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Resumo

Insulinomas ocultos sdo tumores ndo detectaveis aos exames convencionais. O estimulo superseletivo ar-

terial com calcio e coleta venosa hepatica (EACV) é um exame que pode ser utilizado para localizar o seg-
mento pancreatico acometido pelo tumor. Relatamos o caso de uma paciente com insulinoma oculto detec-
tado por meio do EACV. Além disso, sdo discutidos aspectos técnicos da realizacdo do exame.
Unitermos: Insulinoma; Pancreas; Estimulo arterial com coleta venosa (EACV).

Abstract

Use of the selective arterial calcium stimulation and hepatic venous sampling (ASVS) in the preoperatory

diagnosis of insulinoma: a case report and review of the literature.

Occult insulinomas are tumors which are not identified by conventional tests. Selective arterial calcium stim-
ulation and hepatic venous sampling (ASVS) can be used to identify the pancreatic segment where the tumor
is located. We report the case of a patient with clinically proven insulinoma detected only by ASVS. The
details of the procedure are also discussed.
Key words: Insulinoma; Pancreas; Arterial stimulation and venous sampling (ASVS).

INTRODUCAO

Insulinomas sdo tumores pancreaticos
que, quando adequadamente identificados
e tratados, apresentam elevado indice de
cura. Devido ao seu pequeno tamanho, sua
localizagdo nem sempre é realizada com
facilidade. Nos Ultimos anos vem aumen-
tando a ocorréncia de tumores néo detec-
taveis aos exames convencionais, os cha-
mados insulinomas ocultos®. O estimulo
superseletivo arterial com célcio e coleta
venosa hepética (EACV) é um exame que
permite a identificacdo do segmento pan-
credtico onde se localiza o insulinoma.
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O objetivo deste trabalho é apresentar
um caso de insulinoma oculto corretamen-
teidentificado pelo EACV, descrever atéc-
nicado exame efazer revisdo sobre o diag-
nostico pré-operatdrio deste tumor.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 19 anos de
idade, comegou a apresentar, em marco de
2001, episadios de sincope, relacionados
a dificuldade de concentragdo, ganho de
peso e a tonteira. Em um dos episodios
apresentou crise convulsiva, quando foi
iniciado tratamento com carbamazepina
(300 mg/dia). A paciente continuou aapre-
sentar os sintomas, até que, durante uma
internacdo, foi evidenciada hipoglicemia.
Foi ent&o encaminhada ao Instituto Esta-
dual de Diabetese Endocrinologia(IEDE),
onde foi suspenso o anticonvulsivante e
iniciada investigagdo diagndstica.

A realizac&o do jejum prolongado per-
mitiu a confirmagdo de hiperinsulinemia
end6gena, compativel com insulinoma.
Imediatamente apds o exame foi iniciada
administragdo de verapamil (240 mg/dia),
natentativade diminuir ahiperinsulinemia.
Houve boa resposta & medicagdo, com di-

minui¢do importante dos episodios de hi-
poglicemia. Foram ent&o realizadas ultra-
sonografia (US) abdominal, tomografia
computadorizada (TC) helicoida e resso-
nancia magnética (RM), no Hospital Uni-
versitario Clementino Fraga Filho (HU-
CFF), todos com resultados negativos. A
paciente foi submetida a arteriografia pan-
credtica, também negativa. Durante este
exame, foi realizado EACV.

Estimulo superseletivo arterial
com calcio e coleta venosa hepética

Um cateter foi introduzido na veia he-
pética direita, através de pungdo da veia
femoral. Apds cateterizacdo da artéria fe-
moral, realizou-se arteriografia pancredti-
ca, incluindo injecBes de contraste nas ar-
térias gastroduodena (AGD), esplénica
proximal — porcéo proximal (AEPP), es-
plénica proximal — por¢ao distal (AEPD)
e mesentérica superior (AMS). Em cada
uma dessas artérias foi injetado gluconato
de célcio (0,025 mEg/kg) diluido em bo-
lus de 5 ml. O tempo decorrido entre cada
injecdo de célcio foi de pelo menos cinco
minutos. Amostras de sangue foram obti-
das da veia hepética direita antes e 30, 60
e 120 segundos ap6s a infusdo do calcio.
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Utilizacdo do EACV no diagnéstico pré-operatério do insulinoma

Segundo Doppman et al.?, é necessa
rio um aumento de pelo menos duas vezes
nos valores de insulina apds a injegdo do
célcio paralocalizar o tumor secretor de
insulina na por¢do do pancreas irrigado
pelaartériaestudada. A AMSeaAGD ir-
rigam a cabega do pancreas e 0 processo
uncinado, respectivamente. Um aumento
dainsulina, tanto naAEPD como na AEPP,
indica insulinoma na cauda do pancresas.
Um aumento apenas naAEPP indicatumor
no corpo do pancreas. Os resultados do
exame, mostrados na Figura 1, demons-
tram 0 aumento da insulina pds-estimul o,
principalmente na AGD. A paciente foi
entdo submetida a tratamento cirdrgico,
com ressecgdo de um insulinoma no pro-
cesso uncinado do pancreas.

DISCUSSAO

Insulinomas sd0 tumores pancredticos
raros, com incidéncia aproximada de um a
dois casos por milh&o de habitantes®. Seu
diagndstico clinico érealizado pelaconfir-
mac&o de hiperinsulinemia endégena du-
rante exames laboratoriais (glicemia < 45
mg/dl e insulina> 6 mUl/ml apés 12 ho-
ras de jejum) ou jejum prolongado (72 ho-
ras). Uma vez confirmada a existéncia do
insulinoma, torna-se necessariaalocaliza
¢80 do segmento pancredtico acometido
pelo tumor. Nenhum paciente deve ser
submetido a qualquer procedimento cirur-
gico terapéutico (pancreatectomia subto-
tal), a ndo ser que alocalizagdo do tumor
sgja claramente conhecida, pré ou intra-
operatoriamente®. Assim, faz-se necessa
riaa utilizacdo de diversos procedimentos
paraacorretaidentificagdo do insulinoma

Os insulinomas sdo tumores pequenos,
com média de 12 mm®. Devido ao tama-
nho dessas lesdes, o diagndstico por mé-
todos de imagem tem elevado indice de
falso-negativos. Dentre os exames ndo-in-
vasivos, a ultra-sonografia abdominal é o
gue apresenta uma das menores taxas de
sensibilidade na localizagdo desses tumo-
res®. Tanto a TC como a RM também
apresentam baixa sensibilidade, variando
de 17% a 60% (média de 25%)" 12, Estes
exames devem, entretanto, ser realizados
em todos os pacientes, pois podem evitar
arealizac8o de exames invasivos e acele-
rar o tratamento do paciente.
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Figura 1. Elevacao nos niveis de insulina apds estimulo com gluconato de célcio na artéria gastroduodenal
(AGD). Os valores da artéria esplénica proximal, porgéo proximal (AEPP), se superpdem aos da artéria es-
plénica proximal, porcao distal (AEPD). AMS, artéria mesentérica superior.

Os examesinvasivos apresentam maior
sensibilidade na localizac&o dos insulino-
mas. A cateterizacdo portal hepaticatrans-
cutanea possui sensibilidade entre 75% e
100%, porém é procedimento complexo,
associado a ato indice de complicacoes e
mortalidade elevada>®°1®, A US endos-
cOpica apresenta sensibilidade entre 55%
e 80%®®), porém depende da experiéncia
do examinador e da localizag&o do tumor
(tumores nacaudae corpo dificilmente sdo
visualizados). A angiografiatem sensibili-
dade entre 35% e 60%™ e & um dos pro-
cedimentos mais comumente realizados.

O EACV éexame que pode ser rediza-
do durante a angiografia pancreética. De-
senvolvido e modificado por Doppman et
al."% o EACV possui sensibilidade que
varia entre 85% e 100%. A interpretacéo
do exame baseia-se naelevacdo dainsulina
pos-estimulo. A secrecéo de insulina pela
célula beta é regulada através de canais de
potéssio e célcio. Dessaforma, o aumento
extracelular de cdlcio levariaaum influxo
através destes canais e promoveriaa secre-
¢do dainsulina. A resposta ao gluconato
de célcio ndo depende do tamanho do tu-
mor. A maioria dos autores relata aumen-
tos de 2 a 15 vezes nos niveis de insulina.
Diversos autores ja comprovaram a efica-
ciado EACV na confirmacdo de imagens
suspeitas, naidentificacdo de insulinomas

ocultos e na localizagdo de metastases
hepaticas.

Dois aspectos devem ser relacionados
referentes a este caso. A maioria dos estu-
dos utiliza também o estimulo da artéria
hepatica, de modo a identificar possiveis
|esbes metastéticas. Como ndo havia qual-
quer evidéncia de lesdo no figado, o esti-
mulo ndo foi realizado em nossa paciente.
Além disso, apaciente apresentou resposta
exageradamente elevada ao estimulo, o
que ocasionou hipoglicemiagrave. Duran-
te arealizagdo do exame € necessario que
a glicemia seja monitorada e que todo o
material para corrigir hipoglicemia grave
estejapreparado parautilizagéo em caso de
emergéncia. Embora aincidéncia de com-
plicacdes seja baixa, pacientes recebendo
digitdlicos devem ser cuidadosamente ob-
servados, devido a possivel ocorréncia de
arritmia*®'¥, Pode ocorrer também aindu-
¢80 de pancreatite pelo cdlcio. Emboraes
tas complicagdes sejam esperadas, ainda
ndo foi relatada a sua ocorréncia.

Nenhum dos exames de imagem reali-
zados na paciente foi capaz de locaizar o
insulinoma. A realizacdo do EACV iden-
tificou o tumor na cabega do pancreas, o
que permitiu abordagem muito mais espe-
cificapor parte daequipecirargica. Alguns
autores ainda preconizam a pancreatecto-
mia subtotal quando o tumor ndo é locali-
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zado. Se tal procedimento fosse realizado
nesta paciente, aretirada de corpo e cauda
pancredticos seria ineficaz e a paciente
persistiriacom alesdo. Independentemente
darealizacdo de exames intra-operatorios,
alocalizag&o do insulinoma ja é possivel
ser obtida com grande acuréacia e sensibi-
lidade antes da cirurgia. Dessa forma, a
utilizagcdo do EACV em pacientes com in-
sulinoma oculto aumenta a probabilidade
de uma correta identificacdo do tumor e
eleva o indice de sucesso da cirurgia.

CONCLUSOES

OEACV é0 exame com maior sensibi-
lidade para alocaizaco pré-operatériade
um insulinoma. Suarealizagdo é, entretan-
to, indicada apenas para pacientes com
tumor ndo detectado aos exames conven-
cionais. Embora aincidéncia de complica-
¢Oes sgja rara, € necessaria a monitoragdo
do paciente durante o exame, principal-
mente para evitar a hipoglicemia.

Radiol Bras 2004;37(3):223-225

Azevedo F et al.

REFERENCIAS

1

O'SheaD, Rohrer-TheursA, Lynn JA, Jackson JE,
Bloom SR. Locadlization of insulinomas by selec-
tiveintraarterial calciuminjection. JClin Endocri-
nol Metab 1996;81:1623-7.

. DoppmanJL, Chang R, Fraker DL, et al. Localiza-

tion of insulinomas to regions of the pancreas by
intra-arterial stimulation with calcium. Ann Intern
Med 1995;123:269-73.

. Service FJ, McMahon MM, O’'Brien PC, Ballard

DJ. Functioning insulinoma — incidence, recur-
rence, and long term survival of patients: a60-year
study. Mayo Clin Proc 1991;66:711-9.

. Hirshberg B, Libutti SK, Alexander HR, et al. Blind

distal pancreatectomy for occult insulinoma, and
inadvisable procedure. JAm Coll Surg 2002;194:
761-4.

. BréndleM, Pfammatter T, SpinasGA, LechmannR,

Schmid C. Assessment of selectivearteria calcium
stimulation and hepatic venous sampling to local-
ize insulin-secreting tumours. Clin Endocrinol
2001;55:357-62.

. Doherty GM, Doppman JL, Shawker TH, et al.

Resultsof aprospective strategy to diagnose, local-
ize, and resect insulinomas. Surgery 1991;110:
989-97.

. Doppman JL, Miller DL, Chang R, Shawker TH,

Gorden P, Norton JA. Insulinomas: localization
with selective intraarterial injection of calcium.
Radiology 1991;178:237-41.

10.

13.

14.

. LoCY, ChanFL, Tan SCF, Cheng PW, Fan ST, Lam

KSL. Value of intra-arterial calcium stimulated
venous sampling for regionalization of pancreatic
insulinomas. Surgery 2000;128:903-9.

. Suzuki K, Takahashi S, AiurakK, et al. Evaluation

of the usefulness of percutaneoustranshepatic por-
tal catheterization for preoperatively diagnosing the
localization of insulinomas. Pancreas 2002;24:96—
102.

Tsagarakis S, KaskarelisJ, Maagari C, et al. Regio-
nalization of occult pancreaticinsulinomaswiththe
arterial stimulation venous sampling (ASV'S) tech-
nique. Clin Endocrinol 1997;47:753-7.

. KuzinNM, Egorov AV, Kondrashin AS, Lotov NA,

Kuznetzov NS, MajorovaJB. Preoperative and in-
traoperative topographic diagnosis of insulinomas.
World J Surg 1998;22:593-8.

. PereiraPL, RocheAJ, Maier GW, et al. Insulinoma

andidlet cell hyperplasia: value of the calciumin-
traarterial stimulation test when findings of other
preoperative studiesare negative. Radiology 1998;
206:703-9.

BabaY, Miyazono N, NakajoM, Kanetsuki I, Nishi
H, InoueH. Localization of insulinomas. Compari-
son of conventional arterial stimulation with
venoussampling (ASVS) and supersdlective ASVS.
Acta Radiol 2000;41:172—7.

Doppman JL, Miller DL, Chang R, Gorden P, East-
man RC, Norton JA. Intra-arterial calcium stimu-
lation test for detection of insulinomas. World J
Surg 1993;17:439-43.

225



