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SUMMARY

We report. a case of a 22 years old patient su-
ffering of hypoglycaemia due to an insulinoma during the
first trimester of pregnancy. The diagnosis was esgtablished
'dnly nine months after delivery. During .pregnancy, blood
glucose wés-maintained by increased sugar ingéstion éﬁd, when
necessary, intravenous glucose infusion. After the return to
Hospital Universitério de Floriandépolis, the dlagnosis was
established on <clinical ‘grounds and by demonstration of
hipoglycaémia, inappropfiate. hypeinsulinism, UsG, CT,
arteriography. A 2 cm tumour was removed from the head of
the pancreas and the blood sugar levels and insulin secretion

returned to normal.



RESUMO

Relatamos o caso de uma paciente de 22 anos,
sofrendo de hipoglicemia devida a um insulinoma durante o
primeiro trimestre da gravidez. O diagndéstico foi es-
tabelecido sémente 9 meses apdé o} pérto. Durante a gestacdo,
o nivel sangufineo de.glicose foi mantido através do aumento
da ingestdo de acucares e, quando necessdrio, infusdo intra-
venosa de glicose. Apdés o retorno da paciente ao ﬂospital
Universitdrio de Florianépolis, o diagnéstico foi estabe-
lecido clinicamente e através da demonstracdo de hipoglice-
mia, hiperinsulinismo inapfopriado, CT, uso e arteriografia.
Um tumor de 2 cm foil removido da cabeca do pancreas e 08
niveis sangufneos de agucar e a secrecdo de insulina voltaram

ao normal.



INTRODUCAO

0 insulinoma é um tumor de células beta-
pancredticas que provoca a producdo e liberacdo de ‘insulina,
tendo sido, devido a proeminéncia de sua sintomatologia, o
primeiro dos tumores éﬁddcrlnos secretantes do padncreas a ser
reconhecido.

Wilder e colaboradores(4’23'33'46) em 1927, foram
o8 primeiros a relatar a asgsociacdc entre hipoglicemia
clinicamente evidente e neoplasia de <células beta-pancred-
ticas. Em 1929, Howland e colaboradores(23'33) relataram o
primeiro caso de ingulinoma curado cirurgicamente. Campbell
e colaboradores(qg). emn 1939, descreverém o primeiro casc de
insulinoma ﬁa gravidez e, em 1976, Serrano Rios e colabé-
radore5(43) realizaram pela primeira vez o tratamento cirur-
gico de um insulinoma dufante a gestacdo.

Devido & sua raridade, os insulinomas durante a
gravidez oferecem um problema diagnéstico que pode ter sérias
consequéncias, J& gque no diagnéstico diferencial da hi-
poglicemia da gestacéo frequentemente ge esquece de tao
importante entidade cliniéa, o que poderd acarretar inclusive

6bito, ou outras complicacdes materno-fetals menores.



Tendo em vigta tais fatos, © presente trabalho tem
por objetivo relatar um caso de insulinoma durante 'a  ges-
fagéo, digcutir os diférentes aspectosﬁélinicos e diagndsti-
cos, Dbem como os aspectos materno-fetais e o tratamento -de
escolha para tal patologia, tdo rara mas tdo importante e

florida em seus aspectos.



METODOLOGIA

0 trabalho a seguir relata um caso de 1insulinoma
durante a gravidez, diagnosticado em 1989, no Hospital Uni-
versitdrio, na cidade de Floriandpolis (S.C). 0 caso foi
escolhido levando-se ém conta a histdéria clinica evidente de
hipoglicemia acentuada e exames complementares para investi-
gag¢do.

0s exames utilizados para a confirmag¢do diagndstica
de insulinoma foram: Glicemias seriadas (técnica de glicose-
oxidase, usando como valores de referéncia 70 a 110 mg2),
dosagem de insulina sérica (método de radioimunoensaio,
usando-8e como valores de referéncia 10 a 25 uU/ml, bioquimi'
ca e eletrélitos sanguineos, urina, fezes. Além destes exa-
mes, foram ainda utilizados, a fim de determinar a localiza-
¢ao do tumor: Tomografia computadorizada (CT), arteriografia
pancredtica (pela técnica de Seldinger) e ultra-sonografia
percuténea.

‘A peca excisada na cirurgia fol submetido a cortes
.seriados e andlise histopatoldgica, ambas seguindo as técni-
cas de rotina, usando-se como coloracdo a hematoxilina-eosi-

na.



RELATO DE CASO

A paciente, uma mulher de 22 anos de idade, cor
negra, do lar, natural de Florianépolis e procedente de Sado
Miguel do Ogste (S.C), foi encaminhada ao servigo de emergé€n-
cla. do Hospital Universitdrio de Florianépolis, a fim .de
elucidar um episdédio anterlior de coma hipogiicémicq.

A investiga¢doc da histdéria clinica da paciente,
revelou que hd cerca de 1 (um) ano e meio, estando a paciente
no terceiro més de gestacdo, apresentou episédio de perda de
consci&ncia com glicemia de 18 mg? e melhora clinica apdés
infusdo de glicose. A gravidez evoluiu com episdédios
intérmitentes de hipoglicemia, num total de «cerca de 6
‘épisddios, todos eles com mefhora*clinica apdés a ingestdoc de
agaéares. A excegdo dos episddioé hipoglicé&micos, a gestacdo
transcorreu sSem outras intercorré@&ncias, e a paciente teve
parto normal,ldando a luz a um feto vivo, do sexo masculinb,
pesando 2.300 g e Indice de apgatr 8.

Cerca de 9 meses apés o parto, associaram—se ao
guadro hipoglicémico diplopia, parestesia perioral, dlsialia,
fraqueza, sonoléncia, tremores, sialorréia e convulsdes,

sintomas estes aliviados através da ingestdo de agucares,



referindo a paciente ganho de_peso de cerca de 20 kg neste
periodo. »

A histdria ginécoldgica da paciente mostrou-se
dentro dos padroes ndrmais. |

0s antecedenteg obstétricos revelaram gesta‘ 11,
para II, tendo a gestagdo e.parto‘anteriores sido. normais,
sem ‘iﬁtercorréncias patoldégicas, com feto vivo, do sexo
feminino, a termo, pesahdo 2.250.Kg e com apgar 9. |

Na histdéria mdrbida familiar evidenciou-se mde e
avd materna com tireoidopatia e avé paterna portadora de
diabetes mellitus.

Ao exame ﬁisiéo, a unica alteragéo digna de nota

fol a obesidade, ndo se encontrando outras anormalidades.



DISCUSSAO

Os tumores enddécrinos do pancreas estdo rela-
cionados ao conceito de sistema APUD ("Amine Precursor Uptake
and Decarboxylation”), o qual descreve a origem embrioldgica
comum de nuitas céluias neuroenddécrinas baseado em pro-
priedades citoquimicas, _ultra—esfruturais e funcionais.
Estas células migrariam num primordium embriondrio para
diferentes 6rgdos endécrinos. Todas as células do sistema
APUD tém a capacidade de élaborar uma variedade de hormdnios
polipeptidicos e aminas, sendo que algumas dessas células
podem produzir mais do que um horm6n10(23'25'34'35).

No pancreas, as células produtoras de hormdnios do
sistema APUD (e os tumores derivados dessas células) podem
ser encontradas secretando insulina, nds células beta
(insulinoma), glucagon nas células éifa (glucagonona),
somatostatina nas células delta (somatosfatinoma) e poli-
peptideo pancredtico, nas células PP ou F
(PPO&A)(23'25'33’34'35’42). E importante reconhecer que cada
tumor das ilhotas de langerhans muitas vezes secreta mais do

gue um hormdnio, inclusive podendo gecretar horménios ndo

produzidos normalmente no pdncreas {(gastrina, ACTH, ADH,



etc.), de modo que em algumas situagdes o quadro clinico €
uma combinacdo dos efeitos desses hormdnios. Geralmente,
entretanto, os efeitos de um horménio predominam e existe

uma sindrome clinica distinta(23'35'42).

O0s insulinomas s3o tumores geralmente solitdrios,

ocorrendo gquase gue igualmente na cabega, corpo e cauda do

pancreas(9'24’33). S3o pequenos e em 90% das legles tém
entre 1 e 2,5 cm de diametro(l’12'14'20*37), ocasionalmente
s3o menores que 0,5 cm e 08 grandes 830 excepcionails. A

paciente em estudo confere com estes padrdes, Jd que apresen-—
tava tumor tunico, na cabeca do pancreas, medindo cerca de 2
cm de diametro.

Cerca de 90% dos insulinomas sdo benignos, e apenas
108 sado carcinomas(4'30'33'36), o que também se confirma no
presente relato, 3jd que a péciente possuia um adenoma
pancredtico.

Com relagdo a localizagdo, ndo hd relatos de

insulinomas na gravidez que 8e localizassem fora do

pancfeas(44).
0s insulinomas 1incidem em cerca de 1:100.000 a
1:1.000.000, com leve preponderdncia no sexo

'feminino(4'9’36'37). A incidéncia exata de insulinoma compli-
cando gravidez ¢ ainda desconhecida, sabendo-se, entratnto,
que tal coincidéncia é extremamente rara, tendo em vista o
pequeno’ numero de casos relatados nas séries
estudadas(44'45’46’47'48'49), tendo sid§ publicados até hoje
apenas 12 casos (vide tabela).

Quanto a faixa etdria, em 408 dog casos o0s in-



sulinomas ocorrem em individuos entre 40 e 60 anos, 10% estdo
acima dos 70 anos, sdo incomuns em menores de 20 anos e raros

nos menores de 5 anos(4,30,36)

TABELA - RELATOS PREVIOS DE COINCIDENCIA ENTRE INSULINOMA E GRAVIDtZ

dom oo e oo +
' ! PACTE/ | GRAVIDEZ ! ! !
! AUTOR ' ! PREVIA NEO ! SINTOMATOLOGIA ! TRATAMENTO !
: { IDADE | -COMPLICADA ! ! !
R ——memmod + + + '
{ CAMBELL ET. ALL (1939) H 25 H 0 ! Infcio na oravidez; piora na lactacdo ! Cirurgia pés-parto x 2: insulinoma
H H H H ! identificado na 28 cirurgia t
R - + + + fom e m = e emm e m——em e mm e |
! CAMBELL ET. ALL (1939) I YA 1 ! Infcio 3 dias apés parto. Remissdo durante ! Cirurgia pés-parto: insulinoma iden-i
H H ! ! gravidez subsequente (aborto aos 3 meses). | tificado. Déficit neuroldgico resi- |
t : H ! Retornou com crises de grande mal. Melhorou! dual. H
H H H ! com uma gravidez posterior, até os 9 meses,! H
H ! H ! quando entdo novas crises ocorreram. Com o ! H
' H H i final da gravidez os sintomas pioraram. H H
I L e e e + + + 4o |
! POMPEN ET. AL. (1946) ' 3¢ ! 2 { Infcio 13 dias apds parto, associado A lac-! Cirurgia pés-parto: insulinoma iden-i
H ' ! ! tacdo. Melhora durante gravidez subsequente! tificado. H
H H H i e reinfcio apés o parto. H H
! T + ——————t + '
| SERRANO-RIOS, ET. AL. ' 37 0 ! Infcio 10 meses antes da gravidez. 0s sin- ! Cirurgia aos ) meses de gestagdo: !
' (1976) ! ' ! tomas se complicaram com crises tipo grande! insulinomas miltiplos: identifica- !
! H H ! mal antes e durante a gravidez. i dos. Gravidez subsequente transcor- !
! | t { dez. { reu normalmente. !
jommme——— - + + + + i
! RUBENS ET. AL. (1977) HE3 S 0 ! Presente por 2 anos antes da gravidez, mas ! Cirurgia aos J meses de gestagdo: }
H H ! i com piora apés a gestagdo. { insulinoma identificado. Gravidez |
H ! H H | subsequente transcorreu normalmente.!
P + + + ¥ |
! WILSON HUGH (1983) H 33 2 ! Infcio na gravidez. ! Cirurgia com 17 semanas de gestacdo:i
H ! H H i insulinoma identificado. Gravidez H
H i i i i subsequente transcorreu normalmente.!
: + + + + 1
! OSEI ET. AL. (198)) H 19 1 i\ Presente por 3 meses antes da cirurgia. ! Cirurgia aos 3 meses de gestagdo. H
H ' H H ! Insulinoma identificado. !
- - + + + + }
! SHAW ET. AL. (1986) X S 1 ! Infcio aos 10 meses de gestacdo. Tratada | Cirurgia pds-parto: insulinoma iden-!
H | H { durante a gravidez com alimentag¢do com car-i tificado. H
H H H ! boidrates cada 3 hs. | |
1- + + + + H
! GALUN ET. AL. (1986) LY.L S 0 ! Infcio com 6 semanas de gestacdo. Diagnés- ¢ Cirurgia pds-parto: insulinoma iden-|
! t : i tico feito pés-parto. 1 tificado. H
' + + + + !
| FRIEDMAN ET. aL. (1988) | 37 10 { Infcio com 33 semanas sde gestagdo. Diag- | Cirurgia pés-parto: insulinoma me- |
H 4 H ! néstico feito pdés-parto. : . { tastdtico maligno. !
1 + + + + !
! HALE ET. AL. (1989) HENE. 3 S 3 i Infcio na gravidez. Aborto com 1l semanas ! Cirurgia pés-parto: insulinoma iden-!
! | H i de gestacdo. Sintomas reapareceram 4 meses | tificado. }
H ' ! ! depois, com gravidez subsequente: re-inici-i 1
H ! H { ou na lactacdo. | |
‘- + 4 + - + |
! "TSANG ET. AL. (1989) HEZ S 3 ! Infcio na gravidez. ! Cirurgia pds-parto: insulinoma iden-i
‘ H H ! H H

tificado.
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Mesmo na gravidez normal, ocorrem profundas altera-
¢bes no metabolismo energéfico, com niveis circulantes de
glicose e aminodcidos diminufdos, e aumento dos niveis de
dcidos graxos livres, Cetonas e triglicerfdios, ao passo gue
a secrecdo de insulina estd aumentada. Tal estado metabdlico
foi denominado "inanicdo acelerada” e gera uma deficiéncia em
manter os niveis plasmdticos de glicose em Jejum durante a
gravidez. Dessa forma, os niveils de glicose flutuam entre
préximos da hipoglicemia, no estado de jejum, e hipoglicemia
relativa, apdés a ingestéo de alimentos. Tais fatos serviram
para eXxXplicar porque a.paciente em estudo no presente tra-
balho encontra-se abaixo da faixa etdria esperada para o
aparecimento do insulinoma; gquer dizer, como o feto deriva
seu requerimento, principalmente glicose, da mde, sob con-
digBes de Dbaixos niveis sangufneos maternos de giicose a
continua demanda fetal pioraria uma hipoglicemia J)d existente
na mée(15'43’45'48), 0 que levaria ao aparecimento da sin-
tomatologia do tumor qué, ndo fosgsse a gravidez, provavélmente
s6 se manifestaria bem mais tarde (isto € na faixa etdria
egperada) . Asslm como Se pode'perceber, toda a sintomatologia
de insulinoma ¢ causada pela hipoglicemia resultante do
mesmo, sintomatologila esté que pode miﬁetizar uma larga série
de distarbios psiquidtricos e neuroldégicos, - acarretando
falsos diagndésticos em 20% dos pacientes.

Entretanto, antes de gse poder afirmar gque uma
gestante hipoglicémica apresenta um 1insulinoma, deve-se
descartar com cuidado as principais causas de hipoglicemia,

as quais seriam: Hipoglicemia reativa, pés-absortiva, devida
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a administracdo de drogas e hipoglicemia enddégena.

A exclusao destas vdrias formas de'hipoglicemia e a
demonstracdo de hiperinsulinismo ilnapropriado, exige estudo
mais acurado da histéria clfinica do paciente, pois af hd um
alto fndice de suspeicdo de insulinoma. /

Como 34 citado, a sintomatologia do insulinoma pode
assumir as mails variadas formas. Entretanto, certas mani-
festacdes costumam ser muito frequentes, de modo ‘a coﬁsiitui—
rem caracterféticas clinicas do tumor. Tais manifestacOes
seriam neuroldégicas, gastrintestinais e cardiovasculares.

As manifestagles neurcldglicas ocorrem em cerca de
90¢ dos casos e séo‘devidas a dependéncia do cérebro 'dg
oxidagdo da glicose como fonte de energia(7'l3'3o'35'36'37).
‘As principails consistem em cefaléia, disfuncdo mental, letar-
gia; diplopia, 5orramento da visd3o, incoordenacdo nmuscular,
fala arrastada, desorientac¢do, confusdo, convulsdo, tontura e
respiracdo superficial.

| Quanto as manifestacgdes do trato gastrintestinal,
ocorrem em cerca de 10% dos casos, e consistem de voémitos,
dor epilgdstrica e obstibagéo Aintestinal(35). Fato carac-
teristico €& o reconhecimento, por parte dos pacientes, da
melhora de toda a sintomatologia através da ;ngestéo de
acucares, o que ¢é responsdvel pelos freqguentes relatos de

ganhb de peso(43).

/73

Das manifestacdes cardiovasculares, devidas
liberacdo de adrenalina (Jjuntamente com outros hormdnios de

contra-regulacdo, como o glucagon, horménio de crescimento e
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éortisol), as mais importantes sSo: Sudorese, ansiedade,
ifritabilidade, hipertensdo, taquicardia, precordialgia e
pilo—-erecdo.

Como se pode observar no relato do caso, a paciente
aqui em questdo apresentou episddios de perda de consciéncia,
acompanhados em menor grau por outros sintomés neuroldgicos,
bem como ganho de peso (por melhora da sintomatologia apdés a
ingestdo de alimentos). Caracteristicamente, a paciente nao
refere sintomas cardiovasculares, entretanto os sintomas
neurolégicos e gastrintestinais estdo presentes.

Apesar da presenga dé vdrios episdédios de hi-
poglicemia importantes, gque culminaram em convulsdes e,
posteriormente, coma, a paciente ndo apresentou déficit
neurolégico ou sequelas irreversfiveis. Tal fato se explica
pelas hipoglicemias, que, quando de curta.duragéo,vnéo produ-
zem sequelas neuroldgicas permahentes, o fazendo apenas
guando sdo severas e prolon¢adés {neste casc gerarliam coma
prolongado ou demé&ncia).

Um pqnto de importéncia capital no que se refere a
coexisténcia entre gravidez e insulinoma, € a constatac¢do de
gue hipoglicemia crdnica na gestagéq estd assoclada a
diminuicdo do crescimento intra-uterino e aumento da mortali-
dade perihata1(44), acarretando o nascimento de bebés P.I.G.
e placenta com tamanho e peso pequenos para a data, bem como
baixos niveils de estriol(47). Maver, revisando a literatura
relativa a pacientes psiquidtricas grdvidas tratadas com
choque 1insulinico, conciuiu gue a hipoglicemia gue ocorre

apés 10 (dez) semanas de prenhez ndo tem nenhuma influéncla
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no desenvolvimento fetal, ao passo que a hipoglicemia que
ocorre antes 10 (dez) semanas invariavelmente induz severas
malformagdes e, em.élguns casos, ocasliona aborto(43'50).
Entretanto, hd relatos de casos de pacientes que apresentaram
‘a sintomatologia do insulinoma antes de 10 (dez) semanas de
prenhez e, a despeito_disso, deram a luz a criangas compie—

tamente sauddveis. A explicagdo para esta aparente cont;a—.
dicdo reside no metabolismo da gestante: Em primeiro lugar, a
barreira_placentaria_é impermedvel a 1nsuiina, em virtude da
presenca de receptores para insulina no tecido placentdrio;
em segqundo lugar, acredita—se que o hiperiqsulinismo materno
pode induzir glicog&nese, a qual protegeria o feto dos bailxos
nivels de glicbse sangulinea maternos; desse modo, 08 riscos
de wum 1nsulinoma materno pafé o feto podem ndo ser grandes,
especialmente sSe a hipoglicemia for minimizada, o gque pode
ocorrer na gestante portadora de insulinoma(45'47'48'50). Ou
seja, o organism§ da gestante pode reagir e permitir o nasci-
mento de beb&s sauddveis, mesmo na vigéncia de um insulinoma.
Tais hipéteses justificam o nascimento de beb&s normais apés
as 10 (dez) semanas de gestacdo, bem como antes delas, ser-
vindo também para explicar o caso em estudo, J4 que a pacien~.
te deu a luz a uma crianc¢a completamente sauddvel, tanto no
momento do parto gqguanto apés este, Jd que o acompanhamento da
crianca durante um ano demonstrou ter esta crescimento e
desenvolvimento totalmenfe normals, apesar das complicacbes

durante a prenhez; a placenta também ndo mostrou alteracdes.

Nos primeiros anos apés o reconhecimento do insuli-
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noma, muitos pacientes foram explorados.mesmo_ha auséncia da
doenca, Jd dque o critério para diagnéstico baseava—se‘ es-
sencialmente e unicamente na presenca de hipoglicemia. Com
vistas a ampliar a eficié&ncia diagndstica, elabbrou—se a
Tr{ade de Whipple, cuja maior importdncia reside no fato de
determinér a base para a selecdo cirudrgica dos pacientes.

A trfade de Whipple consiste dos seguintes critéri-
os:

1) Sintomas de hipoglicemia ocorrendo durante oS
perfodo de jejum ou no exercicio;

'2) Glicemia menor que 50 mg% guando da vigéncia dos
sintomas;

3) Eliminacdo da sintomatologia através da ingestdo
ou infusdo de glicose.

Com o passar dos anos, constatou-se que a triade de
Whipple, isoladamente, ndo era eficlente como método
exclusivo para o diagnéstico do insulinoma, desde gque témbém
pode océrrer em outras patologias qgue cursam com hipoglice-
mia(3'19'21'23'24'33'35'36v42),

O diagnéstico de um tumor funcionante de células
beta do pancreas (insulinoma) ¢ baseado em hipoglicemia de
jejum documentada e nuﬁ nivel inabropriadamente alto de
insulina imuno-reativa. Tanto uma taxa de 1insulina 1imuno-
reativa/glicose plasmdtica (IRI/PG) maior que 0,3 quanto uma
taxa corrigida de IRI/PG maior que 50, € considerada
virtualmente diagnéstica. Entretanto, tem sido relatado que

uma taxa IRI/PG elevada pode ser encontrada em mulheres

grdvidas normais na auséncia de insulinoma, por causa dos
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efeitos dos nfveis plasmdticos elevados de cortisol, estrogé-
nio, progesterona e outros hormdnios placentdrios ativos.
Degsa forma, € necessdria uma interpretacdo cuida

dosa dos niveis séricos de IRI/PG(5'14'16'23'30'44'46'47).

Porém, a demonstracdo de trIade‘de Whipple associada a niveis

elevados de IRI, faz o diagnéstico de insulinoma gquase cCom

certeza.

No presente relato, encontrou—-se 4 presenga de
trfade de Whipple associada a taxa de IRI/PG igual a 1,5, o

que sugere fortemente a hipdtese diagné6stica.

240 I
Q of o e o = e e —— e
0 A |
200 - 8|
160 1 §Il :
140 1 ol 11 ' '
120 I ! |!I (7\
100 4 i , it VI'III" Y \
' ! ' } l
SN HI R L
450 ' i ' | i | | { l'} l l
| | | Ll i Il ll !
20 N Loyl Pt b I
H [ R N 1] 'Jtll“{”l |
1 PR opegmq)mog‘;“ 6 1 gg KPos“— O&EQA\W@&]&SEJN 211 1emeo (1A S)
Grdfico - Evolucdo da taxa de glicose (mg/%) no caso rela

tado, pré e pés-operatdério. Floriandpolis, 1990.

A insulina, dentro das células beta, é formada em

conjunto com a peptideo C, a partir da pré—-insulina; portan-
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to, pacientes com insulinoma deveriam apresentar concentra-
cBdes elevadas de peptideo C, com valores COrrespoﬁdentés aos
da 1insulina plasmdtica. Dosagens de Peptfdeo C e da pré-
insuliha, guando aumentadas, podem Ser excelentes testes para
insulinomas, além de permitir a diferenciacdo entre insulino-
ma e hipoglicemia fictfcia(11,18,23,24) |

Outfos testes para o diagndstico de insulinoma,
como o teste de jejum, teste de indug¢do, tolbutamina, gluca-

gon e outros, apesar de tUteis para o diagnéstico, sdo

contra-indicados na gravidez.

A prova de tolerdncia oral a glicose, geralmente
tem pouco ou nenhum Valor para diferenciar a causa da
hipoglicemia de jejum(s).

A - gonadotrofina coridnica humana pode ser &m may-
cador para insulinomas malignos funcionantes, ocorrendo em
até 60% dos casos (4,9.,36)

Somente apds a confirmagéo do diagndstico clinico e
laboratorial do insulinoma € que se realizardo os procedimen-
tos de localizagdo do tumor.

A localizagdo pré—operatdria da fonte 'do hiper-
insulinismo € altamente dese jdvel para garantir um tratamento
cirurgico apropriado, mesmo sendo o exame do pdncreas e

tecidos vizinhos mandatdério em todas as

cirurgias(g'lq'Ql'qz). Em 75 a 90% dos casos; €& possivel
localizar o insulinoma por palpacdo no ato operatdério; o
restante, sdo pequencs e impalpéveis(zs'ql).

A arteriografia celfaca e mesentérica, aproveitando
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a hipervascularizagcdo do tumor, tem sido descrita cbmo
obtendo grande sucesso na localizagéo(9;17'29'30'36). Re~
centes estudos4icitam 612 de resultados positivos. A arterio-
grafia, porém, pode mostrar somente um tumor quandé tumores
miltiplos estdo presentes, e pode falsamente localizar a
lesdo, por exemplo, quando existir um bago acessério.

Na paciente em estudo, encontrou-se arteriografia
revelando drea hipervascular na regiado c6rpo-¢auda1 do
pancreas. A paciente foi levada a cirurgia, mas ndo se encon-
‘trou alteracdes na drea sugestiva de tumor. Realizou-se,
mesmo assim, pancreatectomia corpo-caudal com esplenectonia,
e, Como 03 nfvéis de-glicemia nio se alteraram, procedeu-se a
uma nova e minuciosé exploragdo da parte posterior'da cabeca
do pancreas. Desta vez, encontrou-se tumorag¢do de cerca de 2
cm em regido posterior da cabeg¢a do pdncreas, sendo a tumora-
¢do entdo enucleada e obtendo-se, desté_ modo, a esperada
resposta glicémica;'Ou seja, no presente caso a arteriografia

foi falso positiva, localizando o tumor num local onde ele

ndo existia.
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Figura 1 - US abdominal reVelando nédulo de 1,8 cm em regido

corpo-caudal do padncreas.
4-% G - v...
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pancreati area

- Arteriografia

Figura 2

hipervagcular em regido caudal.
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A US percutdnea apresenta um poder de resolugado
limitado a insulinomas maiores gque 1-1,5 cm  de
diametro(24:30)  gsendo um método ndo invasivo e relativamente
barato, os profissionais da clinica Mayc té&m recomendado como
primeiro exame para localizacdo do tumor, a US(9'14*29'37).

Na paciente relatada, a US foi falso positiva, pois
localizou o tumor em regido corpo-caudal do pancreas, onde
ele ndo existia. |

A CT, identifica variacdes na densidade do tecido
pancredtico; porém, desde que o insulinoma tem uma densidade
similar a do parénguima pancredtico, eles séb frequentemente
1nvisiveis(8'l7).~ A CT tem sido reportada com Sucesso na

localizagdo do insulinoma em 20-802 dos casos(g).‘No presente

caso, a CT pancredtica ndo revelou imagem sugestiva de tumor
‘(falso negativo). A CT & capaz de discriminar tumores menores
que 0,5 cm e se revela mails apurada quando o tumor estd mais
distal ao pdncreas do que quando cefdlico (30

A US intra-operatdéria, introduzida por Siegel, € de
grande ajuda para o encontro de pequenas lesles (menores que
1 c¢m) e, as vezes, multifocais. Esta técnica mostra estes
" tumores como estruturas hipoecogénicas bem definidas.
Contribui, também, para definir a relagdo com estruturas
vasculares e ductais, o tipo de acesso cirurgico e na deflini-
cdao de metdstases hepéticas(l'lq'l7'20'24). No presente caso,
tal método ndo foi utilizado.

A cateterizacdo do sistema porta (para dosagem de

insulina), o uso de pancreas artificial (ou "biostator”), bem
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como a ressondncia magnética e uso de anti-insulina, sdo
métodos que podem ser utilizados para a localizagdo do in-
. sulinoma, mas gue no presente caso também ndo foram utili-

sados (10,17,18,24,29,40,42)

0 tratamento curativo do insulinoma € iminentemente
cirﬁrgico. 0 tratamento clfnico € paliativo e tem como meta
evitar os epis&dios de hipoglicemia, sendo baseado em medidas
dietéticas e_mediéamentosas(z’3'4'23'24). O tratamento clini-
co tem grande yalor naqueles casos em que existe evidéncia de
doenca metastdtica, em pacientes que aguardam o tratamento

cirvrgico, naqueles com alto risco cirudrgico e em pacientes

(3,4,5,11,32,33,36)

que ndo aceitam a indicag¢do cirurgica
A paciente em estudo, também teve indicagdo cirur-
gica e no perfodo pré-operatério recebeu suporte caldrico
adicional; porém, mesmo assim, ndo foi possivel evitar as
crises de.hipoglicemia (vide grdfico) (vide fotos 3 e 4).
Embora o tumor possa ser estimulado pelos car-
boidratos, ndo & indicado sua restrigdo, e sim a prescrigao
de formas mais lentamente absorviveis, e ainda wutilizamos
acucares livres durante os episdédios de hipoglicemia. Outra

orientacdo dietética € o fracionamento das refeigdes.



Figura 3 - Ato cirurgico: Localizag¢do do insulinoma.
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0 tratamento medicamentoso tem como meta o blogueio
da liberacdo de insulina. Vdrias drogas foram usadas no
passado (corticéides, difenil-hidantofna, propanolol, clor-
promazina e glucagon). Atualmente, sdo usados com sucesSso O
diazéxido e a estreptozotocina. O diazéxido, dado via oral,
inibe a liberagéo de insulina, mas ndo influencia sua sintese
ou o crescimento do tumor. Apreseﬁta efeitos colaterals, tais
como depressdo da medula 6ssea, retencdo hidrica, alféragﬁes
cardiovasculares e hirsutismo. A estreptozotocina, que des-
tréi as células beta, pode ser usada para controlar a glice-
mia e levar a uma regressdo substancial do 1insulinoma. Tem
como efeitos colaterais nduseas, vémitos e

nefrotoxidade(q's'g'13'24'32).

Um grande inconveniente do tratamento clinico € que
o tumor pode ser maligno e neste caso o tratamento cirudrgico
estaria sendo protelado, o que geraria graves transtornos
para o paciente(32). |

Como j& assinalado, o tratamento definitivo do
1nsﬁlinoma € a sua extragdo cirurgica. Deve-se, entretanto,
salientar que durante a anestesia os efeitos neuroldgicos de
hipoglicemia nao bse manifestam pelos sinais e sintomas
comuns, e, por isso, sao diffceis de sefem descobertos. Por
isso, infusdo de glicose e dosagens de glicemia se fazem
necessérias(30), inclusive desde o periodo pré-anestésico,
pois a glicemia pode aparecer apés poucas horas de Jjejum. A
administracdo de diazéxido pode ser iniciada no perfodo pré-

operat6r10(23'24).
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Em caso de ihsulinomas pequenos e unicos, pode-se
fazer enuclea¢do do tumor.

Ap6s a retirada do tumor, pode ocorrer hiperglice-
mia passageira, devido a atrofia das células beta, e secregdo
excessiva de hormdnios contra-reguladores. Esta hiperglicemia
"rebote” costuma ocorrer nos primeiros 30 a 60 minutos apés a
retirada completa do tumor, persistindo por um perfodo miximo
de 15 dias. Nestes casos, pode ser necessdrio o uso de 1in-
sulina exdgena(4'5'32).

Nos periodos trans e pés-operatério, observamos que
a paciente em estudo apresentou picos hiperglicémicos (vide
grafico), com valores varidvels, 34 nas primeiras 2 horas
apés a excisdo do insulinoma, tendo sido necessdrio o uso de
insulina exdégena nas primeiras 24 horas. Além disso, a paci-
ente apresentou ffstula pancredtica, gque resolveu egpontanea-
mente. Ap6és o tratamento, ndo houve recidiva da sinto-

matologia. A tumorac¢do excisada fol enviada para exame andto-

mo-patoldégico (fotos 5 e 6).
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Figuras 5 e 6 - Andtomo-patoldgico da peca excisada.

0 laudo andtomo-patolégico revelou presenca de
neoplasia formada por elementos de pequeno porte, citoplasma
acidéfilo e nicleo redéndo de cromatina uniforme, formando
macicos e, em poucas dreas, definindo estruturas tubulares.
No conjunto, desenhavam—-se 1d6ébulos sgeparados por traves
conjuntivas, delgadas e circundadas por fina cdpsula. ‘Havia
discfeto pleomorfismo nuclear e poucas figuras dé mitose. Nao

haviam sinais de malignidade. Conclusdo: Adenoma pancredtico.
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COMENTARIOS

Devido as caracteristicas multiformes com as quais
podem' ge apresentar as crises hipoglicémicas e, também,
devido as consequéncias severas que podem acarretar, oS
insulinomas reguerem maior atengdo clinica para o seu diag-
néstico. Convém, entretanto, ndo esqﬁécer da possibilidade de
gua ocorréncia, apesar de raros, 34 que o diagnéstico do
mesmo possibilita a cura completa do paclente.

Convém ainda ressaltar a importdncia dos exames pré
e trans-operatdérios no tratamento do insulinoma pois, 3ja que
o tratamento definitivo & ciruvrgico, diminuem bastante o
risco cirurgico bem como a morbidade e mortalidade.

Quanto ao progndético, & cénveniente ressaltar que
a biépsia de congelacgdo, durante o ato operatério, melhoraria

em muito o mesmo, pois evitaria cirurgias mais radicais.
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