Insulinoma Maligno Produzindo
Hipoglicemin

apresentacdo de casos

RESUMO

Relatamos o caso de uma mulher de 53 anos com episddios de
hipoglicemia espont@nea com um ano de evolucdo. A paciente referia
fraqueza, sudorese e tremores, especialmente apds as refeicdes. A
avalia¢cdo laboratorial confirmou hipoglicemia com altos niveis de insuli-
na e peptideo C. A tomografia axial computadorizada (TAC) de
abdome evidenciou uma grande massa com calcificagcdes na cauda
do pdncreas. Apds resseccdo cirlrgica o exame histolégico revelou
insulinoma maligno. Apds 12 meses de acompanhamento a paciente
permanecia assinfomatica e normoglicémica. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2002;46/5:601-605)

Descritores: Insulinoma maligno; Hipoglicemia; Carcinoma de células
beta; hiperinsulinemia

ABSTRACT

A Malignant Insulinoma Producing Hypoglycemia.

We report on a case of a 53-year-old woman with episodes of sponta-
neous hypoglycemia in the last year, before her first visit in our outpatient
clinic. She complained of weakness, sweating and trembling specially
after meals. Blood tests confirmed low plasma glucose values and ele-
vated insulin and C-peptide levels. An abdominal computed fomogro-
phy (CT) scan showed a large mass with calcifications in the pancreas
tail. Surgery was performed and histological evaluation revealed a
malignant insulinoma. Since then, she has been followed for twelve
months with no symptoms of hypoglycemia and no evidence of relapse.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/5:601-605)

Keywords: Malignant insulinoma; Hypoglycemia; Beta cell carcinoma;
Hyperinsulinism

SECREQAO EXCESSIVA DE INSULINA em adultos geralmente é secundaria
a tumores pequenos ¢ benignos das células beta do pancreas (1). Ape-
sar dos insulinomas serem os tumores mais freqiientes das células beta,
sua freqiiéncia é rara com uma incidéncia de 1:1.000.000. Somente 5-
10% destes tumores tém um comportamento maligno com invasio local
¢/ou metastases a distancia. Insulinomas malignos geralmente ndo sio
funcionantes e a presenga de hiperinsulinismo estd geralmente associada
com lesoes benignas (2,3).

O diagnostico de insulinoma deve ser suspeitado na presen¢a de
hipoglicemia espontinea, mas ndo hd rela¢io entre o grau de insulinemia ¢
a benignidade ou malignidade das lesdes pancredticas.

Existem poucos relatos na literatura de tumores hiperfuncionantes
malignos das células beta pancredticas (4). Descrevemos o caso de um
insulinoma maligno de grande tamanho produzindo altos niveis de insuli-
na e sintomas de hipoglicemia.
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APRESENTACAO DO CASO

I.M.E.,; 53 anos, sexo feminino, branca, procurou o
Servigo de Endocrinologia ¢ Metabologia do Hospital
de Clinicas de Curitiba (SEMPR) queixando-se que
no ultimo ano vinha apresentando episédios de
fraqueza, tontura, sudorese ¢ tremores, especialmente
ap6s a alimentagdo, referia um episédio de sincope
seguido de convulsdes ha 6 meses. Nio havia outros
problemas de satde, exceto hipertensio arterial leve
em tratamento com diurético tiazidico.

No exame de admissdo a paciente estava alerta e
bem orientada ¢ seu exame fisico era normal, exceto
por uma obesidade severa com indice de massa corpo-
ral (IMC) de 44,1Kg/m2. Durante o internamento a
paciente foi mantida sob supervisio com dieta fra-
cionada ¢ hipossodica. Exames laboratoriais mostra-
ram hemograma, uréia, creatinina ¢ fun¢do hepitica
normais. Apés 8hs de jejum a paciente permaneceu
assintomdtica ¢ apresentou niveis de glicemia de
42.8mg/dL, insulina de 1.083,4pmol/L (normal:
21,5-251,1pmol/L) e peptideo-C de 10,8ng/mL. A
US abdominal ndo delimitou contornos pancredticos
pela interposi¢io de gases no intestino delgado. TAC
abdominal (figura 1) revelou massa bem delimitada
medindo 110 X 90mm com calcificagdes grosseiras ¢
baixa impregnag¢do pelo contraste. A massa localizava-
se entre o hilo esplénico ¢ o estbmago, estando con-
tigua a cauda do pancreas.

A paciente foi encaminhada para pancreatecto-
mia quase total com esplenectomia (figura 2). A
massa extendia-se ao retroperiténeo, envolvendo a
extremidade distal do pincreas ¢ o bago; sete linfono-

Figura 1. TAC de abdome mostrando processo expansivo
sélido, com calcificagdes grosseiras, aderido a cauda do
pdncreas.
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dos regionais foram removidos ¢ ndo havia sinais de
metastases hepaticas. O exame anitomo-patolégico
revelou carcinoma endécrino invasivo do péncreas
com aspecto sOlido cordonal-acinar (figura 3). Um
dos sete linfonodos era metastitico ¢ as margens
cirdrgicas estavam livres.

No 1°. dia pés-operatério, a paciente foi man-
tida com soro glicosado a 10% e apresentou glicemia
de 3999mg/dl com niveis de insulina de
656,4pmol/L. No 5° dia pds-operatério, a paciente
mantinha-se assintomatica, sem crises de hipoglicemia,
com glicemia de 97,8mg/dL. No seguimento, um ano
apoés a cirurgia, a paciente encontrava-se normotensa,
mesmo sem uso do diurético, permanecia livre de sin-
tomas, com IMC de 36,6Kg/m2, com TAC de con-
trole de abdome normal.
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Figura 2. Peca cirGrgica contendo massa tumoral, sdlida,
de textura fibro-eléstica e coloracdo acinzentada, aderida
a segmento pancredtico e baco.

)

Figura 3. Insulinoma com padr&o cordonal-acinar: células
pequenas com ndcleos hipercromdticos, irregulares com
nucléolos evidentes, cromatina finamente granular e cito-
plasma eosinofilico.
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DISCUSSAO

Sintomas sugestivos de hipoglicemia podem ser facil-
mente confirmados por exames laboratoriais, entretan-
to a determina¢do de sua etiologia pode representar
um desafio a equipe médica. No caso descrito, a pre-
senga espontanea de hipoglicemia com sintomas evi-
dentes levou prontamente a dosagem dos niveis de
insulina ¢ peptideo C. Por sua vez, por tratar-se de um
tumor de grandes propor¢oes e limites bem definidos,
a localizacdo pela TAC ndo gerou davidas.

A literatura descreve uma grande variedade de
tumores que podem ocasionar hipoglicemia incluindo
fibrossarcomas, lipossarcomas, hepatomas, tumores
carcindides e tumores malignos do pulmdo, mama,
estbmago e rim entre outros (5,6).

Os insulinomas sio entidades raras com uma
incidéncia de 60% no sexo feminino. A idade média ¢é
de 50 anos nos casos esporadicos e 23 anos quando
associado a MEN I (7). Ao contririo do caso descrito,
o insulinoma em adultos usualmente é pequeno (1-
2cm) e tnico, sendo que os tumores maiores (>15cm)
sdo mais freqiientes na infincia. Quase todos (99%) sdo
localizados no parénquima pancreatico, especialmente
na cabe¢a ¢ menos comumente na cauda, como no
presente caso (8). Tumores ectdpicos de células beta
tém sido descritos na parede duodenal, veia porta he-
pética e em regides préximas ao pancreas. Somente 5-
10% dos insulinomas sio malignos e, nestes casos,
geralmente sio do tipo ndo funcionantes, onde a
detec¢do normalmente sé ocorre apds longa evolugio,
devido aos sintomas compressivos locais (9).

Embora nossa paciente ndo apresentasse evidén-
cias clinicas de déficits neurolégicos, estudos animais
demonstram que a hipoglicemia insulino-induzida
produz degenera¢io axonal aguda (10), podendo rara-
mente levar a uma neuropatia distal simétrica predomi-
nantemente motora (11). Mais recentemente,
Pozzessere ¢ cols. (12) demonstraram anormalidades
neurofisiologicas seletivas em pacientes com insulino-
mas, necessitando de no minimo 6 meses para melho-
ra dos déficits apds a ressec¢do tumoral, sendo que as
alteragoes periféricas sio as dltimas a normalizarem.

Marcadores histolégicos nio sio preditores
seguros do comportamento tumoral. Desta forma,
pardmetros como invasio vascular local ¢/ou invasio
linfitica ¢ a presen¢a de mitoses nio sio usualmente
suficientes para mostrar a agressividade do tumor (13).
Alguns estudos tém associado mutacoes genéticas ao
grau de malignidade dos tumores de células beta. A
perda de um alelo no cromossomo 3p ¢ descrita em
57% dos tumores com extensio extra-pancreitica
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enquanto a mesma alteragio é encontrada em apenas
9% dos insulinomas restritos ao pancreas (14). A perda
de heterozigoze do gene p53 assim como a ativagdo de
genes como o TGF alfa, myc e ras, sio processos
importantes na progressio do tumor (15).

Nos carcinomas de células beta as metastases
geralmente ocorrem primeiramente para linfonodos
regionais e /ou figado e mais raramente para pulmio e
ossos. No caso descrito, a paciente apresentou uma
metastase para linfonodo regional sendo que a avali-
acio hepdtica trans-operatoria e TAC de abdome, rea-
lizada 1 ano apds a cirurgia, ndo evidenciaram lesoes
ou sinais de recidiva local.

Devido a melhora da sobrevida, a cirurgia é o
tratamento de escolha para os insulinomas malignos
mesmo na presenga de metastases multiplas (16,17).
Nos casos onde nio ha possibilidade cirargica, as
opgoes terapéuticas visam prevenir os episddios de
hipoglicemia sintomatica, e incluem drogas como
diazéxido, fenitoina, verapamil e, mais recentemente,
o uso de octreotide (18). Glaser ¢ cols. (19)
mostraram que infusio continua subcutinea de
octreotide  (150-300mcg/d) previne episddios
hipoglicémicos em portadores de insulinomas benig-
nos, tanto durante periodos de alimenta¢io quanto
ap6s 72 horas de jejum. O uso do hormoénio de cresci-
mento também tem sido descrito como adjuvante no
tratamento de hipoglicemia por tumores de células
nio beta (Non Islet Cell Tumor Hipoglicemin,
NICTH) (20), e em associagio com glicocorticéide,
tem sido usado com sucesso no tratamento de criangas
com nesidioblastose na Unidade de Endocrinologia
Pedidtrica do nosso hospital universitario (21). A asso-
ciagdo terapéutica destes dois agentes que antagoni-
zam a ag¢do da insulina tem se mostrado 1til no con-
trole das crises hipoglicémicas desta populagio. A
NICTH ¢ uma sindrome rara geralmente descrita em
adultos com hipoglicemia e baixos niveis de insulina e
peptideo C. Nestes casos a hipoglicemia é causada por
altas concentragoes de IGF-II de alto peso molecular
secretada por grandes tumores mesenquimais. As con-
centragdes aumentadas desta isoforma de IGF-II
levam a formag¢io de complexos IGF-1/IGFBP-3 de
baixo peso molecular, com maior biodisponibilidade
tissular e conseqiiente supressdo da secre¢io de GH.

Um outro aspecto interessante no caso
descrito é a normaliza¢do dos niveis pressoricos da
paciente ap6s o controle da hiperinsulinemia. Em-
bora, neste caso, essa normalizag¢io possa ser atribui-
da simplesmente a redu¢io do IMC, um possivel
efeito pressor da insulina comegou a ser levantado
quando Reaven e Hoffman, em 1987, descreveram a
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presenga de hiperisulinemia em varios pacientes nio
obesos com hipertensio arterial essencial (22). Neste
grupo de pacientes a hiperinsulinemia era atribuida a
uma resisténcia periférica a insulina, mas a exata
razdo para esta resisténcia ainda nio estd esclarecida.
Estudos em animais tém demonstrado que a insulina
pode elevar a pressio arterial ao menos por dois
mecanismos: elevando o nivel de catecolaminas cir-
culantes (23), ¢ estimulando a reabsorg¢io renal de
sodio (24). Acredita-se que os efeitos tréficos da
insulina (25), como demonstrado a partir da
detecgio de receptores de insulina nas células
endoteliais (26) e da hipertrofia vascular insulino-
induzida (27), possam sugerir um terceiro mecanis-
mo para o efeito pressor desse hormonio.

Como no caso descrito, apesar da total res-
sec¢do macroscopica do tumor ter levado a melhora
dos sintomas, todo paciente com insulinoma maligno
deve ser mantido sob monitorizagio clinica com con-
sultas periddicas e realizagio anual de TAC de
abdome para detectar possiveis recidivas locais ou
imagens suspeitas.
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