de sobrevida dos animais.
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