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RESUMO

Os insulinomas séo tumores neuroenddcrinos funcionais das células B das ilhotas
pancreaticas, que levam a hipersecrecdo de insulina. O objetivo do trabalho é
chamar a atencao para a importancia do diagnéstico, ja que, apesar de raro, é a
causa mais comum de hipoglicemia em pacientes ndo diabéticos. Suspeita-se de
insulinoma em pacientes com hipoglicemia sintomatica no estado de jejum, embora
possa ocorrer sintomas pos-prandiais em uma pequena minoria dos pacientes. O
diagndstico bioquimico de insulinoma é estabelecido quando a hipoglicemia, apoiada
pela presenca da triade de Whipple, estd associada ao hiperinsulinismo endoégeno. A
resseccdo cirirgica é o tratamento padrdo para um insulinoma benigno e é

freqientemente curativa.

Palavras-chave: Hiperinsulinismo, Hipoglicemia, Insulinoma.

ABSTRACT

Insulinomas are functional neuroendocrine tumors of pancreatic islet 3 cells that lead
to insulin hypersecretion. The aim of this paper is to draw attention to the importance
of diagnosis, since, although rare, it is the most common cause of hypoglycemia in
non-diabetic patients. Insulininoma is suspected in patients with symptomatic fasting
hypoglycemia, although postprandial symptoms may occur in a small minority of
patients. The biochemical diagnosis of insulinoma is established when hypoglycemia,
supported by the presence of the Whipple triad, is associated with endogenous
hyperinsulinism. Surgical resection is the standard treatment for benign insulinoma

and is often curative.
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1 INTRODUCAO

A hipoglicemia € uma condi¢do clinica onde a taxa de glicose no sangue
encontra-se anormalmente baixa, menor que 55mg/dl (RUSHAKOFF; SIPERSTEIN;
CLARK, 2009; IGLESIAS; DIEZ, 2014). No entanto, é uma condicdo incomum em
ndo diabéticos. Em individuos aparentemente ndo diabéticos, a hipoglicemia
geralmente estd associada a hiperinsulinismo enddgeno devido a nesidioblastose,
disturbios de células B tumorais e hipoglicemia autoimune insulinica, além da
hipoglicemia pos-prandial (IGLESIAS; DIEZ, 2014). A hipoglicemia também pode ser
induzida pelo préprio paciente, quando este for portador de transtornos psiquiétricos,
levando a hipoglicemia facticia (SERVICE; VELLA, 2018).

A hipoglicemia induzida por tumor (TIH), que € o enfoque principal deste
trabalho, € um tipo clinico raro de hipoglicemia que geralmente aparece como
resultado da hipersecrecdo de insulina por um tumor das células B das ilhotas
pancreaticas, chamado de insulinoma (IGLESIAS; DIEZ, 2014), por isso sdo tumores
neuroenddcrinos funcionais (TNES) do pancreas (TAYE; LIBUTTI, 2015).

Os insulinomas sdo tumores raros, geralmente benignos, em que é rara a
evolucao para malignidade, no entanto € a causa mais comum de hipoglicemia em
nao diabéticos (RUSHAKOFF; SIPERSTEIN; CLARK, 2009; CRYER et al., 2009;
VINIK et al., 2017). Suspeita-se de insulinoma em pacientes com hipoglicemia
sintomética no estado de jejum. Sintomas poés-prandiais podem ocorrer em uma
pequena minoria dos pacientes (SERVICE; VELLA, 2016). O diagnéstico bioquimico
de insulinoma é estabelecido quando a hipoglicemia, apoiada pela presenca da
triade de Whipple, estd associada ao hiperinsulinismo endogeno (IGLESIAS; DIEZ,
2014).

A resseccdo cirurgica é o tratamento padrdo para um insulinoma benigno e é
freqientemente curativa. Os insulinomas malignos requerem resseccao cirdrgica
mais agressiva (resseccao pancredtica e hepatica estendida), juntamente com
tratamentos secundarios (OKABAYASHI, T. et al. 2013).



O presente trabalho tem por objetivo relatar trés casos de insulinoma em
pessoas adultas. Pretende com isso chamar a atencdo para a importancia de
considerar o insulinoma como hipétese diagndstica em pacientes ndo diabéticos que
apresentam hipoglicemia, uma vez que, apesar de raro, € a patologia mais frequente

a determinar este sintoma.



2 METODOLOGIA

2.1 Sujeito da pesquisa:
Pacientes que foram acompanhados em consultério de endocrinologia

particular.

2.2 Instrumento de coleta de dados:

Pesquisa em prontudrio eletrénico.

2.3 Descri¢cao dos casos.

A seguir estdo descritos 3 casos de pacientes que apresentaram insulinoma.
O primeiro, trata-se de um paciente que foi diagnosticado em 1977, quando ainda
era utilizado um teste diagndstico, proscrito atualmente. O segundo, € o caso de
uma mulher, cuja patologia foi descoberta em 2003, apos ter sido diagnosticada
inicialmente com hipoglicemia reacional. Ja o terceiro caso, teve o diagnostico
estabelecido em 2014, quando a disponibilidade de recursos possibilitou um

diagnéstico mais rapido e preciso.

2.3.1 Caso |

Homem de 63 anos de idade, tabagista em abstinéncia ha 7 anos, iniciou com
ganho de peso desde a interrupcdo do tabagismo. Chega a consulta referindo
histéria de eventuais episédios de tonturas, pensamentos vagos e confusdo mental
ha 6 anos. Em geral, os sintomas ocorriam préximo ao almoco e jantar e, as vezes,
acompanhados de diplopia. Exame fisico normal (altura 171 cm, peso 67,5 kg, indice
de massa corporal (IMC) 23, frequéncia cardiaca 76 bpm, presséo arterial 120/90
mmHg). A curva glicémica realizada meses antes da consulta mostrava glicemia de
jejum de 60 mg/dL e apos 30’, 60°, 90’ e 120’ de 150 mg/dL, 145 mg/dL, 125 mg/dL e
85 mg/dL, respectivamente. Um dia ap6s a consulta realizou nova curva glicémica
com valores de 65 mg/dL, 166 mg/dL, 100 mg/dL, 69 mg/dL e 44 mg/dL, no jejum e
com 60’, 120°, 180’ e 240’, respectivamente. Durante a realizacdo da curva

apresentou sintomas de hipoglicemia aos 240’. Na ocasido, o diagndstico foi de
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hipoglicemia funcional (reacional) e a conduta estabelecida foi dieta com restricao
absoluta de acucar. No ano seguinte, o paciente retornou referindo que havia sentido
melhora da sintomatologia, no entanto, reiniciou a ingestdo de acucares e doces e
passou a acordar agitado durante a madrugada, com movimentos involuntarios em
bracos e pernas, os quais cediam apds ingerir acucar. A conduta foi repetir a curva
glicémica que mostrou valores de 63 mg/dL, 167 mg/dL, 188 mg/dL, 198 mg/dL, 124
mg/dL e 114 mg/dL, no jejum e com 30’, 60°, 90’, 120’ e 180’, respectivamente. Na
curva de insulina os valores foram de 18 mU/L, 86 mU/L,112 mU/L, 168 mUJ/L, 147
mU/L e 120 mU/L, no jejum e com 30’, 60°, 90’, 120’ e 180’, respectivamente. Foi
realizado teste com tolbutamida intravenosa obtendo-se como resultado de glicemia
valores de 60 mg/dL, 38,9 mg/dL, 22,6 mg/dL, 31,0 mg/dL, 32,6 mg/dL e 27 mg/dL,
no basal e apos 20’, 40’, 60°, 90 e 120’, respectivamente. Para a insulina os valores
foram de 19 mU/L, 25 mU/L, 62,0 mU/L, 42,0 mU/L, 34,0 mU/L e 30 mU/L, no basal
e apo6s 20, 40°, 60’, 90 e 120’, respectivamente. A hipotese diagnostica foi de
insulinoma, sendo indicado procedimento cirargico, o qual ndo foi aceito pelo
paciente. Cinco anos depois, 0 paciente retornou ao médico, referindo episddios
mais frequentes e intensos de mal-estar, sudorese fria, confusdo mental,
movimentos involuntarios de bracos e pernas, que melhoravam com a ingesta de
alimentos. Realizada ecografia e tomografia computadorizada de abdémen que néo
revelaram alteracdes. O paciente foi submetido ao teste de jejum prolongado até 72
horas. Durante a realizacdo, com 4 horas e meia de jejum, apresentou quadro de
agitacdo e confusdo mental, com glicemia de 25 mg/dL e insulinemia de 14 mUJL.
Novamente recebeu indicacdo cirdrgica e, nesta ocasido, a conduta foi aceita pelo
paciente. Foi realizado laparotomia exploradora e foi constatado nodulo na
extremidade da cauda pancreética, cujo exame anatomopatolégico foi de adenoma
de células de Langerhans (insulinoma). Apdés a cirurgia o paciente tornou-se

assintomatico.

2.3.2 Caso Il
Mulher de 43 anos de idade, casada, agricultura, referia que ha um ano, ao
realizar seus afazeres na lavoura, apés ter tomado café com aglcar e comer pao

com melado, apresentou mal-estar, tontura, sudorese profusa, evoluindo para
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sincope, com sensacdo de frio intenso apos recuperacdo dos sentidos. Um més
apos este episodio, durante o plantio na lavoura, no final da manha, sentiu tonturas,
sensacgdo de frio, sudorese abundante, que novamente se seguiram com sincope.
As crises se repetiram com mais frequéncia, mesmo quando em repouso. Numa das
vezes, procurou atendimento, onde foi realizado glicemia capilar, cujo valor foi de 30
mg/dL. No momento, estava assintomatica, com exame fisico normal (altura 161 cm,
peso 65 kg, IMC 25, frequéncia cardiaca 76 bpm, pressédo arterial 130/90 mmHg).
Os exames solicitados mostraram eletroencefalograma normal, colesterol total de
190 mg/dL, glicemia de 70 mg/dL, potassio de 3,2 mg/dL, sodio 137 mg/dL, uréia 40
mg/dL e creatinina de 0,70 mg/dL. A curva glicémica mostrou glicemia basal de 95
mg/dL e apds 30’, 60, 90’ e 120’ apresentou glicemia de 130 mg/dL, 56 mg/dL, 53
mg/dL e 68 mg/dL, respectivamente. Aos 60’, com valor de 56 mg/dL, apresentou
sintomas sugestivos de hipoglicemia, referindo mal-estar, tontura, palidez e
sudorese. A insulina basal foi de 17 mU/L e o indice de Turner foi de 20,7. Como ndo
fechou critério diagnéstico para insulinoma, inicialmente foi interpretado como
hipoglicemia reacional, em razao das crises ocorrerem pela manha, sempre apés o
café com uso de acucar e melado. A conduta foi dieta normocaldrica e restricao
absoluta de acucares. Ap6és um més retornou referindo aumento das crises
hipoglicémicas, inclusive durante a madrugada, tendo apresentado sincope no meio
da manhd, ap6s um desjejum leve (um copo de leite, sem acucar). Levada ao
hospital, a glicemia mostrou valor de 14 mg/dL, a insulina de 6,5 mU/L e o indice de
Turner de 650. Foi solicitado tomografia computadorizada, a qual ndo evidenciou
alteracdes. Foi sugerido procedimento cirdrgico e realizado pancreatectomia caudal,
cujo resultado do exame anatomopatoldgico foi de insulinoma. A paciente retornou
apos um més, sem queixas, referindo boa disposi¢ao geral e atividades laborais sem
contratempos. A curva glicémica mostrou glicemia basal de 116 mg/dL e glicemias
de 194 mg/dL, 125 mg/dL, 96 mg/dL e 94 mg/dL com 60°, 120°, 180" e 240,
respectivamente. A curva de insulina mostrou insulina basal 3,1 mU/L e insulinemias
de 13,8 mU/L, 0,7 mUI/L, 4,6 mU/L, e 2,6 mU/L com 60, 120°, 180’ e 240’ apos,

respectivamente. O indice de Turner foi de 3,18.

2.3.3 Caso Il



Mulher de 49 anos de idade, casada, agricultura, referia historia de um
episodio de mal-estar com tremores, palpitacdes, fadiga, ha 6 anos, apés um dia de
trabalho pesado, que melhoraram com ingestdo de alimento. Desde entdo, vinha
apresentando  episédios semelhantes, progressivamente mais intensos,
necessitando alimentar-se para aliviar os sintomas. Fazia uso de mel, para evitar
sincope. Paralelamente, nos ultimos 3 anos, apresentou ganho progressivo de peso.
Em uma ocasiao foi internada apds apresentar convulsao, quando foi realizado teste
de glicemia capilar, que mostrou valor de 29 mg/dL, motivo que a levou a procurar
atendimento especializado. No exame fisico, ndo apresentava alteracfes (altura 167
cm, peso 85,5 kg, IMC 30,7, frequéncia cardiaca 78 bpm, pressao arterial 140/90
mmHg). Os exames iniciais mostraram glicemia de jejum de 43 mg/dL, insulina de 2
muUJ/L, peptideo C de 2 ng/mL e cortisol plasmatico de 11,2 ug/dL . Curva glicémica
com glicemia basal de 76 mg/dL, e 30’, 60’, 90’ e 120’ apds de 245 mg/dL, 285
mg/dL, 201 mg/dL e 167 mg/dL, respectivamente. No més em que consultou havia
realizado uma glicemia de jejum cujo resultado foi de 116 mg/dL, triglicerideos de
135 mg/dL e creatinina de 0.9 mg/dL. A paciente foi internada para se submeter a
teste de jejum prolongado até 72 horas. Apds 24 horas de jejum, a paciente
apresentou sintomas de hipoglicemia, foi realizado coleta de sangue, que mostrou
glicemia de 30 mg/dL e insulinemia de 94 mU/L (indice de Turner: 44). Foi solicitado
ressonancia magnética, a qual n&o evidenciou alteracbes e tomografia
computadorizada, que demonstrou lesdo pancreatica. Realizada cirurgia por
videolaparoscopia com retirada do tumor, cujo exame anatomopatolégico revelou
insulinoma. No pos-operatorio, cessaram os sintomas de hipoglicemia e, apés 30
dias, a paciente apresentava-se assintomética, com glicemia de jejum de 92 mg/dL e
insulinemia de 6 mU/L. Na revisdo de 6 meses apés cirurgia, a paciente estava
assintoméatica, com frequéncia cardiaca de 80 bpm, pressédo arterial de 120/80
mmHg e peso de 75 kg (havia perdido 10,5 kg). Apresentava glicemia de jejum de 94

mg/dL, glicemia pés-prandial de 184 mg/dL e a insulinemia de 6,2 mU/L.
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3 REFERENCIAL TEORICO E DISCUSSAO

Os niveis normais de glicose plasmatica variam em um intervalo de 55 a 165
mg/dL durante o curso de 24 horas. (RUSHAKOFF; SIPERSTEIN; CLARK, 2009). A
hipoglicemia em diabéticos €, sem duvida, a mais comumente vista na clinica
médica e pode ser definida por episddios onde a glicemia plasmética encontra-se
anormalmente baixa, com niveis iguais ou inferiores a 55 mg/dL (3 mmol/L) e cujo
nivel confira danos ao paciente (IGLESIAS; DIEZ, 2014; SERVICE; CRYER; VELLA,
2017). Neste caso, 0s sinais e sintomas decorrem como consequéncia da terapia e
por esse motivo o tratamento se da pelo ajuste da dose com a finalidade de
minimizar ou cessar os sintomas (SERVICE; CRYER; VELLA, 2017).

A hipoglicemia ndo associada ao diabetes, que sera discutida nesse trabalho,
€ um disturbio clinico incomum e esta associada a diversas etiologias. O
diagnéstico, neste caso, é geralmente estabelecido quando a glicose plasmatica
venosa se encontra baixa, e é apoiada pela presenca da triade de Whipple (sinais,
sintomas ou ambos consistentes com hipoglicemia, baixa concentracéo de glicose e
resolucdo desses sintomas ou sinais apos elevar a concentracdo de glicose no
plasma) (IGLESIAS; DIEZ, 2014; SERVICE; CRYER; VELLA, 2017; SERVICE;
VELLA, 2017). Os trés pacientes avaliados apresentaram a triade de Whipple,
fechando critério para hipoglicemia. No entanto, estavam assintomaticos no
momento da consulta e, nesses casos, a estratégia diagnodstica é tentar replicar as
condicbes em que a hipoglicemia seria esperada, no caso da presenca de um
distarbio hipoglicémico. Para isso, deve ser solicitado um jejum supervisionado, ja
gue tem sido o teste mais confiavel para a avaliacdo da hipoglicemia em jejum, que
pode levar até 72 horas para ser finalizado ou até o paciente comecar a apresentar
sintomas caracteristicos. Nesse caso deve-se realizar coleta de exames laboratoriais
que incluem as dosagens de Glicose, Insulina, peptideo C, B-hidroxibutirato (BHOB),
proinsulina e triagem de sulfonilureia e meglitinida (IGLESIAS; DIEZ, 2014,
SERVICE; VELLA, 2017). Esse teste foi aplicado nos pacientes dos casos | e lll, ja
gue o do caso Il, no momento da consulta, possuia o resultado de exames coletados

em vigéncia de sintomas caracteristicos de hipoglicemia, quando procurou
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atendimento na emergéncia. No entanto, em presenca de histéria de sintomas pos-
prandiais, deve-se procurar a triade de Whipple através de medicdes frequentes de
glicose no plasma e registrar quaisquer sintomas apresentados pelo paciente apos
uma refeicao mista (SERVICE; VELLA, 2017).

As manifestacdes clinicas marcantes da hipoglicemia incluem sintomas
neuroglicopénicos (fadiga, confusdo, alteragbes visuais e  alteragbes
comportamentais, convulsées epilépticas, confusdo e coma) e simpatoadrenais
(palpitacdes, diaforese, tremores, ansiedade, parestesia, fome e sudorese)
(IGLESIAS; DIEZ, 2014; CRYER et al., 2009; VINIK et al., 2017; SERVICE; VELLA,
2016; ALI, 2018). Dos pacientes avaliados, quando em hipoglicemia, todos
apresentaram sintomas neuroglicopénicos, jA que a glicose é a fonte solitaria de
energia para o cérebro, exceto em jejum prolongado, quando pode utilizar os niveis
elevados de corpos cetbnicos presentes no estado de jejum. Por esse motivo a
hipoglicemia est4d diretamente ligada a disfuncdo cognitiva (RUSHAKOFF;
SIPERSTEIN; CLARK, 2009). J4& os sintomas simpatoadrenais foram vistos em
apenas dois dos trés pacientes, corroborando com as estatisticas, as quais mostram

que nem sempre estdo presentes.

ApoOs diagnosticada a hipoglicemia, a principal tarefa é fazer um diagnéstico
preciso de sua etiologia. Como vem aumentando os casos de transtornos
psiquiatricos, como € o caso da sindrome de Munchausen, por exemplo, tem se
tornado cada vez mais importante descartar uma possivel hipoglicemia induzida pelo
proprio paciente, a hipoglicemia facticia, que ocorre pelo uso iatrogénico de insulina
ou sulfonilureia. (SERVICE; VELLA, 2018). Com a finalidade de excluir uma possivel
administracdo de insulina exdgena, pode-se fazer uso da dosagem do peptidio C,
exame solicitado para a paciente do caso Ill, uma vez que as preparacdes
comerciais de insulina ndo contém peptideo C e, portanto, os baixos niveis,
combinados com altos niveis de insulina confirmam o diagndstico de
autoadministracdo de insulina. J4, o rastreio de sulfonilureia plasmatica ou urinaria é
usado para excluir o uso encoberto de alguns medicamentos hipoglicemiantes,
embora nem todos o0s agentes hipoglicemiantes orais, como a repaglinida, possam
ser detectados dessa forma (VINIK et al., 2017; DRUCE et al. 2010). Os pacientes

gue tomam sulfoniluréias podem ter aumentado os valores de insulina e peptideo C,
12



embora o uso crénico pode ndo causar alteracfes nesses parametros. Neste caso,
se a suspeita persistir, faz-se necessaria a dosagem do medicamento no plasma e
na urina (RUSHAKOFF; SIPERSTEIN; CLARK, 2009; VINIK et al., 2017).

Em individuos ndo diabéticos, a hipoglicemia geralmente esta associada a
hiperinsulinismo enddégeno devido a disturbios de células [ tumorais,
nesidioblastose, hipoglicemia auto-imune insulinica e hipoglicemia pdés-prandial
(IGLESIAS; DIEZ, 2014; TAYE; LIBUTTI, 2015). Dentre essas, apesar de raro, o
tumor das células B das ilhotas pancreaticas (insulinoma) é o mais comum
(IGLESIAS; DIEZ, 2014; DRUCE et al. 2010; ALI, 2018).

Na maioria dos casos, 0s insulinomas sao tumores intrapancreaticos Unicos,
simples, benignos, pequenos (geralmente de até 2 cm de diametro), bem
circunscritos, e ocorrem esporadicamente (IGLESIAS; DIEZ, 2014; KANN et al.
2007). Entretanto, também pode ser visto insulinomas multiplos, geralmente como
manifestacdo de neoplasia enddcrina mdltipla tipo 1 (NEM-1), e/ou malignos
(SERVICE; VELLA, 2016). Segundo autores, apenas 6% de todos os insulinomas
sdo malignos e 8% estdo associados a NEM-1 (RUSHAKOFF; SIPERSTEIN;
CLARK, 2009).

O insulinoma tem uma incidéncia de 0,4 / 100.000 pessoas-ano (quatro casos
por milhdo por ano), € mais freqlientemente observado na quinta década de vida e
com discreta predominancia para o sexo feminino (RUSHAKOFF; SIPERSTEIN;
CLARK, 2009; IGLESIAS; DIEZ, 2014; SERVICE; VELLA, 2016; DRUCE et al. 2010;
ALI, 2018, LONGO, D. L. et al. 2017). Os insulinomas malignos sado ainda mais
raros. Eles geralmente s&o tumores indolentes, e alguns pacientes tém sobrevida
prolongada, mesmo na presenca de metastases hepaticas ou linfonodais (SERVICE;
VELLA, 2016).

Nos trés casos, como ja discutido, foi estabelecido o diagnostico de
hipoglicemia. No entando, nos casos | e Il a hipétese diagnéstica inicial foi de
hipoglicemia po6s-prandial, pelo fato dos sintomas ocorrerem apés café da manha.
No caso Il também foi realizado o indice de Turner (IT) (Glicemia X Insulinemia /
Glicemia - Insulinemia), cujo resultado abaixo de 30 corroborou com o diagndstico, ja

gue somente resultados acima de 30, especialmente quando maiores que 100,
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fazem suspeicdo de insulinoma. A manifestacdo clinica mais comum de um
insulinoma €& a hipoglicemia em jejum com discretos episddios de sintomas
neuroglicopénicos que podem ou nao ser precedidos por sintomas simpatoadrenais
(autonémicos). Embora, também possa ser visto sintomas pos-prandiais em uma
pequena minoria dos pacientes com insulinoma (SERVICE; VELLA, 2016; SERVICE;
VELLA, 2017), a hipotese de hipoglicemia pds-prandial foi a mais provavel no

momento. A conduta, em ambos 0s casos, foi restricdo absoluta de agucar.

Todavia, 0s pacientes continuaram apresentando sintomas hipoglicémicos
apos restricdo alimentar. Com relacdo ao paciente do caso |, que se desenvolveu
nos anos 70, foi realizado curva glicémica e insulinica e calculado o indice de Turner,
cujo valor de 25 deixou duvida diagnostica. Posteriormente foi solicitado o teste da
tolbutamida que avalia a resposta da glicose a uma injecao intravenosa da droga,
gue possui um metabdlito hipoglicemiante (BERNS, J. S.; GLICKMAN, J. D., 2019).
Este teste é raramente realizado nos dias de hoje por ser potencialmente perigoso e
com acuracia diminuida em relacdo a testes disponiveis atualmente. No entanto, o
resultado foi sujestivo de insulinoma, ja que, mesmo a glicemia apresentando-se em
gueda, os niveis de insulina continuaram a aumentar, atingindo niveis sugestivos de
insulinoma (McMAHON, M. M.; O'BRIEN P. C.; SERVICE F. J., 1989). Como terapia
foi sugerido resseccédo cirdrgica, ndo aceita pelo paciente, que optou por solicitar
opinido de outro especialista. Cinco anos mais tarde 0 mesmo volta ao consultorio
por piora dos sintomas, quando foi realizado US e TC de abdémen, ambos com
resultados sem alteracdes. Portanto o paciente acabou sendo submetido a teste de
jejum prolongado, no qual apresentou sintomatologia compativel com hipoglicemia
apos 4h30min de jejum, quando foram coletados exames laboratoriais, que
demonstraram hipoglicemia em presenca de hiperinsulinismo, sujestivo de
insulinoma. Também, nesse caso foi possivel verificar uma progressao no indice de
Turner com o passar do tempo (IT=25 na primeira consulta, IT=27 um ano depois e
IT=31 ap0s 5 anos) e ainda que os valores ndo tenham sido tdo altos quanto o
esperado, corroboraram com a hipétese diagnéstica. Quanto ao paciente do caso 2,
que apresentou piora importante nos 30 dias subsequéntes a restricdo glicémica, a
conduta foi repetir o indice de Turner, utilizando exames coletados durante crise

hipoglicémica. O valor apresentado (IT=650) é altamente sugestivo de insulinoma.
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O paciente do caso lll, possuia curva glicémica semelhante a curva de um
paciente diabético, o que pode ocorrer em alguns pacientes com insulinoma. Isso
ocorre pela supressdo das atividades das células B ndo tumorais pelo insulinoma,
levando ao ndo reconhecimento da glicose circulante e, por consequéncia, a nao
secrecdo de insulina, ocasionando aumento da glicemia. Portanto, por apresentar
esse padrdao na curva glicémica, o paciente foi submetido ao teste de jejum
prolongado em ambiente hospitalar e os sintomas de hipoglicemia ocorreram 24h
apos o inicio do jejum, quando foram realizados exames laboratoriais, cuja

hiperinsulinemia, com IT=44, fez com que se levantasse a hipétese de insulinoma.

Como visto nos trés pacientes, o diagndéstico clinico e bioquimico de
insulinoma € estabelecido quando a hipoglicemia, apoiada pela presenca da triade
de Whipple, estd associada ao hiperinsulinismo enddgeno, dosado durante a
hipoglicemia em jejum, especificamente um jejum supervisionado prolongado
(IGLESIAS; DIEZ, 2014; DRUCE et al. 2010; BEGER, H.G. et al. 2018; ALI, 2018). A
dosagem de glicemia e insulina, apds jejum supervisionado de 72 horas é o teste
diagndstico mais confiavel, com sensibilidade e especificidade diagnostica de quase
100% (RUSHAKOFF; SIPERSTEIN; CLARK, 2009; VINIK et al., 2017; KANN et al.
2007).

Uma vez confirmado o diagnéstico de insulinoma, todo esfor¢co deve ser feito
para localizar o tumor. A localizacdo pré-operatéria é importante porque
aproximadamente 30% dos insulinomas tém menos de 1 cm de diametro e 10% séao
multiplos (VINIK et al., 2017). A localizagdo dos insulinomas pode ser realizada por
exames de imagem, como ultrassonografia abdominal, tomografia computadorizada,
ressonancia magnética ou cintilografia com receptores de somatostatina (VINIK et
al.,, 2017; KANN et al. 2007). Entretanto, os exames utilizados individualmente
apresentam baixas sensibilidades segundo diferentes estudos, embora haja variacao
entre eles (KANN et al. 2007). Essa baixa sensibilidade individual pode ser vista nos
pacientes dos casos discutidos. O paciente do caso | foi submetido a US abdominal
e TC de abdémen e, em ambos os exames, nao foi evidenciada lesdo e o paciente
do caso Il possuia uma TC de abdémen sem alteracbes e ambos precisaram ser
submetidos a laparotomia exploradora, onde foi constatado nodulo na extremidade
da cauda pancreatica em ambos 0s pacientes. Ja o paciente do caso lll, possuia
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uma RMI sem alteragbes, enquanto que uma lesdo foi evidenciada na TC de
abdébmen, nesse caso 0 procedimento cirdrgico pdde ser realizado por
videolaparoscopia, que é um procedimento menos invasivo e com melhor

recuperacgdo, demonstrando a importancia de localizar o sitio da lesao.

A imagem por ultrassonografia endoscépica (EUS) demonstrou ser muito
eficaz para a localiza¢éo pré-operatdria de insulinomas mostrando alta sensibilidade,
porém essa técnica semi-invasiva é altamente dependente da experiéncia do
operador (RUSHAKOFF; SIPERSTEIN; CLARK, 2009; DRUCE et al. 2010; KANN et
al. 2007). Além disso, possibilita ver a relacdo do tumor com estruturas criticas na
vizinhanca (vasos, ductos biliares e pancreaticos), fornecer critérios para
malignidade e esclarecer se este € uni ou multilocular. O didmetro do insulinoma néo
teve influéncia no sucesso da imagem por EUS (DRUCE et al. 2010; KANN et al.
2007).

A estimulacdo seletiva de calcio arterial (SAC) com injecdo das artérias
pancreaticas e hepéticas para quantificacdo de insulina, correlaciona anatomia com
funcdo e parece ser o método mais sensivel para a regionalizacdo do insulinoma
(IGLESIAS; DIEZ, 2014; DRUCE et al. 2010). Este teste baseia-se na observacéao de
que o calcio estimula a liberacdo de insulina a partir de células B hiperfuncionais,
mas nédo células beta normais. O célcio estimula a libera¢do de insulina no mesmo
territério arterial que as células B anormais, o que facilita a localizacdo operatéria
(SERVICE; VELLA, 2016). Um aumento maior que o dobro nos niveis de insulina
venosa hepdética, mostrou alta sensibilidade (93%) para localizacdo de insulinoma
(IGLESIAS; DIEZ, 2014). O SAC foi avaliado por sua capacidade de diferenciar o
insulinoma da nesidioblastose. Enquanto uma resposta robusta ao calcio injetado
(especialmente em uma Unica artéria) € sugestiva de insulinoma, uma resposta
modesta em mais de uma artéria € compativel com nesidioblastose (SERVICE;
VELLA, 2016).

A combinacdo de SAC com EUS alcancou a localizagcdo do tumor em quase todos
0S paciente, evitando a exploragdo as cegas do pancreas, como foi realizado no
paciente do caso | e Il. A palpacdo e a ultrassonografia intraoperatoria (IOUS)

permitem a deteccdo de praticamente todos o0s insulinomas, incluindo casos
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reoperados (IGLESIAS; DIEZ, 2014; KANN et al. 2007). A IOUS é a técnica que
apresenta maior acuracia para a identificacdo de insulinomas quando comparada
com outros métodos de estadiamento pré-operatério, demonstrando ser de alto valor
durante as cirurgias (ROSA et al., 2006).

O tratamento de escolha para insulinoma € a ressec¢ao cirdrgica, com
prognostico de cura em 90% dos pacientes, sendo a opc¢do para 0s trés casos
discutidos. Devido a pequena probabilidade de um tumor sem metastase ser
maligno, os insulinomas isolados podem ser removidos por enucleacdo. Nos trés
casos discutidos o anatomopatolégico confirmou adenoma de células B (insulinoma).
Contudo, para pacientes com insulinoma relacionado a NEM-1, alguns cirurgides
experientes recomendam a excisdo local de quaisquer tumores encontrados na
cabeca do pancreas mais uma pancreatectomia distal. No entanto, nesse caso, a
cura definitiva por cirurgia € rara (SERVICE; VELLA, 2016; LONGO, D. L. et al.
2017; ALI, 2018).

A terapia medicamentosa deve ser considerada para pacientes que nao sao
candidatos a cirurgia, que recusam o0 procedimento, ou que possuem doenca
metastatica irressecavel. Essas medidas séo projetadas para prevenir a hipoglicemia
e, em pacientes com tumores malignos, reduzir a carga tumoral (SERVICE; VELLA,
2016; ALI, 2018).

A principal escolha terapéutica para prevenir a hipoglicemia sintomatica é o
diazoxido (que diminui a secrecdo de insulina). No entanto, pode causar edema
acentuado (que pode exigir altas doses de diuréticos de alca), ganho de peso e
hirsutismo (RUSHAKOFF; SIPERSTEIN; CLARK, 2009; SERVICE; VELLA, 2016).
Também pode ser utilizado o octreotideo, um analogo da somatostatina, que inibe a
secrecdo do GH, mas que, em grandes doses, também inibe a secrecdo do
horménio estimulante da tireoide (TSH), insulina e glucagon e se torna uma escolha
razoavel para pacientes com hipoglicemia persistente e refrataria ao diazoxido
(SERVICE; VELLA, 2016).

A quimioterapia deve ser considerada em caso de doenca progressiva com
um aumento superior a 25% das principais massas tumorais em um ano, ou

sintomas tumorais ndo trataveis com outros meétodos. A ablagdo é uma opcdo néo
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cirdrgica quando hipoglicemia é refrataria ao diazéxido e/ou que néo é candidata a
cirurgia devido a comorbidades e/ou condicéo fisica deficiente (ALI, 2018). Embora
os carcinomas neuroendécrinos do pancreas tenham sido anteriormente
considerados radiorresistentes, alguns dados relatados sugerem que a radioterapia
(RT) pode produzir altas taxas de alivio de sintomas e auséncia de progressao local
(SERVICE; VELLA, 2016).

Além disso, para pacientes que possuem poucas opc¢des de tratamento, como
no caso de insulinomas malignos ou para pacientes que ndao sao candidatos a
cirurgia por diversos motivos, as modificacdes dietéticas podem ser bem sucedidas
em casos de hipoglicemia leve. Uma recomendacdo é a ingestdo frequente de
refeicdes e lanches, tomando cuidado para evitar periodos prolongados de jejum.
Somando-se a isso, € sugerido que produtos com alto teor de aglcar devem estar
prontamente disponiveis para uso, no caso de desenvolvimento dos sintomas
(RUSHAKOFF; SIPERSTEIN; CLARK, 2009; VINIK et al., 2017; ALI, 2018).

Ndo h& diretrizes baseadas em evidéncias para acompanhamento apls a
resseccdo de um insulinoma maligno (SERVICE; VELLA, 2016). No entanto pode
ocorrer hipoglicemia induzida por Insulinoma ap6s a remocdo cirargica bem-
sucedida e pode se desenvolver de 4 a 20 anos apos a cirurgia inicial (IGLESIAS;
DIEZ, 2014). A recorréncia de hipoglicemia dentro de quatro anos apds a remogao
de um insulinoma sugere o crescimento de tecido residual de algum fragmento do
tumor original. No entanto, as recidivas foram mais comuns nos pacientes com NEM-
1 (SERVICE; VELLA, 2016). Ao retornar ao consultério, os pacientes discutidos
encontravam-se assintomaticos e, até o momento, nenhum voltou a apresentar
gueixas relacionadas a hipoglicemia, sendo que ja se passaram 5 anos do ultimo

procedimento.
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4 CONCLUSOES

O Insulinoma € um tumor secretor de insulina e, por esse motivo, é a principal

causa de sinais e sintomas de hipoglicemia em pacientes nao diabéticos.

O diagnéstico é estabelecido quando a hipoglicemia, em presenca da triade
de Whipple, esta associada ao hiperinsulinismo endégeno. A localizacdo exata do
tumor se da através de exames de imagem associados, ja que, quando analisados

de forma isolada, tem baixa sensibilidade.

A excisao cirargica é o tratamento de escolha e leva a cura na grande maioria
dos casos. Os pacientes apresentam reversdo completa do quadro clinico e

laboratorial apos o procedimento.

Portanto, pode-se concluir que o ponto principal da patologia esta no
diagndstico correto e, por isso, € de extrema importancia considera-lo em pacientes

nao diabéticos que apresentam hipoglicemias.
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