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PALAVRAS-CHAVE Resumo O insulinoma é um tumor neuroenddcrino funcional de células beta das ilhotas de
Tumor Langerhans pancreaticas, geralmente solitarios, benignos, curaveis com cirurgia (enucleacéo).
neuroendocrino: Raramente ocorre durante a gravidez e se manifesta clinicamente por hipoglicemia, princi-
insulinoma; palmente no primeiro trimestre da gravidez. Durante a gestacdo as condutas terapéuticas
Anestesia: venosa conservadoras (medicamentosas) e o tratamento cirlrgico constituem desafios tendo em vista
total e peridural; a impossibilidade de estudos sobre teratogenicidade de farmacos, assim como as repercussoes
Hipoglicemia e materno-fetais durante intervencdes cirlrgicas, como a hipoglicemia e alteracdes decorrentes
hiperglicemia; do estresse.

Gravidez Relato de caso: Paciente com 33 anos, 86 Kg, 1,62m, IMC 32,7kg.m~2, primigesta, 15 sema-

nas de idade gestacional, estado fisico Il da ASA, investigada por rebaixamento do nivel de
consciéncia. Aos exames laboratoriais constataram-se: hipoglicemia (45mg.dL~") associada a
hiperinsulinemia (24 nUl.mL~") e hemoglobina glicosilada (4,1%); demais exames laboratoriais
e exame fisico normais. A ressonancia magnética mostrou nodulo de 1,1 cm em cauda de pan-
creas com hipdtese de insulinoma. Devido ao dificil controle glicémico com infusao em bolus e
continua de glicose, foi feita laparotomia para enucleacao do tumor sob anestesia venosa total
associada a bloqueio peridural. Monitoracao, acesso venoso central e periférico, cateterizacao
de artéria radial, diurese, glicosimetria a cada 15 minutos. No intraoperatorio, observou-se
hipoglicemia acentuada nos momentos de manipulacao e imediatamente antes da enucleacao
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Introducao

do tumor, controlada com infusao continua de solucéo cristaloide balanceada glicosada a 10%
(100 a 230ml.h—"). A evolucdo no pos-operatério seguiu sem intercorréncias, com resolucio
dos quadros de hipoglicemia e retirada total da infusao venosa de glicose.

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Insulinoma and pregnancy: anesthesia and perioperative management

Abstract Insulinoma is a functional neuroendocrine tumor derived from beta cells of the pan-
creatic islets of Langerhans, usually solitary, benign, and curable with surgery (enucleation). It
rarely occurs during pregnancy and is clinically manifested by hypoglycemia, particularly in the
first trimester of pregnancy. During pregnancy, both conservative therapeutic measures (medi-
cation) and surgical treatment are challenging regarding the impossibility of studies on drug
teratogenicity as well as the maternal-fetal repercussions during surgery, such as hypoglycemia
and changes due to stress.

Case report: A 33-year primiparous woman, 86kg, 1.62m, BMI 32.7kg.m~2, at 15 weeks of
gestation, physical status ASA Ill, investigated for a reduced level of consciousness. Laboratory
tests showed: hypoglycemia (45mg.dL~") associated with hyperinsulinemia (24 nUl.mL™"),
glycosylated hemoglobin (4.1%); other laboratory findings and physical examination were
normal. Magnetic resonance imaging showed a 1.1cm nodule in the pancreatic tail with sus-
pected insulinoma. Due to the difficult glycemic control with bolus and continuous infusion of
glucose, laparotomy was performed for tumor enucleation under total intravenous anesthesia
combined with epidural block. Monitoring, central and peripheral venous access, radial artery
catheterization, diuresis, and glucosimetry were recorded every 15 minutes. Intraoperatively,
there was severe hypoglycemia while handling the tumor and shortly before its enucleation,
which was controlled through continuous infusion of 10% glucose balanced crystalloid solution
(100-230ml.h~"). The patient’s postoperative evolution was uneventful, with resolution of
hypoglycemia and total withdrawal of glucose intravenous infusion.

© 2016 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

da ASA, admitida em pronto atendimento para investigacao
de rebaixamento de nivel de consciéncia. Aos exames

0 insulinoma é um tumor neuroendocrino funcional de célu-
las beta das ilhotas de Langerhans pancreaticas, geralmente
solitarios, benignos, curaveis com cirurgia (enucleacdo) e
com incidéncia de 1 a 4 por milh&o por ano, 20% em pacien-
tes do sexo feminino.'>

A associacdo insulinoma-gestacdo é muito rara, foram
descritos cerca de 20 casos na literatura internacional.
Durante a gestacdo, as condutas terapéuticas conservado-
ras (medicamentosas) e o tratamento cirlirgico representam
desafios, tendo em vista tanto a dificuldade de estudo da
teratogenicidade de drogas em grandes populacdes quanto a
incerteza das repercussées materno-fetais por intervencoes
cirtrgicas, como hipoglicemia e estresse pos-operatorio.*>
0 objetivo deste relato é apresentar o caso de uma gestante
portadora de insulinoma, submetida a enucleacao do tumor
sob anestesia geral e bloqueio peridural.

Relato de caso

Paciente com 33 anos; 86 Kg; 1,62 m; IMC 32,7 kg.m~2; pri-
migesta, 15 semanas de idade gestacional, estado fisico IlI

laboratoriais constataram-se: hipoglicemia (45 mg.dL™")
associada a hiperinsulinemia (24 nUl.mL~") e hemoglobina
glicosilada (4,1%); demais exames laboratoriais e exame
fisico completo normais. A ressonancia magnética mostrou
nodulo de 1,1 cm em cauda de pancreas, com hipotese diag-
nostica de insulinoma. Para a manutencao da normoglicemia
foram instituidas medidas nutricionais e infusdo continua de
glicose, no entanto sem sucesso, com necessidade adicional
da administracao de varios bolus de glicose. Devido ao dificil
controle glicémico, apesar da infusdo continua de glicose,
e a pouca experiéncia com o uso de octreotide, betablo-
queadores e diazoxido em gestantes, o consenso entre os
especialistas responsaveis foi pelo tratamento cirurgico
por laparotomia. Na avaliacdo pré-anestésica, a paciente
apresentava-se em bom estado geral, corada, hidratada,
pressao arterial nos membros superiores (90 x 60 mmHg),
frequéncia cardiaca (70 bpm). Fazia uso de infusdo continua
de glicose e uma hora antes da inducdo anestésica foram
administradas ranitidina (50 mg) e metoclopramida (10 mg).

Na sala de cirurgia, foi monitorada com cardioscopio
(derivacao DIl), pressao arterial invasiva (artéria radial),
oximetro de pulso, capnografo. Acesso venoso central e
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venodclise em membro superior com canula 14G, cateter
vesical, glicosimetria a cada 15 minutos, e foi mantida infu-
sdo continua de glicose a 10% ajustada conforme glicemia.
Diante de coagulograma normal, com a paciente em posicao
sentada, procedeu-se a anestesia peridural, com puncao
mediana no interespaco L3-L4 com agulha de Tuohy calibre
18G, e apos identificacdo do espaco peridural com a téc-
nica da perda de resisténcia (com ar na seringa), injetou-se
bupivacaina 0,25% com adrenalina 1:200.000 (25 mg) asso-
ciada a morfina (2 mg). Apos o bloqueio, posicionou-se a
paciente em decubito dorsal horizontal e iniciou-se a anes-
tesia geral venosa total. A inducdo da anestesia foi obtida
com sufentanil (50 p.g) seguido de propofol (150 mg) e atra-
curio (0,5 mg.kg™"). Seguiu-se ventilacdo sob mascara com
oxigénio a 100%, fizeram-se as manobras de laringoscopia e
intubacao traqueal. Para manutencao foi usado remifentanil
(0,15-0,25 pg.kg~'.min") e propofol (total 1.830 mg) em
infusdo continua através de bomba de infusao alvocontro-
lada, mistura de O, e ar. A cirurgia teve duracao de trés horas
e 30 minutos e ao término fez-se a reversao do blogueio
neuromuscular e extubacao. A paciente foi levada para a
UTI consciente e orientada, em ventilacdao espontanea com
mascara de oxigénio, estavel e sem drogas vasoativas.

Como intercorréncias no intraoperatorio, observaram-
-se oscilacoes dos niveis glicémicos nos momentos de
manipulacdo e imediatamente antes da enucleacao
do tumor (minima de 79 mg.dL~'), com variacdo de
79-140 mg.dL~", mantida por meio de controle dindmico
de infusao continua de solucdo cristaloide balanceada gli-
cosada a 10%, e variacdo de velocidade de 100-230mL.h~";
hipocalemia (minimo de 2,9 mEq.L~"), com necessidade de
reposicao de 25 mEq de potassio endovenoso.

A evolucdo pods-operatoria seguiu sem intercorréncias,
com resolucao dos quadros de hipoglicemia e retirada total
da infusdo venosa de glicose. A vitalidade fetal foi moni-
torada por ultrassonografica periodicamente e manteve-se
sem alteracbes até a 322 semana de idade gestacional.
O feto apresentou-se eutrdfico e sem outras anomalias a
avaliacao.

Discussao

Os tumores neuroendocrinos do pancreas sao relativamente
raros, acometem predominantemente mulheres (1,4 mulher
para cada homem), em idade média de 47 anos. O insuli-
noma é um tumor das células betapancreaticas produtoras
de insulina que cursa com hipoglicemia grave associada a
concentracoes elevadas de um subproduto da secrecao de
insulina enddgena, o peptideo C.>%7

Trata-se de caso raro e embora a associacao insulinoma,
gestacado e puerpério seja raramente observada, é descrita
na literatura internacional e se apresenta com sinais clini-
cos semelhantes aqueles encontrados em adultos higidos,
principalmente o ganho de peso associado ao aumento de
ingesta.”®° Alguns casos de insulinoma diagnosticados e
descritos na literatura foram achados e considerados diag-
nosticos diferenciais em parturientes com psicose pos-parto,
devido a presenca de sintomas neuroglicopénicos, que se
manifestam com niveis de glicose abaixo de 45 mg.dL™"
e, em virtude de sua complexa apresentacao, podem des-
viar os raciocinios diagndsticos.” A triade de Whipple é

patognomonica de insulinoma e inclui hipoglicemia, com
niveis de glicose no plasma menores de 50 mg.dL~", alivio
dos sintomas apds a injecao de glicose e os sintomas neu-
roglicopénicos presentes com apresentacoes variadas. Pode
se manifestar desde uma leve confusao mental até sinto-
mas focais, convulsdes e coma. Tendo em vista tal quadro
neurologico, ndo é raro proporem-se como hipotese diag-
nostica doencas hipertensivas da gestacao que evoluem para
eclampsia.’

Ao contrario do observado em individuos higidos, em que
a producao de insulina é dependente dos niveis de glicose
sanguinea, nos casos de insulinoma os niveis aumentados
de insulina nao estdo relacionados aos niveis de glicose
sanguinea e a presenca de hipoglicemia pode auxiliar no
diagnostico de insulinoma. Nas gravidas diabéticas sao fre-
quentemente observados episodios de hipoglicemia, devido
ao tratamento com insulina, achado raro naquelas nao
diabéticas.’?

Embora diversos procedimentos de imagens possam ser
usados para a localizacao do tumor, devido ao pequeno
tamanho e a localizacao dos insulinomas, o sucesso é baixo."
Em trabalho de revisdo, Besemer e Miissig® mostraram que
em 27 casos descritos a localizagcao do tumor em 12 casos sé
foi possivel durante a laparotomia. Metade dos casos apre-
sentou sinais ja no primeiro trimestre e em um terco as
manifestacdes clinicas foram evidentes somente no puer-
pério. As dificuldades de se diagnosticar a presenca de
insulinoma no inicio da gravidez também podem ser atribui-
das a presenca de sinais e sintomas similares aos observados
em gestantes normais. No que diz respeito aos niveis bai-
xos de glicose observados nesse periodo da gravidez, sao
justificados por um aumento tanto na producao como na
sensibilidade a insulina, relacionados possivelmente com
as alteracoes hormonais da gestacdao, como aumento de
estrégenos.’ 8

Tendo em vista a manutencao do binémio materno-fetal
e diante da possibilidade do seguro tratamento clinico,
ha evidéncias para se evitar o tratamento cirdrgico. Para
tal manejo discute-se o uso de dieta supervisionada por
especialista, como também uso de medicagdes como dia-
zoxido, betabloqueadores, bloqueadores de canal de calcio
e octreotide.”?

No referido caso, devido a necessidade de bolus de
glicose no pré-operatoério adicionalmente a infusdo con-
tinua, foi discutido o uso de octreotide, um analogo da
somatostatina, e do pindolol, um betabloqueador, ambos
nivel B de seguranca para uso durante a gestacdo.®’ No
entanto, devido a raridade da doenca e consequentemente
ao pequeno e inexpressivo nimero de casos em que esses
farmacos foram usados em gestantes, o consenso entre os
especialistas responsaveis foi pelo tratamento cirdrgico por
laparotomia. Em caso de tumores malignos, com metasta-
ses e indicacdo de tratamento quimioterapico agressivo,
é discutida a interrupcao da gestacdao apds consenti-
mento materno. Conduta conservadora para manutencao da
gestacao tem sido relatada e o uso do octreotide se mostra
eficaz no controle dos episddios de hipoglicemia até o fim
da gestacdo.*’

Apesar dos riscos de a hipoglicemia na gestacao afe-
tar a vitalidade fetal, o aumento do hormonio lactogénio
placentario e consequentemente o aumento da resisténcia
insulinica atenuam a intensidade do quadro clinico presente
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nos casos de insulinoma, existem registros na literatura de
casos que foram tratados somente com readequacao
de dieta até o fim da gestacao. Nesses pacientes observou-se
ganho de peso expressivo, bem como agravamento dos sin-
tomas logo apo6s o nascimento, que teve como tratamento
definitivo a excisdo cirurgica.>’'°

Em relacdo ao manejo anestésico nesses pacientes, tem
como objetivo maior a prevencao de hipoglicemia e o con-
trole da hiperglicemia rebote pos-resseccao, € portanto
premente a monitoracao frequente da glicemia durante o
procedimento.”®” Também ¢é de grande interesse o conhe-
cimento das alteracoes fisiologicas da gravidez e suas
implicagbes anestésicas. Alteracoes respiratorias presentes
contribuem para o maior risco de hipoxia e a hiperventilacao
associada a ansiedade e ao estresse com consequente hipo-
capnia, desvio da curva de oxihemoglobina para a esquerda
e menor disponibilidade de oxigénio para o feto, repercus-
soes que sao minimizadas por adequada ventilacao. Assim,
€ importante a prevencao da ansiedade e do estresse pré e
intraoperatério, com manutencao da frequéncia respiratoria
para evitar valores de PETCO, abaixo de 30 mmHg. Adici-
onalmente, alteracdes gastrointestinais aumentam o risco
para a aspiracao de conteldo gastrico e medidas preventi-
vas, como metoclopramida (10 mg) e ranitidina (50 mg) por
via intravenosa, devem ser consideradas. "

Do ponto de vista cardiovascular, a compressao da veia
cava inferior pelo Utero gravidico durante a posicao supina
deve ser evitada, visto que a diminuicao do retorno venoso
e a hipotensao arterial com diminuicao do fluxo sanguineo
uterino podem cursar com prejuizo do bem estar fetal, é
imperativo o desvio do (tero para a esquerda.'’ Embora nao
exista consenso em relacdo a escolha de agentes anestési-
cos, a recomendacao é se optar por farmacos que reduzam
a taxa metabdlica e consumo de oxigénio cerebral, como os
hipnoticos tiopental ou propofol. O tiopental deve ser usado
com cuidado em pacientes que fazem uso de diazoxido,
devido ao maior risco de hipotensao arterial. Esse evidente
e acentuado efeito na pressao arterial pode ser atribuido a
grande afinidade e competicao desses farmacos e sua ligacao
com proteinas plasmaticas.'”> O propofol tem sido muito
usado em anestesia durante a gravidez por evitar nauseas e
vomitos e promover despertar precoce;'" além de nao apre-
sentar efeitos sobre a liberacao de insulina e regulacao da
glicose, efeitos que justificam seu emprego no manejo anes-
tésico de pacientes portadores de insulinoma.’*"> Embora os
agentes volateis possam reduzir a liberacédo de insulina, pro-
priedade nao clinicamente comprovada, mas desejavel, seu
uso parece ser interessante nos casos de insulinoma.’ %716
Como descrito por outros autores,"” a técnica anestésica
empregada neste caso - anestesia venosa com propofol
associada a bloqueio peridural - constitui técnica util para
remocao de insulinoma.

Concluséao

A associacao de anestesia venosa total e bloqueio peridu-
ral mostrou-se segura e adequada no manuseio cirirgico
de insulinoma em paciente gravida. Buscou-se o emprego

de drogas adequadas em termos de teratogenicidade para
o feto. Cabe ressaltar a importancia da programacao do
ato anestésico, particularmente as implicacoes anestésicas
correlacionadas as alteracdes fisioldgicas da gravidez e as
repercussoes endocrino-metabolicas do tumor secretor pre-
sente. E recomendada e de grande importancia no per e
pos-operatorio a monitoracao e o controle, para evitar gran-
des oscilacdes nos niveis de glicose sanguinea.
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