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RESUMO

O insulinoma ¢ um tumor das células B do pancreas, que tém a funcdo de produzir e secretar insulina e,
geralmente sdo malignos em cdes. O presente trabalho descreve o diagndstico e o manejo terapéutico de
trés casos de insulinoma. Os sinais clinicos dos animais relatados variaram de acordo com a severidade e
a duracdo da hipoglicemia. O diagndstico presuntivo se deu através dos sinais clinicos e da dosagem de
insulina sérica no momento de mais intensa hipoglicemia e, o diagnostico definitivo foi obtido por meio
de exame histopatologico nos trés casos relatados. O tratamento realizado variou de acordo com a
intensidade dos sinais clinicos.
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ABSTRACT

Insulinoma is a tumor of the p cells of the pancreas, which have the function to produce and secrete
insulin and are usually malignant in dogs. This paper describes the diagnosis and therapeutic
management of three cases of insulinoma. The clinical signs reported animals varied according to the
severity and duration of hypoglycemia. The presumptive diagnosis was based on clinical signs and serum
insulin dosage at the time of hypoglycemia and more intense, the definitive diagnosis was made by
histopathological examination in three of the reported cases. The treatment was varied according to the
severity of clinical signs.
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INTRODUCAO ataxia, mudangas de comportamento, convulsoes,
coma e morte. As alteragdes decorrentes do
aumento nas concentracdes de hormodnios

antagonistas da insulina (ex.: glucagon,
catecolaminas, cortisol e hormoénio de

Os insulinomas, também conhecidos como
tumores de células B secretores de insulina ou
carcinomas de células B, sdo tumores funcionais

de células B do pancreas que secretam insulina,
independentemente dos efeitos supressores da
hipoglicemia, e sdo os tumores pancreaticos
endocrinos mais comuns descritos em caes
(Goutal et al., 2012).

Embora outros hormoénios sejam produzidos, a
insulina ¢ prevalente, e ¢ devido ao excesso de
sua producdo que surgem os sinais clinicos que
resultam de neuroglicopenia induzida pela
hiperinsulinemia e incluem letargia, fraqueza,
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crescimento) incluem fasciculagdes, tremores
musculares, alteragdes de comportamento e
inquietagdo (Leifer et al., 1986; Hess, 2005;
Goutal et al., 2012).

O diagnostico presuntivo de insulinoma inclui a
combinagdo dos sinais clinicos e dos exames
laboratoriais e de imagem (Goutal et al., 2012;
Nelson, 2015). O achado laboratorial mais
consistente nesses pacientes ¢ a hipoglicemia,
que, na maioria dos casos, estd abaixo de
70mg/dL (normal: 70mg/dL-110mg/dL), e a
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elevagdo dos niveis séricos de insulina (Goutal et
al.,2012; Fossum e Caplan, 2015). Os exames de
imagem, particularmente o ultrassom, auxiliam o
cirurgido pelas informacdes quanto a localizagao,
ao tamanho, a quantidade de tumores no
pancreas ¢ a presenca de metastases (Meleo,
1990; Goutal et al., 2012). O diagndstico
definitivo de insulinoma se da por meio dos
exames citologico e histopatologico (Nelson,
2015).

O tratamento de pacientes com insulinoma pode
ser cirtirgico e/ou médico, dependendo do caso
(Fossum e Caplan, 2015). O prognoéstico da
doenca varia de reservado a ruim e €
influenciado pela presenca de metastase, da
quantidade e do tamanho dos tumores e da
facilidade ou ndo de remocdo da massa no
momento do diagnostico (Goutal et al., 2012).

O presente trabalho tem como objetivo, além de
descrever os sinais clinicos, o diagnostico ¢ a
abordagem terapéutica de trés casos de
insulinoma atendidos no Hospital Veterinario da
Universidade Estadual de Londrina, no periodo
de abril de 2013 a junho de 2015, contribuir para
o alerta aos clinicos da suspeita diagnostica, uma
vez que a sintomatologia apresentada pelo
animal ¢ inespecifica e pode ser confundida com
outras doengas.

RELATO DE CASOS

Caso 1. Uma fémea canina, sem raga definida, 10
anos, 18 quilos, foi atendida com queixa de
ataxia, émese e um episodio convulsivo. Exame
fisico apresentava-se sem alteragdes. Os
exames laboratoriais revelaram hipoglicemia
(50mg/dL). Durante o internamento, o animal
apresentou  quatro  episddios  convulsivos.
Realizou-se aplicagdo de diazepam e bolus lento
de glicose IV, pois a glicemia, durante os
episodios, estava entre 29 e 38mg/dL. No mesmo
momento, com o animal em jejum, foram obtidas
amostras de soro para dosagem de insulina por
radioimunoensaio  (B.E.T.  Laboratories-RJ),
que revelou concentragio de 13,7uU/mL
(normal: 5-25uU/mL) e de sangue para dosagem
de glicose, que estava 30mg/dL. Iniciou-se
terapia com glicocorticoide (dexametasona)
durante seis horas e, apos o animal foi submetido
a celiotomia exploratdria diante da suspeita de
insulinoma. Por meio da cirurgia, visualizou-se
nédulo em pancreas (Fig. 1A, B e O),
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que foi retirado e encaminhado para analise
citologica e histopatologica. A citologia, havia
predominio de células epiteliais, ora em
agregados coesos, ora dispersas, com moderada
relacdo ntcleo:citoplasma, nucleos redondos,
nucléolos inconspicuos a pequenos e Unicos,
citoplasma levemente Dbasofilico, finamente
vacuolizado e granular e baixo pleomorfismo
celular e nuclear, o que ndo permitiu a
diferencia¢do entre adenoma e carcinoma. Ao
exame histopatologico, observou-se nodulo
parcialmente infiltrativo inserido no parénquima
pancreatico, caracterizado por ninhos e
trabéculas de células epiteliais envoltos por
tecido fibrovascular delicado, o qual permeava o
tecido pancreatico normal e a musculatura
lisa duodenal. As células apresentavam
pleomorfismo discreto, citoplasma eosinofilico,
granular, finamente vacuolizado, nucleos
redondos e nucléolos pequenos e Gnicos com
areas eventuais de pleomorfismo nuclear
moderado (Fig. 2A, B). A paciente veio a 6bito
ao final do procedimento cirtrgico, decorrente de
complicagdes anestésicas. Ndo se encontrou
evidéncia de metastases a necropsia € ao exame
histopatologico. A proprietaria ndo permitiu a
abertura do crinio para remoc¢do e avaliagdo
encefalica.

Caso 2. Um canino, fémea, da raca Boxer, 16
anos, 18 quilos, ndo castrada, foi atendido com
queixa de ataxia, agitagdo e um episodio
convulsivo. Ao exame fisico, o animal
apresentava ndédulos em mamas e demais
parametros sem alteragdes. Os exames
laboratoriais revelaram apenas hipoglicemia
(30mg/dL). No atendimento, o animal apresentou
convulsdes focais e movimentos de pedalagem,
que ndo cessaram com a administragdo de
diazepam e fenobarbital. Mesmo com o inicio do
fenobarbital, administracdo em bolus lento de
glicose e glicocorticoide (dexametasona), a
paciente apresentou mais trés convulsdes, que
cessaram apenas com administragdo de propofol.
Durante os episodios, a glicemia estava entre 27
e 34mg/dL. No momento da menor glicemia, foi
obtida amostra de soro, com o animal em jejum,
para dosagem de insulina por radioimunoensaio
(B.E.T. Laboratories-RJ), que revelou
concentragdo de 3,7uU/mL. No segundo dia de
hospitalizagdo, o animal veio a O&bito e foi
realizada necropsia que identificou nddulo de
lem de didmetro na cabega do pancreas (Fig.
3A), além de neoformagdes em pulmio,
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miocardio, pele e wum noédulo mamario.
Microscopicamente, o nodulo pancreatico era
bem delimitado, parcialmente infiltrativo no
tecido adjacente, composto por trabéculas e
ninhos celulares delimitados por estroma
fibrovascular delicado (Fig. 3B). As células

apresentavam citoplasma eosinofilico, levemente
granular, nucleos redondos, pequenos e
nucléolos inconspicuos (Fig. 3C). O linfonodo
peripancreatico estava livre de metéstases. As
neoformacdes em miocardio e pulmdo eram
metastases do carcinoma mamario.

Figura 1. A) Fragmento de pancreas e duodeno, com nédulo pancreatico (*) apos resseccdo cirargica. B)
Cortes transversais seriados de duodeno com infiltragdo neoplasica em serosa e muscular (seta) a partir de
nédulo pancreatico (*). C) Visdo aproximada dos trés primeiros segmentos observados em “B”, com
destaque para as areas de infiltragdo neoplasica na parede do duodeno (setas) oriunda do nodulo
pancreatico (asterisco preto) e sua relagdo com o pancreas normal (asterisco branco).

1468

Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.69, n.6, p.1466-1472, 2017



Insulinoma canino...

1

e
A . i

N

Figura 2. Cio, pancreas, carcinoma de células . A) Pancreas. Ninhos e trabéculas de células epiteliais
com citoplasma vacuolizado, eosinofilico permeando acinos exocrinos (¥). HE, 200x. B) Neoformagéo
pancreatica. Ninhos e trabéculas bem delimitados por tecido fibrovascular delicado, compostos por
células epiteliais com pleomorfismo celular e nuclear discretos, nicleos redondos com nucléolos
geralmente presentes, Unicos e pequenos (setas). HE, 400x.

Figura 3. Cao, pancreas, carcinoma de células . A) Discreta neoformagdo circular, esbranquigada,
protruindo do parénquima pancredtico. B) Observa-se neoformacgao infiltrando o estroma pancreatico (*)
a partir de uma capsula fibrosa que delimita parcialmente o tumor (seta). HE, 100x. C) Neoformagao
caracterizada por ninhos de células epiteliais com citoplasma eosinofilico e nicleos redondos, delimitados
por septos fibrovasculares. HE, 200x.
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Caso 3. Um canino, fémea, da raca Cocker
Americano, 13 anos, 14,3 quilos, castrada, foi
atendido com queixa de convulsdes e fraqueza
intermitentes com evolucdo de dois meses. Ao
exame fisico, o animal apresentava nodulos
mamarios e demais pardmetros normais. Os
exames  laboratoriais  revelaram  apenas
hipoglicemia (25mg/dL). O animal foi internado
para monitoracdo e foi coletado sangue, com ele
em jejum, simultaneamente para dosagem
sérica de insulina por radioimunoensaio
(B.E.T.Laboratories-RJ) e de glicose, que
revelaram concentragdo de 36uU/mL e 28mg/dL,
respectivamente. Ao exame ultrassonografico,
nao foram detectadas alteragdes. Foi iniciado o
tratamento médico com glicocorticoide diante da
suspeita de insulinoma (prednisona — na dose
inicial de 0,5mg/kg, via oral), trés vezes ao dia.
Durante o tratamento, o animal foi submetido a
mastectomia unilateral direita. A dose do
corticoide foi reduzida gradualmente até
0,17mg/kg de prednisona, uma vez ao dia, e o
animal se manteve sem sinais clinicos em
decorréncia da hipoglicemia até junho de 2015,

Tooum” A s

um ano e seis meses apds o diagndstico
presuntivo de insulinoma, quando retornou ao
HV-UEL com queixa de convulsdo. Durante o
internamento, mesmo com o tratamento
instituido, as convulsdes ndo cessaram ¢ o0
proprietario optou pela eutanasia. O animal
foi submetido a necropsia, quando foi
visualizado tumor unico, firme e irregular em
pancreas, tumores em mamas e nddulos em
figado e pulmdes. Histologicamente, observou-se
neoformacdo em  pancreas, parcialmente
encapsulada, caracterizada por ninhos de células
epiteliais moderadamente dispersas, delimitados
por estroma fibrovascular moderado (Fig. 4A).
As células apresentavam citoplasma eosinofilico,
finamente granular, nucleos redondos e nucléolos
inconspicuos. O linfonodo peripancreatico
apresentava infiltracdo neoplasica acentuada
(Fig. 4B), assim como o figado. As
neoformacgdes pulmonares eram metastases de
carcinoma mamario. O encéfalo apresentava
edemas perivascular e perineuronal moderados,
além de vacuolizagdo moderada do neuropilo.

/|

Figura 4. Cao, pancreas, carcinoma de células . A

) Neoformagdo pancreatica (*) delimitada e septada

por tecido fibrovascular espesso produzindo um aspecto lobulado no menor aumento. HE, 25x. B)
Linfonodo peripancreatico (*) parcialmente substituido pelo tecido neoplasico (seta). HE, 100x.

DISCUSSAO

As pacientes, diagnosticadas com insulinoma,
apresentavam porte médio a grande e idade
acima de nove anos. A idade média de
apresentagdo da doenga estd entre 8,5 ¢ 10 anos
de idade (Ellie e Zerbe, 1996; Nelson, 2015). Os
cdes de racas médias a grandes sdo mais
acometidos, com peso corporal médio acima de
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25 quilos (Steiner e Bruyette, 1996; Nelson,
2015).

O exame fisico raramente apresenta alteragdes
significativas, a menos que esses pacientes
apresentem sinais devido as obstrugdes pelo
tumor primdrio ou as metastases (Goutal et al.,
2012). As pacientes apresentavam como
principal sinal clinico episoédios convulsivos, e,
ao exame fisico, ndo foram notadas alteragdes
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relacionadas  diretamente = ao  insulinoma.
Clinicamente, ¢ importante associar a presenca
de hipoglicemia com a elevagdo dos niveis
séricos de insulina e a presenga de neoplasia de
células B (Goutal et al., 2012; Nelson, 2015). A
hipoglicemia frequente, verificada durante o
internamento, ¢ o achado laboratorial mais
comum nesses pacientes (Goutal et al., 2012). Os
sinais clinicos, descritos anteriormente, nos casos
de insulinoma, sdo decorrentes da hipoglicemia
induzida pela hiperinsulinemia, porém, mesmo
com a queda nos valores da glicemia, alguns
animais com insulinoma ndo apresentam sinais
clinicos, pois eles se adaptam a hipoglicemia
cronica durante determinado periodo de tempo
(Leifer et al.,1986; Goutal ef al., 2012).

O soro foi coletado, em jejum, apos verificagdo
de hipoglicemia intensa e sustentada para a
mensuragdo da insulina. O resultado da
concentragdo de insulina sérica variou entre os
casos relatados. Quando a concentragdo de
insulina sérica esta acima de 20pU/mL (SpU/mL
-25pU/mL),  interpreta-se como alta a
probabilidade do insulinoma; quando estd entre
10-20pU/mL, ha possibilidade de ser tumor de
células B; entre 5-10uU/mL, hé4 pouca chance de
confirmar o diagndstico; e abaixo de SpU/mL, ¢
descartada a suspeita de insulinoma (Nelson,
2015), porém, no caso 2 relatado, a concentragdo
de insulina sérica estava abaixo de SuU/mL e o
exame histopatologico confirmou o tumor de
pancreas. A concentra¢do da insulina do caso 2
foi incompativel com a suspeita clinica de
insulinoma, o que pode ser explicado pelo
aumento do fator de crescimento semelhante a
insulina tipo-1 (IGF-1), que ¢ produzido em
resposta ao hormonio de crescimento (GH) e que
também reduz a glicemia (Buishand et al., 2012).
Em pacientes higidos, os niveis de insulina sérica
devem estar abaixo do normal ou indetectaveis
(<5pU/mL) quando a glicose sanguinea for
inferior a 60mg/dL (Goutal et al., 2012). O
diagnostico  presuntivo podde, assim, ser
estabelecido pela demonstragdo de aumento nos
niveis de insulina inapropriados associados a
hipoglicemia nos dois outros casos relatados.

O exame ultrassonografico pode ser utilizado
para detectar presenca de massa em pancreas em
muitos casos, além de detectar presenca de
metastase (Nelson, 2015). Nos dois primeiros
casos, diante da gravidade do quadro, ndo houve
tempo habil para o encaminhamento do exame.
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Clinicamente, o termo insulinoma se refere a
tumores de células B, independentemente da sua
malignidade. Histologicamente, o insulinoma
pode ser classificado como adenoma ou
carcinoma de células P, considerando-se os
crittrios que determinem sua malignidade
(Capen, 2002).

A escolha do tratamento, médico e/ou cirurgico
foi determinada de acordo com a gravidade dos
sinais clinicos, a op¢do dos proprietarios ¢ os
exames de imagem (Tobin et al., 1999). A
paciente do primeiro relato possuia um nédulo
unico no pancreas, que foi retirado
completamente durante a cirurgia. Caso ela
sobrevivesse, haveria chance de cura e melhor
prognostico (Fossum e Caplan, 2015). O
tratamento médico com dextrose por via
intravenosa deve ser iniciado durante as crises de
hipoglicemia. Como os tumores de células f,
embora secretem insulina independentemente
dos efeitos supressores da hipoglicemia, ndo séao
completamente autdbnomos e respondem a
estimulos (ex.: glicose) com a secre¢do de
insulina em  quantidades excessivas, a
administracdo de dextrose deve ser lenta e
cautelosa. Apods a estabilizagdo dos sinais
clinicos, mantém-se fluidoterapia com dextrose
5% (Leifer et al., 1986; Meleo, 1990; Goutal et
al., 2012). Os glicocorticoides também podem
ser usados, pois antagonizam os efeitos da
insulina por sua agdo hiperglicemiante. Para o
tratamento dos sinais cronicos associados ao
insulinoma, sdo utilizados medicamentos como
prednisona, diazoxido e octreotide (Goutal ef al.,
2012; Nelson, 2015). Os tumores de células
geralmente sdo malignos, e os locais mais
comuns de metastase sdo o figado e os
linfonodos (Goutal et al., 2012). A paciente do
segundo caso apresentava metdstase em
linfonodo regional e no figado, porém as
metastases pulmonares nos casos 2 e 3 eram
ambas de carcinomas mamarios.

CONCLUSOES

O insulinoma ¢ um tumor de pancreas endocrino,
geralmente maligno. Embora ndo tenham estudos
que revelem a prevaléncia da doenga em caes,
sabe-se que a taxa de mortalidade ¢ alta e que a
intervencao médica e/ou cirurgica deve ser a
mais rapida possivel a partir do diagnostico da
doenga. Diante do quadro clinico caracteristico,
mesmo que a concentragdo de insulina sérica ndo
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esteja alta no momento da constatacdo da
hipoglicemia, ndo se deve descartar a
possibilidade de insulinoma, e o exame
histopatologico deve ser realizado.
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