Insulinoma: Estratégias
diagnosticas e detalhes para
o tratamento

0 insulinoma é o tumor neuroenddcrino pancreatico funcionante
mais frequente (55%), tem seu pico de ocorréncia em pacientes
na quinta década de vida (entre 40 e 50 anos) e uma discreta

predomindncia entre as mulheres (1,4:1)'.

Os sintomas associados ao tumor se dividem entre adrenérgicos
— ansiedade, tremores e agitacdao — e neuroglicopénicos como

desorientacdo, alteracdes visuais e convulsdes’. Devido a
frequente ingestao alimentar para evitar a hipoglicemia
acentuada durante o jejum, é frequente que 0s pacientes se
apresentem com obesidade/sobrepeso ao diagnéstico.

Em 1938 foi descrita a triade de Whipple: hipoglicemia
documentada (<50mg/dL), sintomatica e aliviada ap0s ingesta
caldrica. Atualmente, a confirmacao diagndéstica se da com um
teste clinico de jejum de 48 a 72 horas em que se coletam
exames laboratoriais periodicamente. 0 perfil laboratorial
demonstrard uma glicemia baixa em oposicao a elevados niveis

de insulina, pro-insulina e peptideo C’. E fundamental para o
diagndéstico se certificar que o paciente nao faz uso de
antidiabéticos orais como sulfonilureias ou insulina
injetavel.

A relacao do insulinoma em sindromes endécrinas (NEM-1 e
esclerose tuberosa) é conhecida e traz particularidades
propedéuticas devido a um maior risco de tumores

neuroenddécrinos mdltiplos ou insulinomas malignos®.
[x]

Figura 1 — Pancreatectomia caudal em paciente com NEM-1, as
setas apontam a resseccao de dois tumores neuroenddcrinos.
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0 tratamento recomendado é a excisao cirdrgica do tumor. A
enucleacao, bem como as pancreatectomias segmentares, sao
tratamentos reconhecidos uma vez que a grande maioria dos
tumores sao benignos. Dessa forma, a linfadenectomia se torna
menos relevante que a preservacao de parénquima pancreatico a

fim de evitar insuficiéncia exdcrina ou endécrina’.

Dessa forma, este artigo pretende trazer uma andlise dos
diferentes exames diagnésticos utilizados nos casos do
insulinoma e suas aplicacles, além de uma lista de cuidados
perioperatdrios especificos para esses pacientes.

Métodos diagnosticos por imagem

0s métodos axiais com contraste sao os mais utilizados para o
estudo anatomico do pancreas e suas relacdes vasculares.
Dentre eles, a ressonancia magnética, quando disponivel, se
provou mais sensivel para localizar os insulinomas que se
apresentam como ndédulos hipervasculares na fase arterial, com
hiperintensidade em T2 e hipointensidade em Tl em relacao ao
parénquima pancredtico. Lesdes menores podem ser localizadas

mais facilmente nas fases de difusao’.

=]

Figura 2 - Ressonancia magnética com achado de lesao
hipervascular na cauda do pancreas, em proximidade com o baco
[x]

Figura 3 — Tomografia de abdome com contraste na fase arterial
com achado de lesao hipervascular no corpo do pancreas proxima
a veia mesentérica superior.

Um exame especifico para tumores neuroenddcrinos que se vale
de seus receptores de somatostatina, o PET Galio 68 pode
auxiliar em casos de suspeita clinica sem diagnéstico pelos
métodos acima. E um exame adequado para a localizacéo de
insulinomas ectépicos que nao foram visualizados no abdome

superior’.
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Métodos diagndsticos invasivos

Ecoendoscopia: Exame para avaliacao do parénquima pancredtico
em busca de lesfes subcentimétricas, usado por alguns autores
como o primeiro exame para se localizar o insulinoma. Oferece
sensibilidade ainda maior nas lesles da cabeca do pancreas e
processo uncinado.

No laudo de uma suspeita de insulinoma é importante constar,
se possivel, a mensuracao do tumor, sua localizacao e a
distancia de estruturas vasculares relevantes (juncao espleno-
mesentérica), e da proximidade do ducto pancreatico principal

(auxiliar a decis&o operatdria de enuclear a lesé&o).’

[x]

Figura 4 — Mensuracao de tumor neuroenddécrino por meio de
ecoendoscopia

A puncao por agulha é dispensavel na grande maioria dos casos.
0 paciente sintomatico com lesao esporadica nao precisa de
confirmacao anatomopatoldgica para o tratamento. Nas sindromes
endécrinas, tanto os tumores neuroendécrinos funcionantes
quanto os nao funcionantes podem expressar marcadores imuno-
histoquimicos para insulina. Dessa forma, esse exame nao é
adequado para diferencid-los. °

Em lesOes nao periféricas ou intrapancredticas de dificil
localizacao, o cirurgiao pode solicitar uma tatuagem com azul
de metileno para facilitar a localizacao intraoperatoria.

Cateterismo arterial pancreatico
seletivo (SACS)

0 exame consiste no posicionamento de um cateter coletor na
veia hepatica direita para coleta do nivel sanguineo de
insulina apo6s os estimulos arteriais.
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Em seguida, apds cateterizacao arterial seletiva, injeta-se
gluconato de cdlcio nas artérias peripancreaticas com poder de
topografar a lesao caso a insulinemia dobre dentro de 3
minutos apés a injecao.

= Tumor na corpo/cauda do pancreas: Positivo apds injecao
na artéria esplénica

= Tumor na cabeca pancreatica ou processo uncinado:
Positivo ap6s injecao na artéria gastroduodenal ou
mesentérica superior

- Metastase hepatica oculta: Positivo apds injecao na
artéria hepatica prépria

[x]

Figura 5 — Vascularizacdo arterial peripancreatica. Na imagem
destaca-se a artéria gastroduodenal que irriga a cabeca e
processo uncinado do pancreas. Ilustracdo de Gray, Henry.
Anatomy of the Human Body. Philadelphia: Lea & Febiger.
Modificado de:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Gray533.png

0 exame é usado sobretudo em casos de sindromes enddcrinas e

de tumores neuroenddécrinos mualtiplos em que se deseja

identificar qual a lesdo metabolicamente ativa.'

Tratamento operatorio

A definicao de via operatdéria depende da expertise do
cirurgido. E importante destacar que para 0 acesso
laparoscopico, sobretudo de nodulectomias e pancreatectomias
distais, é necessario um planejamento detalhado do local da
seccao pancreatica. A conversao para cirurgia aberta esta

justificada nos casos de imprecisado.’
[x]

Figura 6 — Aspecto final e grampeamento de uma pancreatectomia
corpo-caudal + esplenectomia por insulinoma.
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A ultrassonografia intra-operatdoria é uma aliada do cirurgiao
de figado e pancreas e que, nesse contexto, certifica a
localizacao tumoral e a proximidade com ducto pancreaticos nos
casos em que se aventa enucleacao. Dessa forma, o exame
proporciona maior seguranca ao procedimento, reduzindo risco
de fistula pancredtica e permitindo preservacao de parénquima
pancreatico quando possivel.

[=]

Figura 7 — Ultrassonografia intraoperatéria mostrando um
nédulo hipoecdéico no parénquima pancredtico passivel de
enucleacao. Foi mensurada uma distancia segqura de 2,7 mm para
o ducto pancreatico principal.

Na cirurgia convencional a inspecao e palpacao do 6rgao pode
identificar o tumor que tem uma textura e consisténcia
fibroelastica em um parénquima pancreatico mais macio. Para os
casos em que se planeja a enucleacdao, a capsula do tumor pode
ser um parametro para o plano de disseccao, e o uso de clipes
ou ligaduras é encorajado para que se evite lesao térmica do

ducto. !

Cuidados perioperatorios com a
glicemia

Devido ao jejum pré-operatdério e a possibilidade de motivar
sintomas, encorajamos o uso de soro de manutencao calérica
para reduzir eventos de hipoglicemia.

Durante o procedimento, um aumento em 30 mg/dL do platd
glicémico ocorre em até 30 minutos apds a resseccao do tumor
metabolicamente ativo. A alteracao glicémica somada a analise
macroscopica da peca durante o intraoperatdério pode confirmar
0 sucesso do procedimento.

Espera-se um aumento da glicemia nas primeiras 24 horas do
procedimento, periodo em que costumeiramente mantém-se o soro
de manutencao caldrica. 0 monitoramento da glicemia é
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importante durante a hospitalizacao e nos primeiros dias apés
a alta médica. Durante as semanas que sucedem a cirurgia, pode
acontecer um aumento da glicemia que demande, inclusive, uso

temporario de insulina. ‘*

Alternativas para tratamento

Em pacientes nao candidatos a cirurgia, podemos realizar
tratamento clinico com diazoxida (dose inicial de 50 — 300
mg/dia) e analogos da somatostatina (octreotide). Devido a
efeitos colaterais dessas medicacbes, a sua prescricao deve
ser feita por profissionais com experiéncia como
endocrinologistas ou oncologistas. As mesmas medicacdes podem
ser utilizadas como tratamento sintomdtico antes do
procedimento ou paliativo no contexto de insulinomas malignos

irressecdveis ou metastaticos.?

Tratamento radioablativos endoscOpicos ou percutaneos tem
emergido como possiveis alternativas em caso de pacientes nao
candidatos a cirurgia devido a condicdes clinicas, desde que
se preserve uma distancia minima de 3 mm em relacao ao ducto
principal.
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Quer saber mais sobre TNE do pancreas? Confira esse artigo:
Tumores neuroenddécrinos do pancreas
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