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Resumo

Os autores fazem uma revisao da literatura sobre a utilizacédo da ultra-sonografia intra-operatéria para a avaliacéo

dos insulinomas pancreaticos. Sao referidos os resultados da ultra-sonografia intra-operatéria, ultra-sono-
grafia e tomografia computadorizada realizadas no pré-operatério, e os resultados da inspecdo e palpacao
do pancreas realizadas durante procedimentos cirtrgicos referidos na literatura.
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Abstract

Intraoperative ultrasonographic evaluation of insulinomas: an update.

The authors review the literature about intraoperative ultrasonography for evaluation of pancreatic insulinomas.
Results of intraoperative ultrasound, preoperative ultrasound and computed tomography are discussed, as
well as results of inspection and palpation of the pancreas during surgery, reported in the literature.
Keywords: Insulinoma; Ultrasonography; Intraoperative ultrasonography.

INTRODUCAO

O péncreas constitui-se em um 6rgéo
sdlido, e seria de demonstracdo facilitada
pela ultra-sonografia®. Entretanto, como
apresenta situacdo retroperitoneal e visce-
ras ocas se antepfem a ele, 0 gas no inte-
rior dessas visceras pode dificultar o seu
estudo ultra-sonogréfico®®.

Durante as cirurgias abdominais, as a-
casintestinais podem ser afastadas manual-
mente, e o0 transdutor pode ser colocado
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diretamente em contato com asuperficiedo
pancreas, incrementando a qualidade das
imagens obtidas®.

Neste artigo, os autores fazem umare-
visdo sobre o papel da ultra-sonografiain-
tra-operatoria (USIO) no estudo dos insu-
linomas pancredticos, relacionando sua
aplicabilidade rel acionadaaguel ade outros
métodos, como a ultra-sonografia (US) ea
tomografia computadorizada (TC), e esta-
belecem comparagéo com dados do esta-
diamento cirdrgico.

DISCUSSAO

Os tumores pancredticos produtores de
hormdnios com repercussdo clinica sao
raros. A ocorréncia desses tumores é esti-
mada em cerca de quatro a cinco casos por
milh&o de habitantes®. Entretanto, eles
apresentam grande interesse clinico, por
causa das diferentes sindromes que podem
acarretar, decorrentes das ages doshormé-
nios que sdo produzidos em excesso®. O
tratamento dessas lesdes tem chamado a
atencdo declinicose cirurgifes, sendo que,
naatualidade, a abordagem mais adequada
€ multidisciplinar, envolvendo endocrino-
logistas, gastroenterologistas, cirurgites e
oncologistas®. A terapéutica usua mente
esta direcionada para o controle da secre-
¢80 aumentada do hormdnio em questéo,
seguida da ressecgédo do tumor. Nos casos

de metastases, a quimioterapia representa
uma das alternativas na tentativa de con-
trole da doenca®.

Na literatura, encontramos referéncias
de que as células enddcrinas do aparelho
digestorio se originam da crista neura e
compartilham de caracteristicas comuns
com relagdo aos aspectos bioquimicos e
ultra-estruturais, relacionados a sintese de
aminas e peptidios®?. Estas células so
consideradas como pertencentes ao siste-
ma APUD (amine precursor uptake and
decarboxilation)®.

Deve ser relatado que existem evidén-
cias experimentais que questionam a ori-
gem das células do sistema APUD do apa-
relho digestorio e do pancreas, como sendo
de origem da crista neural®. Entretanto, a
despeito dessacontrovérsia, aaplicacdo do
conceito do sistemaAPUD explicaadiver-
sidade da apresentacéo clinica das sindro-
mes associadas com ostumores enddcrinos
do pancreas®.

O termo APUD deriva das letras inici-
ais, eminglés, de trésimportantes caracte-
risticas dessas células: 1) altaconcentracdo
de aminas, 2) capacidade de captagdo de
precursores de aminas; 3) presencade uma
descarboxilase de aminoécidos®. Essas
células sdo encontradas em diversas loca
lidades do organismo, como no sistema
nervoso central, no pancreas, nos intesti-
nos, natiredide (células parafoliculares), na
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medula da supra-renal e no sistema uroge-
nital®.

Ostumores que se originam das células
do sistema APUD podem ser denominados
de “apudomas’. Os tumores enddcrinos
pancredticos sdo compostos de células do
sistemaAPUD e, portanto, podem ser con-
siderados apudomas®.

Pelo menos cinco tipos de células das
ilhotas pancreéticas sdo encontradas no
pancreas normal. Cadaumaproduz umtipo
distinto de peptidio ou amina. As células
beta produzem insuling; as alfa, glucagon;
as gama, somatostating; as “F”, polipepti-
dio pancreético; e as células enterocroma-
fins, serotonina®.

Os insulinomas s&o 0s tumores neuro-
enddcrinos mais comuns do pancreas, e
usua mente sio benignos™. Os gastrino-
mas sa0 0 segundo tumor neuroendécrino
mais comum do pancreas, sendo que 60%
ou mais podem ser malignos®.

Tumores produtores de hormdnios,
como osinsulinomas, gastrinomas e gluca-
gonomas, podem produzir sindromesclini-
cas identificaveis, em consequéncia do
excesso de horménios produzidos®. A pre-
senca desses sintomas determina que esses
tumores usualmente se apresentem mais
precocemente do que o que ocorre habi-
tualmente com outras neoplasias pancrea
ticas. Dessa forma, usuamente, esses tu-
mores sd80 pequenos, comumente com
menos de 1,5 cm©19,

De outraforma, os somatostatinomas e
0s tumores neuroenddcrinos produtores de
polipeptidio pancredtico condicionam o
aparecimento de nenhum ou de poucos sin-
tomas, sendo que, no momento do diagnés-
tico, podem ter grandes dimensdes?.

Os insulinomas foram os primeiros tu-
mores neuroenddcrinos pancreéticos iden-
tificados, conforme relatado por Whipple
e Frantz™. Esses tumores s30 capazes de
produzir e secretar insulina de formaautd-
noma, em quanti dades aumentadas, mesmo
com niveis sanguineos baixos de glicose.
Este comportamento determina que o seu
diagndstico seja estabelecido principal-
mente pela demonstrac&o de niveis eleva-
dos de insulina plasmética, durante jejum
prolongado (72 horas)*?. Consegiiente-
mente, provocam hipoglicemia e os sinto-
mas caracteristicos da sindrome de hipo-
glicemia®. Dentre esses sintomas, pode-
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moscitar apresencadetremor, agitaco, ir-
ritabilidade, fraqueza, fome, sudorese, ta-
quicardia e, ocasiona mente, nauseas e vo-
mitos.

Disturbios da consciéncia e alteractes
de comportamento também podem ocor-
rer®. Casos mais graves podem evoluir
parao coma, decorrente dahipoglicemia®.
Como conseqiiéncia dessas alteragbes de
comportamento, cerca de 20% dos pacien-
tes s&o inicialmente diagnosticados como
portadores de distdrbios neurol égicos ou
psiquiétricos™.

Osinsulinomas podem ocorrer em qual-
quer faixa etaria, porém a grande maioria
sSitua-se entre 30 e 60 anos de idade™. De
maneira semel hante, Machado et al.™ re-
ferem casuistica com 54,2% dos pacientes
nesta faixa etaria, sendo que 94,8% apre-
sentavam idade inferior a 60 anos™>19),

Com relacdo ao sexo, os insulinomas
ocorreriam com umaligeirapredominéncia
no sexo feminino%®. Outros autores,
como Norton et al.*%, observaram freqiién-
ciaandamaior, de cerca de 83%, no sexo
feminino.

Os insulinomas sdo, na sua maioria,
benignos e pequenos, sendo em 80% a90%
dos casos, lesdes solitérias’®. Comi et al.®
referem, ainda, que os insulinomas usual-
mente se localizam no pancreas (cerca de
100%) e seriam pequenos (medindo menos
de 2 cm). Outros referem que os insulino-
mas benignos s&o menores que 1,5 cm em
70% dos casos''?. Cercade 10% dosinsu-
linomas s&o malignos e apresentam metas-
tases no momento do diagndstico®?Y.

LesBes mdltiplas e benignas podem
ocorrer em cerca de 10% dos casos, sendo
mais freqUientes em pacientes com neopla-
sia enddcrina mdltipla tipo | (NEM-1)®.
Alguns autores, como Welbourn et al.®?,
referem que os pacientes com NEM-| cor-
responderiam a 5% de todos os pacientes
com insulinomas.

Os insulinomas benignos se distribuem
por todo o pancreas™®, tendo sido identi-
ficados comumente com amesmafrequén-
ciapelasdiferentes por¢gdesdo pancreas: na
cabega (30%), no corpo (35%) e na cauda
(35%)9.

Os tumores podem estar localizados na
superficie da gléndula ou no interior do
parénquima pancredtico®. A maioria das
lesbes encontra-se recoberta por pequena

camada de parénquima pancredético e é ca-
racteristicamente maisfirme do que o pan-
creas normal®,

Com relagéo aos pacientes com NEM-
I, Demeure et al.®® referem aimportancia
da avaliag&o criteriosa desses pacientes,
pela maior possibilidade de malignidade
(cercade 20%), quando comparadacom os
insulinomas esporéadi cos, ndo-relacionados
aNEM-I (malignidade em cerca de 10%).
Constataram que, nos pacientescom NEM-
I, os insulinomas eram multiplos em 76%
dos casos.

Machado et al.*® descreveram casos
em que insulinomas mltiplos em pacien-
tes com NEM-I localizaram-se no corpo e
na cauda pancredticos em 87,8%. Nesse
estudo, os pacientes foram tratados com
pancreatectomia esguerda (corpo-caudal)
associadaaenucleacdo nos casos que apre-
sentavam lesBes cefalicas concomitante-
mente. Essa aternativa cirlrgica ja havia
sido proposta previamente, com excelentes
resultados®-29),

Os insulinomas, a ultra-sonografia, em
90% dos casos sdo |esdes pequenas, bem
delimitadas, arredondadas, homogéneas e
hipoecogénicas®!? (Figuras1a5). A cauda
pancredticarepresentaumaregido de espe-
cia dificuldade na localizag@o dos insuli-
nomas?. As calcificagBes, configuradas
como é&reas de maior refletividade sonora,
podem ocasionalmente, ser identificadas®.

Norton et al.* e Lo et al.(” relataram
que, devido as suas pequenas dimensdes,
os insulinomas podem ser de dificil loca-
lizag80, sendo a sua correta identificacéo,
antes e durante o procedimento cirdrgico,
0 principal obstaculo para 0 seu manejo
terapéutico™®.

Machado et al.*® descreveram que a
USIO éextremamente Util no manuseio dos
insulinomas, tendo sido utilizada de rotina
pelos autores, por permitir a adequada lo-
calizacdo daslesdes, proporcionar acorreta
definicdo da anatomia pancredtica e por
evitar que sejam feitas extensas resseccoes
pancredticas, além de identificar as lesdes
de pequenas dimensdes, comumente n&o
reveladas pelos exames pré-operatorios.

Machado et al .9 afirmaram, ainda, que
apesar da evolugdo dos métodos diagnos-
ticos nos Ultimos anos, a localizagdo dos
insulinomas ainda é o principa problema
dos clinicos e cirurgides.
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Avaliacéo dos insulinomas pela ultra-sonografia intra-operatéria

Figura 1. Nodulos hipoecogénicos (insulinomas)
com 1,5 cm (seta preta) e 0,3 cm (seta branca).

Figura 2. Nodulo hipoecogénico (insulinoma) com
1,5 cm (seta).

Figura 4. Nodulo hipoecogénico (insulinoma) com
0,4 cm (seta) localizado na cauda pancreética.

Norton et al.*? relataram que as prin-
cipais vantagens do uso da USIO no trata-
mento dosinsulinomas benignos consistem
na precisalocalizacdo dos insulinomas, no
fato de permitir aenucleagéo delesbes ndo-
palpaveis e que ndo foram identificadas
pelainspegdo, e nacapacidade daUSIO de
evitar lesBes ductais e vasculares, em vir-
tude daadequadavisualizagdo dasrel acbes
do insulinoma com essas estruturas. Esses
autoresverificaram queaUSI O podeiden-
tificar os insulinomas com precisdo e em
maior nimero do que aquel esidentificados
pela pal pagéo.

Norton et al.*? relataram, ainda, que os
insulinomas benignos apresentaram-se a
USIO tipicamente como lesdes hipoecdi-
desebem delimitadasem relacdo ao parén-
quimapancredti co adjacente. Essesautores
descreveram, néo obstante, um caso dein-
sulinomaisoecogéni co ao parénquimapan-
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Figura 5. Nodulo hipoecogénico (insulinoma) com
0,5 cm. (N, insulinoma; DUOD, duodeno).

credtico adjacente, o que tornou dificil sua
identificacdo. Por outro lado, mesmo este
tumor isoecogénico apresentava peguena
margem periférica hipoecogénica, que o
delimitava do péancreas adjacente. Esses
autores reiteraram que aavaliacéo do pan-
creas deve ser feita minuciosamente, inso-
nando-se as regi 6es pancredti cas em planos
perpendiculares e obliquos, para que se
maximize o resultado do exame na identi-
ficacdo dosinsulinomas pancreéticos. Essa
avaliagdo criteriosa e sistematica permite
evidenciar lesdes de maior dificuldade
diagnéstica, conforme o verificado nesse
caso de insulinoma isoecogénico relatado
pelos autores®?,

Norton et al.*® também demonstraram
que a USIO influenciou no procedimento
cirtrgico, facilitando a excisdo dos insuli-
nomas, tendo sido constatado que em cer-
ca de 41% dos casos a USIO permitiu a

Figura 3. Nodulo hipoecogénico (insulinoma) com
0,6 cm. (N, insulinoma; DUOD, duodeno; VP, veia
porta).

enucleacdo de insulinomas cefdlicos, que
ndo teriam sido removidos a ndo ser por
meio de métodos de maior morbidade
como a duodenopancreatectomia. Nesses
41% dos casos de insulinomas descritos
por esses autores, aUSI O definiu aincisdo
mediante determinagdo do menor e mais
direto acesso ao tumor, sem atravessar o
ducto pancredtico ou outras estruturas vas-
culares. Apés a incisdo cirdrgica, esses
autores referiram, ainda, que a USIO foi
repetida para confirmar o trajeto pancrea
tico até a completa enucleacdo da lesdo.

Doherty et al.?”, em estudo com 25
pacientes, concluiram que aUSIO foi par-
ticularmente til naidentificacdo de tumo-
res na cabega do pancreas, detectados em
todos os casos, e nadefinicéo darelacdo do
tumor com o ducto pancreético nos 25 pa-
cientesavaliados. Adicionamente, aUSIO
foi utilizada para direcionar a disseccéo
durante as enucleacgdes, tanto em lesdes
palpaveis quanto nas ndo-palpaveis. Res-
saltaram, ainda, que amaior importanciada
USIO ndo esta no fato de identificar asle-
sfes, e sim, na utilidade para o ato cirdrgi-
co, dessa informacao. Grant et al.*? cor-
roboraram tal importancia da USIO, de-
monstrando que estainfluenciou aconduta
cirGrgicaem 62% dos pacientes com insu-
linoma, inclusive pelo descobrimento de
lesbes ndo palpaveis na cabeca do pan-
creas, em quatro de 29 pacientes.

Em qualquer das alternativas cirdrgicas
disponiveisparao tratamento dosinsulino-
mas, define-se queaUSIO éimportante no
estudo do parénquima pancreético, pois
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pode orientar a caracterizacdo do ducto
pancreético e das estruturas vascul ares®),
alicercando a tética cirdrgica em informa
¢Oes anatbmicas seguras.

E de fundamental importancia que rei-
teremos o impacto da localizagdo intra-
operatéria dos insulinomas. Alguns auto-
res referiram suas preocupacgtes com rela-
¢80 asressecgles “ ascegas’, utilizadas até
pouco tempo atras. Segundo Norton et
al.19, nos casosem que osinsulinomas ndo
fossem identificados, seriam realizadas
pancreatectomias “as cegas’ (distais, sub-
totais e, até mesmo, totais), sendo impor-
tante ressaltar que esses procedimentos
apresentariam morbidade, como pancrea-
tites, fistulas pancredticas, abscessos pan-
creéticos e, até mesmo, evolucdo parain-
suficiénciapancredticaexdcrinae diabetes
mellitus. Ja Kaplan et al.® ressaltaram,
também, que as ressecgdes pancredticas
distais(corpo-caudais) “ascegas’ apresen-
tariam chance de 33% de ndo remover o
insulinoma, devido ao fato de este poder
estar localizado naregido cefdlica. Outros
autores, como Norton et al.19, referiram
casuistica com 45% de insulinomas cefé-
licos, que, teoricamente, ndo teriam sido
removidos, caso fossem realizadas pan-
createctomias (distais) “as cegas’.

Todas essas dificul dades foram solucio-
nadas com a utilizacdo da USIO para a
identificacdo intra-operatoriadosinsulino-
mas, provavelmente auxiliada, também,
pela palpagdo minuciosa do pancreas.

Demeure et al.® referiram suas preo-
cupacOes com o fato de podermos eviden-
ciar insulinomas malignos e insulinomas
ectdpicos extrapancredticos. Os insulino-
mas extrapancreéticos ocorreriam em me-
nos de 1% dos casos.

Toda a preocupacdo de autores estran-
geiros e brasileiros na procura de um mé-
todo mais acurado na identificagdo dos
insulinomas pancredticos é decorréncia da
menor capacidade de diagndstico dos exa-
mes pré-operatorios (US e TC), quando
comparados com aUS| Q10:1627:30-34) \j -
tas sériesreferem freqiiéncias de indices
de deteccéo de insulinomas pela US pré-
operatdria variadas, de 0%®?, 26%7,
28,1%19, 29,5%33, 59%19 e 6296V, Os
indices de deteccdo pela TC pré-operato-
ria também sdo variados, com aguns au-
toresidentificando indicesbaixos, como os
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referidos por Doherty et al.®”, de 17%.
Machado et al.%9 referiram indices por
voltade 25% e Grant et al.1?, de 36%. En-
tretanto, outros estudos mostram valores
maiores, como os de Stark et al.®?, situa-
dos entre 50% e 60%.

Com relagio apal pacdo, Kuzin et al.®d
referiram deteccdo de 90% dosinsulinomas
com este procedimento. A corretalocaliza-
¢80 dos insulinomas pela inspecéo/pal pa-
¢80 varia de acordo com a experiéncia do
cirurgido. Doherty et al.®” identificaram
64% dos insulinomas pela palpagédo. Ma-
chado et al.*9 referiram deteccio pelains-
pecéo/pal pagdo em 98,2% dos casos, sendo
seus atos resultados concordantes com os
de outros autores®=7,

A andlise daliteraturamostraque asli-
mitagdes dos exames pré-oparatdrios sdo
maiores, quanto menores forem as lesdes
avaliadas. Alguns autores®™ demonstra-
ram, parainsulinomasmenoresque 1,0 cm,
indices de detecgdo pela US pré-operaté-
riade cercade 10%, e de 20,2% paraaTC
pré-operatéria. Kuzin et al ., quando con-
Sideraram somente 0s insulinomas meno-
resque 1,0 cm, obtiveram indices de detec-
G0 de 82%, para a palpacéo.

Machado et al.'®, em estudo recente,
demonstraram que aUSI O, associadacom
apal pagdo, permitealocalizacdo adequada
dosinsulinomas em 100% dos casos, como
descrito previamente na literatura, por au-
tores como van Heerden et al.®® e Kisker
et al.®",

A confiancadepositada pelosclinicose
cirurgifes na capacidade de identificago
de peguenosinsulinomas pancreéticos pela
USIO vem sendo divulgada em diversas
publicagdes mais recentes!634),

Neste sentido, Machado et al.* refe-
riram que pacientes com diagnostico con-
firmado de hiperinsulinismo poderiam ser
avaliados exclusivamente com US conven-
cional abdominal associada a inspegéo e
pal pac&o durante acirurgiaparaaremocao
doinsulinoma, em associagdo comaUSIO,
obtendo sucesso virtua mente em todos os
casos. Complicagdes tardias, como diabe-
tes, poderiam ser evitadas pelapreservagio
demaior quantidade de tecido pancredtico.

Zeiger et al.® confirmaram que a
USIO é método Unico e seguro que auxilia
na localizagdo dos insulinomas e que é
igualmente complementar e adicional aos

outros métodos diagndsticos. Com a pra-
tica, a USIO pode reduzir a utilizagdo dos
outros métodos de imagem, influenciar na
decisdo e na conduta cirdrgica adotada,
proporcionando resseccdo completadale-
s30 pancredtica priméariae mesmo das pos-
siveis metéstases associadas.

Ressaltamos que al guns estudos nossos
tém sido realizados, com as primeiras pu-
blicagbes em 1997, evidenciando a aplica-
bilidade da USIO video-laparoscopica
(USIO-LAPA) ou daUSIO “convenciona”
nao-video-laparoscopica (com a cavidade
abdominal aberta — [aparotomia), no setor
hepatobiliopancreatico“ 9.

CONCLUSOES

Os autores concluem que aUSI O apre-
senta maior acuidade na identificag@o dos
insulinomas quando comparada com 0s
outros métodos de estadiamento pré-opera-
torio, mostrando-se de grande valiadurante
as cirurgias, complementando de modo
eficaz o proprio estadiamento cirdrgico
(pal pagéo).
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