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RESUMO - Ogjemivo. Demonstrar a sensibilidade da ecoendoscopia
(EE) no diagndstico pré-operatdrio dos insulinomas e comparar
com outros testes diagndsticos como tomografia helicoidal e resso-
nancia magnética.

Meétopos. Trinta pacientes foram examinados prospectiva-
mente pela ecoendoscopia com o diagndstico clinico de insulinoma
antes de serem submetidos ao tratamento cirurgico. O exame
ecoendoscapico sempre foi precedido pelo US, TC helicoidal e em
10 pacientes pela RM. Em 12 casos foi indicada a puncéo aspirativa
com agulha fina eco-guiada para confirmar a suspeita de insulinoma.

ResuLtapos. A sensibilidade da EE na identificacdo dessas lesoes foi
de 86,6% (26/30 tumores). Vinte e seis tumores foram benignos
(86,6%) e quatro malignos (13,4%). Realizamos puncdo biopsia

aspirativa em 12 pacientes (40%) e o diagndstico histologico foi feito
em 10/12 pacientes (83,3%). Nessa casuistica, 25 tumores foram
menores que 2 cm (83,3%) e cinco maiores que 2 cm (16,7%). Os
tumores detectados pela EE tinham tamanho médio de 1,5 cm (0,6 a
5,4 cm). A identificacao dos tumores pela EE na cabega, corpo e cauda
foi de 100%, 100% e 55,5%, respectivamente.

ConcLusio. A EE tem alta sensibilidade na identificacao e loca-
lizagdo dessas lesoes e deve ser recomendada quando os métodos
tradicionais de imagem empregados falham no diagnostico. A PAAF
é uma tentativa para evitarmos falso-positivos.

Unirermos: Diagnéstico. Insulinoma. Ecoendoscopia. Pungdo aspirativa
com agulha fina.

INTRODUCAO

Os insulinomas sao raros e dos tumores
secretores pancredticos os mais comuns'. A
hipoglicemia € o sintoma mais freqiiente, po-
dendo ocorrer choque insulinico com o jejum,
mas com alivio dos sintomas com a infusdo de
glicose. Geralmente pequenos (66%<2 cm e
24%<1 cm), benignos, solitarios e intrapan-
credticos, localizam-se de forma semelhante
em todas as regides do pancreas'?.

Como a ressecgdo cirlrgica constitui o
tratamento de escolha e a grande maioria
dessas lesdes sdao benignas e solitarias, o
diagndstico preciso pré-operatério € de
suma importancia. Apesar dos avangos na
area da imagem, a localizacdo exata desses
tumores ainda é um desafio. As técnicas
nao-invasivas como o ultra-som abdominal
(US) e a tomografia computadorizada heli-
coidal (TC), seriam inicialmente preferi-
veis, se ndo fosse o fato desses tumores
serem diminutos, tornando-os de dificil
deteccdo por esses métodos, que apre-
sentam sensibilidade ao redor de 15% e
64%, respectivamente’.
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A angiografia (AG) e a cateterizacao ve-
nosa trans-hepética (CVTH) tém maior sen-
sibilidade se comparados aos anteriores,
porém sdo exames de alto custo e de dificil
realizacao, podendo apresentar resultados
falso-positivos, falso-negativos e complica-
¢oes'**. O ultra-som intra-operatério
(USIO) localiza 90% deles'*, mas tecnica-
mente é dificil, além de apresentar como
complicagdo a lesdo dos vasos esplénicos
devido a mobilizagdo da glandula do
retroperitonio.

A ecoendoscopia (EE) fornece imagens de
todo o pancreas com excelente resolucdo. E
possivel o estudo do parénquima do processo
uncinado, cabega, corpo e cauda, além de
observarmos com precisao sua relagdo com
estruturas vasculares periféricas. O ducto pan-
credtico principal (DPP) pode ser estudado
com facilidade, bem como a via biliar extra-
hepdtica. Pequenas lesbes de 2 a 5 mm podem
ser detectadas. Estudos retrospectivos de-
monstram que a EE identifica e estadia tumo-
res pancredticos com sensibilidade que varia
de 80% a 90%**’.

Baseado nesses aspectos, este estudo tem
como objetivo demonstrar a sensibilidade da
EE na localizagao precisa dos insulinomas e
comparéd-la com outros testes diagndsticos
(US, TC helicoidal, RM e USIO) em pacientes
com suspeita clinica de insulinoma.

MEtopos

Selecao dos pacientes

De margo de 1993 a setembro de 2002,
6.268 exames de ecoendoscopia foram reali-
zados no setor de Endoscopia Digestiva da
disciplina de Gastroenterologia da UNIFESP e
no setor de Endoscopia e Ecoendoscopia do
Hospital Israelita Albert Einstein, sempre pelo
mesmo examinador (J.CA.).

Trinta e seis pacientes (0,5%) com forte
suspeita clinica de insulinoma por apresentarem
hipoglicemia e niveis séricos elevados de insulina
foram encaminhados para a realizacio do exame
ecoendoscopico. Todos os pacientes tinham
US, TC helicoidal e 10 (33,3%) ressondncia
magneética abdominal, exames ja realizados
antes da ecoendoscopia. Dez pacientes (33,3%)
foram submetidos ao USIO. Doze pacientes
(40%) foram submetidos & puncio aspirativa
com agulha fina (PAAF) na tentativa de confir-
mar antes da cirurgia a suspeita de insulinoma,
evitar falso-positivos ou de realizar o diagnds-
tico de nddulos linfaticos peri-pancredticos.

Apds a EE, todos (36) foram encaminhados
a0s seus hospitais de origem para o tratamento.
O seguimento dos pacientes e os resultados dos
achados cirlrgicos foram obtidos através de
telefonemas aos pacientes, familiares, a0 médi-
co assistente, quando o mesmo era de outro
estado e de consulta ao prontudrio médico.
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Excluimos os ndo operados ou aqueles
cujo seguimento foi perdido. Trinta pacientes
foram operados (20 mulheres e 10 homens)
com média de idade de 44,8 anos (minima de
[4 e méaxima de 77 anos).

Equipamentos e técnica

Os ecoendoscopios utilizados foram:
Olympus GIF UM-20 (HIAE) e Pentax FG 32-
UA e FG 36-UX (UNIFESP) com freqliéncias
de 5,75 e 12,0 MHz. Os exames foram
realizados com sedacdo a base de mepe-
ridina, diazepam e propofol em doses indivi-
dualizadas.

O ecoendoscépio foi introduzido até a
segunda porcao duodenal. O processo unci-
forme e a cabeca foram explorados a partir do
duodeno e o corpo e a cauda através do
estdmago. A EE foi bem tolerada por todos os
pacientes.

Relatamos os resultados operatérios e do
seguimento destes pacientes por um periodo
médio de 3,2 anos (minimo de quatro meses e
maximo de cinco anos). A peca operatdria foi
examinada, segundo a rotina do servico de
anatomia patoldgica de cada hospital.

Estudamos os aspectos ecograficos dos
tumores quanto a ecogeneicidade (hipere-
cdica, hipoecdica, isoecdica e anecoica),
homogeneidade ou heterogeneidade e se os
limites eram nitidos ou nao.

Analise estatistica

Os resultados finais foram obtidos apds o
ato operatorio que foi 0 nosso “gold standard”.
Avaliou-se a sensibilidade da EE em localizar os
tumores e comparou-se com os resultados
obtidos pela TC helicoidal, RM e USIO. Utili-
zou-se o teste exato de Fischer para os cdlculos
estatisticos e estabeleceu-se como p<0,05 os
resultados estatisticamente significantes.

ResuLTADOS

Os tumores localizavam-se 12/30 (40%)
no corpo, 9/30 (30%) na cabeca e 9/30 (30%)
na cauda. O tamanho médio dos insulinomas
foi de 1,5 cm (menor de 0,6 e maior de 5,4
cm). Treze tumores foram menores que | cm
(43,3%), 12 estavam entre |,1 cm e 2,0 cm
(40%) e cinco tinham mais que 2 cm (16,7%)
(Figuras | e 2). Apenas um paciente apresen-
tava doenca multifocal com trés nédulos iden-
tificados pela ecoendoscopia e confirmados
durante o ato operatério.
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Figura | - Nodulo hipoecdico homogéneo, localizado na cabega do pancreas (caso 11). O US e TC
foram negativos para localizar o tumor

A puncdo aspirativa com agulha fina eco-
guiada (PAAF) para o diagnostico etioldgico
pré-operatério foi realizada em 12 pacien-
tes (40%) (Figura 3). Em dez (83,3%) foi
possivel o diagndstico preciso da lesdo, em
um caso o resultado foi negativo para a
presenca de células neopldsicas e em outro

nao foi possivel introduzir a agulha no
tumor. O diagndstico de insulinoma foi feito
em cinco casos, de tumor neuroenddcrino
em cinco. O diagnéstico de insulinoma ma-
ligno ocorreu em quatro pacientes (dois
diagnosticados pela PAAF e dois pelo
histopatoldgico da peca operatoria).
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Tabela | - Resultados da TC, RM, EE, cirurgia, histologia e seguimento dos 30 pacientes

CASO ID ) TC/RM/EE TAMANHO SiTIO PAAF  CIR.  PALPACAO  USIO  HISTO.  FOLLOW-UP
| 2 F +IN- 07 CAUDA N PD N B CURA
2 68 F -NI- 08 CAUDA N EN - + B CURA
¥* 49 F +N/+ 42 CORPO TNE PD + N M RUM
4 19 F NI+ 2,7 CABECA N GDP + N B CURA
5 3 F N+ | CORPO NEG EN + N B CURA
6 30 F -N/+ 08 CORPO N EN + N B CURA
7 66 F N+ [4 CORPO N PD + N B CURA
8 3 F NI+ 09 CAUDA N EN + N B CURA
% 36 F -+ 2 CABECA TNE EN - + B CURA
10 46 F NI+ 08 CAUDA N M + N B CURA
[ 47 M -N/+ [4 CABECA N GDP + N M RUIM
12 46 M N+ 1,9 CABECA N EN + N B CURA
3% 51 F -NI+ 08 CAUDA TNE EN - + M RUM
14 % F NI+ 12 CABECA N EN + N B CURA
15 4 M N+ 2 CABECA N GDP + N B CURA
16 38 F +IN- 8 CAUDA N PD - - B CURA
17 4 F N+ | CABECA N EN + N B CURA
18 37 F Al [,5 CAUDA N EN + + B CURA
19 33 M +N+ 2 CAUDA N PD - + B CURA
20 51 M N+ 08 CORPO N EN + N B CURA
2% 5 F 1+ | CABECA TNE EN + N B CURA
2 71 F +NI+ 14 CORPO N EN - + B CURA
23* 36 F -+ 16 CORPO IN EN + B CURA
4 57 M +N+ 0,6 CAUDA N EN - + B CURA
25% 48 M H/+ 2,4 CABECA IN GDP + N B CURA
26% 14 M /4 2,2 CORPO IN EN + N B CURA
27* 62 F -H+ 07 CORPO INS EN + + B CURA
28* 58 M +H+ 1,6 CORPO TNE PD + N B CURA
29% 49 F 4+ 54 CORPO IN D + N M RUM
30%, # 36 M NI+ 08 CORPO N PD + + B CURA

(ID = Idade, S = Sexo, F = Sexo feminino, M = Sexo masculino, TC = Tomografia computadorizada, TNE = Tumor neuroendécrino, + = Leséo presente ou palpével. - Lesio ausente aos exames a palpagéo,
RM = Ressondncia magnética, EE = Ecoendoscopia, CIR. = Cirurgia, PD = Pancreatectomia caudal, EN = Enucleacdo, GDP = Gastroduodeno-pancreatectomia , USIO = Uttra-som intra-operatério, N = Néo foi

realizada, HISTO. = Histologia, B = Benigno e M = Maligno).
* = Pacientes submetidos a PAAF.
# = Paciente com doenga multifocal.

O US convencional identificou o insulino-
ma em [/30 (3,3%). A sensibilidade da EE
(86,6%) foi superior a do US (3,3%, p<0,05).
A TC helicoidal identificou 33,3% e a EE
86,6% dos tumores o teste exato de Fischer
também  mostrou  significdncia  estatistica
(p<0,05). A ressonancia magnética foi reali-
zada em dez pacientes antes da EE e reparou
0 tumor em quatro (40%), trés confirmados
pela EE e um confirmado pelo USIO e
enucleacio (p<0,05).

Onze pacientes (36,6%) foram subme-
tidos ao USIO. Em 10/1'1 (91%) esse exa-
me identificou a lesdo, ao compararmos
com a EE, ndo houve significancia esta-
tistica (p>0,05). O USIO falhou em um
doente que apresentava lesao na cauda,
que ja tinha o diagndstico confirmado pela

Rev Assoc Med Bras 2004; 50(2): 167-71

TC helicoidal. Em um doente apenas esse
exame conseguiu identificar o tumor com
precisao.

A TC foi o Unico método a identificar o
tumor em 2/30 pacientes. Em |5 pacientes
a EE foi o Unico método que identificou a
lesao (50%). O USIO apresentou sensibi-
lidade de 90,9%, pouco superior a taxa da
EE que foi de 86,6%. Nas lesdes localiza-
das na cauda do pancreas a TC, EE, RM, e
USIO apresentaram sensibilidades de 44,4%,
55,5%, 50% e 83,3%, respectivamente. A
EE identificou todos os tumores localiza-
dos na porcdo cefalica e corpdrea do pan-
creas. A sensibilidade global e por regido
do pancreas de cada um dos métodos uti-
lizados nesse estudo podem ser aprecia-
dos na Tabela 2.

Dos tumores identificados pela EE 24/26
(92,3%) apresentavam limites nitidos. Os
dois malignos de maior tamanho tinham
calcificagdes centrais, eram irregulares, hete-
rogéneos, hiperecdicos e de limites impre-
cisos. Dos 22 benignos identificados pela EE,
|4 eram hipoecdicos (63,6%), oito isoe-
cbicos (36,4%) e todos (100%) homogéneos
e regulares (Figuras | e 2).

Dezoito pacientes (60%) foram sub-
metidos a enucleacdo, oito a pancreatec-
tomia distal (26,6%) e quatro a gastro-
duodenopancreatectomia (13,4%). Os pa-
cientes com tumores malignos faleceram
cinco e seis meses apos a cirurgia. Os
outros foram seguidos ambulatorialmente
e 0s resultados desse seguimento podem
ser vistos na Tabela |.
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Tabela 2 - Acuracia dos varios testes utilizados na localizacao pré-operatoria da lesao primaria na glandula pancreatica,
segundo o local onde foram encontrados os tumores pelo cirurgiao

Local TC (%)
Cabeca 5L
Corpo S/12(416)
Cauda 4/9(44,4)
ACURACIA 1030 (33,3)

RM (%) EE (%)
13(333) 9/9(100)
25(40) 12/12(100)
12(50) 5/9(55,5)
4/10 (40) 2630 (86,6)

Palpacdo (%) USIO (%)
8/9(88.8) 1/1(100)
10/12(83,3) 4/A(100)
3/9(333) 5/6(83,3)
21130 (70) 10/ (90.9)

US = Ultra-som abdominal, TC = Tomografia computadorizada, EE = Ecoendoscopia, RM = Ressondncia magnética, USIO = Ultra-som intra-operatério.

DiscussAo

A palpagdo intra-operatdria € o método
mais sensivel para localizar os tumores
enddcrinos do pancreas com sensibilidade ao
redor de 90%®. A localizacdo exata pré-opera-
tdria desse tipo de tumor, o diagndstico de
malignidade e a identificacio de metdstases
hepdticas tem por objetivo a programacio
adequada do tratamento cirtrgico, reduzindo
a morbi-mortalidade e favorecendo a evo-
lugdo no pds-operatorio' .

Neste estudo, a acurdcia na localizacdo
dos tumores pelo US foi de 3,4% enquanto a
TCfoide 33,3%. O US apresenta acuracia que
varia de 0% a 62% e a acuracia da TC heli-
coidal varia de 12% a 73%>'*'*, Os resultados
preliminares envolvendo a ressondncia mag-
nética do pancreas na identificacio dessas le-
sdes sao desapontadores'>'®, o que foi confir-
mado nos |0 pacientes submetidos a esse
teste antes da realizacdo da EE, que apre-
sentou acuracia de 40%. Métodos invasivos
como a angiografia (AG) e CVTH tém melho-
res resultados. A sensibilidade da AG varia
de 44% a 67%°'"7'%%, porém em outros o
indice de acerto foi de 33%'"**%. A CVTH
tem acuracia de 64% a 100%, entretanto
¢ demorada, necessita de um profissional
experiente e apresenta vdrias complicagoes
como: epigastralgia, hemobilia transitdria,
hematoma hepatico, extravasamento biliar no
peritdnio e hemorragia®'¥'62',

O USIO combinado a palpagio apresenta
sensibilidade de 90% a 100%. Entretanto,
esse método prolonga a cirurgia, além de
apresentar o risco de lesdo dos vasos espléni-
cos devido a mobilizacao da glandula pancred-
tica do retroperitonio. Mesmo assim, o diag-
ndstico preciso € em muitos casos dificil de ser
obtido®2. Esses achados corroboram com os
resultados desse estudo que demonstraram
acuracia de 90,9%.

A identificagdo precisa do local do tumor no
pré-operatdrio evitaria o risco imposto pela
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técnica do USIO associado a palpagdo, possibi-
litando uma resseccdo operatdria planejada,
principalmente na suspeita de malignidade®*. O
estudo das estruturas vizinhas ao tumor (ducto
pancredtico principal, artéria e veia esplénica,
veia porta e veia mesentérica superior) é funda-
mental para o planejamento da estratégia ope-
ratoria a ser adotada; enucleacdo do tumor ou
resseccao pancretica”.

A EE tem sensibilidade semelhante a CVTH
e a0 USIO na deteccao de tumores pequenos
do pancreas'. Comparado a outros estudos
prospectivos, a taxa de sensibilidade encontra-
da por Glover et al.* em 14 pacientes foi de
79%, Zimmer et al.** em seis pacientes apre-
sentaram taxa de 90% e Ardengh etal. em |2
pacientes apresentaram taxa de 83,3%. Na
casuistica atual foi possivel determinar o local
preciso em 86,6% dos pacientes.

Schumacher et al.?, em estudo prospe-
ctivo com a EE em 14 pacientes, encontraram
baixa sensibilidade no diagndstico (57%). Isso
ocorreu pois a maioria dos tumores estudados
localizavam-se na cauda. Esse autor localizou
3/8 tumores da cauda (37,5%) e 5/6 da cabeca
(83%). Esses resultados sdo semelhantes aos
nossos, quando analisamos os resultados obti-
dos com a EE no diagndstico dos insulinomas
localizados na porcdo caudal do pancreas,
onde obtivemos sensibilidade de 55,5%. Na
porcio cefdlica e corpdrea nossos resultados
530 superiores aos refatados por esse autor
(100% vs 83%).

Em nossa casuistica a maioria dos pacien-
tes apresentavam lesdes no corpo do pan-
creas, o que corrobora com os achados de
outros estudos da literatura onde a maioria dos
tumores estudados se encontram na cabeca e
corpo*®. Zimmer et al.”, em seis pacientes
onde cinco deles tinham nddulos na cauda,
apresentaram taxa de sensibilidade superior,
mas isso deve-se ao fato de que a maioria dos
pacientes apresentarem lesdes multiplas o que
facilitou a identificacdo dos mesmos.

Afalha da EE ocorre em tumores menores
que | cm, localizados no corpo ou cauda do
pancreas, ou em lesdes pedunculadas’. Em
nossa série, 4/9 pacientes, com tumores me-
nores que 2 cm, localizados na cauda ndo
foram vistos pela EE (44,4%).

A PAAF pode se tornar o método de
escolha nesta doenga, pois confirma pelo
exame citolégico o diagndstico clinico de
insulinoma diferencando a doenca maligna
da benigna e orientando a melhor forma de
abordagem cirtrgica desses casos. Cor-
roborando com esta acertiva, Santo &
Giovannini® estudaram 26 pacientes com
sindrome neuroendécrina e concluiram que
a EE associada a PAAF é efetiva no diagnds-
tico etioldgico e identificacdo desses tumo-
res, devendo ser realizada como exame de
primeira escolha nesses pacientes. Em
nossa casuistica, 12 pacientes foram subme-
tidos a PAAF na tentativa de elucidar o diag-
nostico histoldgico no pré-operatério, o
que foi conseguido em 10/12 pacientes
(83,3%), resultado inferior se comparado
com os encontrados em outra série que foi
de 92%%. Essa técnica é interessante nos
pacientes com suspeita de tumores neu-
roenddcrinos do pancreas, visto que sua
indicagdo estaria baseada na tentativa de
confirmar com exatiddo a presenca da
lesdo, evitando assim um possivel resultado
falso-positivo. Outro fator de fundamental
importdncia para sua realizacdo seria a
possibilidade de diferencar uma lesdo malig-
na de uma benigna e de fazer a distincao
entre um nddulo linfatico peri-pancredtico
de um tumor neuroendécrino?.

ConNcLusAo

Os resultados obtidos através da andli-
se da presente casuistica permitem con-
cluir que, apesar de invasiva, a EE em maos
experientes ¢ um método eficiente para
a localizagdo dos insulinomas antes da
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cirurgia, sua sensibilidade global é supe-
rior a da TC helicoidal e ressonancia mag-
nética abdominal. A PAAF é um método
complementar que pode fazer o diag-
nostico de certeza do pequeno nddulo
encontrado, diminuindo as chances de um
resultado falso-positivo.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

IDENTIFICATION OF INSULINOMAS BY
ENDOSCOPIC  ULTRASONOGRAPHY

Bacxcrounp. The aim of this study is to
compare EUS and the others diagnostics tests
in the correct localization of insulinomas.

MeTHoDS. We prospectively investigated
30 patients with endoscopic ultrasound
with a clinical diagnosis of insulinomas prior

to surgical exploration. They were sub-
mitted to abdominal ultrasonography,

spiral computed tomography and four

patients were submitted to magnetic
ressonance before EUS. Surgery was the
gold standard for tumor localization.
ResuLts. Twenty-six tumors were benign
(86.6%) and four were malign (13.4%).

The median size tumors detected by EUS

was .5 cm. The overallsensitivity of EUS in
identifying insulinomas was 86.6% compa-
redto 33% for CT, 40% to MRl and 90.9%
to IUS. In 12 patients we were able to
perform EUS-guided fine needle aspiration.

Insulinoma was diagnosed in ten cytological

specimens (83.3%). Tumors located in the
head and body of the pancreas were seen by
EUS in all patients, respectively but those
located in the tail were diagnosed only in
55.5% of the cases.

Conciusions. EUS has a high sensibility in
the
pancreatic insulinomas and should replace

traditional methods of image when clinical

suspicion is high. [Rev Assoc Med Bras
2004; 50(1): 167-71]

Kev ~ worps:  Diagnosis.  Insulinomes.
Endoscopic  Ultrasound.  Fine  needle
aspiration.
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