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RESUMO
O hiperinsulinismo é uma patologia associada a presenga de neoplasias nas células Beta do pancreas, sendo essas
celulas as reponsaveis pela secrecdo da insulina, hormdnio cujo mecanismo de agdo esta relacionado com o
aumento da atividade da enzima hexoquinase, facilitando a utilizagdo da glicose pelos tecidos. A neoplasia das
celulas beta é conhecida por insulinoma, sendo raros tumores secretores de insulina. Existem poucos relatos de
caso em gatos, sendo mais prevalente em cdes com idade ente 6 ¢ 14 anos. Os pricipais sinais clinicos estdao
relacionados ao baixo aporte de glicose para o sistema nervoso central. Os perfis bioquimicos, hematoldgicos e
analise de urina ndo fecham diagnoéstico de Insulinoma, sendo a ecografia abdominal o exame confirmatoério para
diagnéstico. O tratamento deve ser efetivo no controle dos sinais clinicos do paciente, estabilizando o cdo para se

realizar a cirurgia posteriormente.

ABSTRACT
Hyperinsulinism is a pathology associated with the presence of neoplasms in the pancreas Beta cells. These cells
are responsible for the secretion of insulin, a hormone whose mechanism of action is related to the increased
activity of the hexokinase enzyme, facilitating the use of glucose by tissues. Beta cell neoplasia is known as
insulinoma, with rare secretory insulin drugs. There are few case reports in cats, and it is more prevalent in dogs
aged 6 to 14 years. The main clinical signs are related to low glucose The biochemical, hematological and urine
analysis profiles do not close the diagnosis of Insulinoma, abdominal ultrasound being the confirmatory
examination for diagnosis. The treatment must be effective in controlling the clinical signs of the patient,

stabilizing the dog to be performed surgery later.
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INTRODUCAO

O pancreas se localiza imediatamente
proximo do duodeno, contendo elementos
endocrinos e exdcrinos. A por¢do endocrina é
constituida pelas ilhotas pancreaticas ou de
Langerhans, e a exocrina por acinos secretorios
(ETTINGER et al, 1996). Sua maior porgdo ¢ a
por¢do exdcrina, cuja secrecdo contribui para a
digestdo por conter enzimas que atuam sobre os
lipidios (lipase e fosfolipase), as proteinas (tripsina
e quimotripsina) e os carboidratos (amilase) da
dieta (CARLTON E MCGAVIN, 1998).

A secre¢do também contém eletrélitos que
mantém o pH do conteudo intestinal em condi¢des
favoraveis para a atividade enzimatica. As enzimas
sdo liberadas com frequéncia como precursores
inativos (proenzimas) as quais ajudam a resguardar
a integridade do péancreas, evitando, assim, sua
digestdo por suas proprias enzimas (ALMEIDA,
2011). O pancreas exocrino ¢ uma glandula acinar
cujos acinos sfo ramificados por um sistema
ramificado de ductos, assemelhando-se a um cacho
de uvas. As células acinares sdo ricas em reticulo
endoplasmatico rugoso, locais estes onde sdo
produzida as proteinas digestivas (tripsina,
quimiotripsina). Células especializadas, proximas a
juncdo dos acinos, sdo chamadas de células centro
acinares, as quais produzem uma secre¢do aquosa
rica em bicarbonato de so6dio (CUNNINGHAM,
2014)

As células B (beta) ou B sdo caracterizadas
por apresentar um contorno poliangular, nucleo
arredondado e limites citoplasmaticos pouco
perceptiveis. Representam cerca de  75% da
totalidade celular dos ilhas de Langerhans,
localizando-se principalmente no centro. S@o
menores que as células o (alfa), variando o seu
diametro entre 6 a 12 um. Ao nivel citoplasmatico,

estas células sdo ricas em enzimas e possuem finas

granulagdes, soliveis em alcool, as quais se coram
de violeta pela fucsina-paraldeido ou de azul-escuro
pela hematoxilina-floxina crémica. Os seus
granulos de secrecdo sdo fortemente basoéfilos e
encerram mucoproteinas (BANKS, 1993). Estas
células secretam principalmente insulina, hormoénio
cujo mecanismo de agdo esta relacionado com o
aumento da atividade da enzima hexoquinase,
facilitando a utilizagdo da glicose pelos tecidos. O
nivel de glicose no sangue parece ser o fator
primario que controla a atividade secretéria das
células B (SISSON et al., 1986). Além da insulina,
as células B do pancreas enddcrino secretam
amilina ou o polipeptideo amildide insular (Islet
Amyloid Polypeptide, IAPP) e um neurotransmissor
inibidor ndo peptidico, o Acido Gama -—
Aminobutirico (Gamma — Aminobutyric Acid,
GABA) (BACH, 2000).

Os hormonios pancreaticos, sintetizados e
secretadas pelas ilhotas de Langerhans, sdo
sintetizadas sob a forma de precursores
polipeptidicos, os quais sdo clivados depois. Estas
hormonios se ligam a receptores de membrana
presentes na superficie das células, assim, podendo
desempenhar suas func¢des bioldgicas (CORGIER,
2002). Os primeiros estudos que associaram o
pancreas com o metabolismo dos glicidios foram
realizados por Von Behring ¢ Minkowski (1889).
Através destes trabalhos, os autores demonstraram
que uma pancreatectomia total em caes resultava
em sintomas semelhantes aos caracteristicos da
diabetes mellitus. Posteriormente, Banting e Best
(1922) demonstraram que, através da injeccao de
extractos pancreaticos, seria possivel reduzir os
sintomas da mesma diabetes mellitus em cdes ou
em seres humanos. No entanto, Sanger (1960)
desvendou a estrutura molecular da insulina

(GRECO E STABENFELDT, 1999).
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As neoplasias de células Beta das ilhotas
pancredticas sdo conhecidas por insulinomas, sendo
raros os tumores secretores de insulina. Esta
neoplasia € pouco frequente no cdo e muito rara no
gato. O hiperinsulinismo causa uma severa
hipoglicemia nos animais acometidos, levando a
quadros de neuroglicopenia. A neoplasia de células
Beta é um importante diagnostico a ser levado em
conta pelos clinicos veterinarios como possivel
diagnostico diferencial de hipoglicemia em cdes de

meia idade ou idosos.

DESENVOLVIMENTO

ETIOLOGIA

Os tumores secretores de insulina quase
sempre sdo malignos (SAUDERS, 2008). Tratam-
se de tumores de crescimento lento, que
comprimem o parénquima pancreatico adjacente.
Sdo geralmente delineados e encapsulados
(GOMES, 2011). No entanto, sdo os tumores do
pancreas enddécrino mais frequentes (GAMET, et
al., 1991). Estes tumores tendem a metastizar,
sendo comum ao diagndstico encontrar metastase
em 50% dos cdes a nivel de mesentério, omento,
figado e linfonodos locais. O hiperinsulinismo
provocado pelos tumores de células Beta altera a
homeostasia da dextrose princinpalmente por
diminuir a taxa de liberacdo pelo figado e
consequentemente aumentar o consumo pelos
outros tecidos sensiveis a insulina, gerando como
efeito uma hipoglicemia e secrecdo de hormdnios
contra reguladores como glucagon, epinefrina,
cortisol e  horménios do  crescimento.A
hipoglicemia resulta em diminui¢do do aporte de
dextrose ao cérebro causando uma neuroglicopenia

e levando aos sinais nervosos (SAUNDERS, 2008).

EPIDEMIOLOGIA

As ragas como o Pastor Alemao, Boxer,
Labrador Retriever, Golden Retriever, Caniche,
Setter Irlandés, Collie e Fox Terrier apresentam
maior risco de desenvolver insulinoma. E
importante ndo excluir este tumor dos diagnosticos
diferenciais de hipoglicemia, quando esta se
manifesta em cdes de outras ragas (NELSON E
SALISBURY, 2000). Em gatos, esse tipo de
neoplasia ¢ extremamente raro (GREENE E
BRIGHT, 2007) e em cdes, os tumores sdo
tipicamente encontrados na faixa de idade entre 6 a
14 anos (SAUNDERS, 2008). Sua expressao clinica
¢ tardia e os proprietarios geralmente observam os
sinais por 6 meses até um ano e entdo relatam aos
clinicos veterinarios (FELDMAN E NELSON,
2004).

SINAIS CLINICOS

A manifestacdo dos sinais tendem a ser
episddicos e a maior ocorréncia de manifestagdo ¢é
durante os periodos de jejum, exercicio e excitagdo
(SANDERS, 2008). Os sinais estdo associados a
queda na glicemia a valores proximos a 45 mg/dl
(NELSON E COUTO, 2003).

Deste modo, dois tipos de sinais clinicos
estdo descritos em casos de tumores das células
Beta: manifestacdes clinicas secundarias a
hipoglicemia, e consequente neuroglicopenia; e
sinais clinicos secundarios ao aumento do tonus
adrenérgico, com consequente liberagdo de
catecolaminas, em resposta a mesma hipoglicemia
(KIMTZER, 2004).

Em dois casos relatados por Gomes (2007)
e Gomes (2011) os principais sinais clinicos
estavam ligados, pricipalmente, a neuroglicopenia e
0s animais apresentavam tremores, convulsdes e
desequilibrios.

Os sinais resultantes do aumento do tonus
adrenérgico consistem em taquicardia, midriase,

polifagia, = vOmito, tremores, fasciculagdes
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musculares, agitacdo, nervosismo ¢ fome
(FENTON, 2003). Entre os sinais mais observados
estdo: convulsdes, fraqueza, colapso, ataxia,
comportamento bizarro, letargia, ganho de peso e

polifagia (SAUNDERS, 2008).

EXAMES COMPLEMENTARES

O hemograma, perfil bioquimico e a
urinalise sdo solicitados como forma de avaliar o
paciente e confirmar o estado de hiplogicemia
caracteristico do tumor de células Beta
pancreaticas. Em um cdo com insulinoma ndo se
observam alteragdes importantes no hemograma ou
na andlise de urina. (SIMPSON E COOK, 1998).

J& nos exames bioquimicos pode-se
observar hipoalbuminemia, hiperfosfatemia,
hipocalemia e aumento da atividade da alanina
aminotransferase, Estes dados s3o pouco
especificos e ndo auxiliam no estabelecimento de
um diagnodstico definitivo, ndo tendo sido
determinada ainda uma correlacdo entre as
alteracbes das enzimas hepaticas e uma
metastizagdo do tumor ao nivel do figado
(NELSON E SALISBURY, 2000).

A ultrassonografia abdominal pode ser
uma ferramenta na identificagdo de neoplasias.

Segundo Gomes (2011), ao relatar um caso
de um canino macho de 13 anos sem raga definida,
a ecografia abdominal e a videolaparoscopia

falharam na identifica¢do de tumoragao pancreatica.

DIAGNOSTICO

Normalmente, os cdes com tumores
secretores de insulina permanecem sem diagnéstico
ou até mesmo sem suspeita clinica apos colheita de
uma boa anamnese ¢ realizagdo de um exame fisico
completo. A maioria destes animais apresenta em
comum uma historia de episédios de fraqueza e
convulsdes, uma vez que a glicose ¢ utilizada no

metabolismo de muitos sistemas no organismo dos

pacientes. Logo, torna-se de grande importancia a
avaliacdo detalhada e minunciosa dos mais variados
parametros  desses  perfis  bioquimicos e
hematologicos. No entanto, vale ressaltar que essa
analise, por si s6, ndo fecha diagndstico de
Insulinoma. Hemograma, painel bioquimico e
analise de wurina, como forma de identificar
variagdes consistentes com as diversas hipoteses de
diagnostico, nomeadamente com  alteracdes
hormonais ou hepaticas, com situagdes de sepse ou
de neoplasia s3o de bastante ajuda ao clinico
veterinario para fechar a suspeita do quadro do
animal (FELDMAN E NELSON, 2004). Vale
ressaltar que para diagnosticar um insulinoma ¢
fundamental evidenciar a existéncia de uma
hipoglicemia e demonstrar que € esta diminuigdo da
concentragdo de glicose sanguinea que estd na
origem da sintomatologia manifestada (DE
FORNEL E ROSEMBERG, 2006).

Como forma de diagnosticar insulinoma,
existe a Ecografia abdominal, a qual ¢ um método
imagiologico util, facilmente disponivel, ndo
invasivo e de custo relativamente baixo. Esta
técnica permite a identificagdo de massas na regido
do pancreas e fornece evidéncias de possivel
processo metastatico no parénquima hepatico e em
estruturas adjacentes (tecidos peri-pancreaticos).
Devido ao tamanhos reduzidos dos tumores
secretores de insulina, os dados ultrasonograficos
sdo frequentemente interpretados como normais.
Contudo, apesar do exame ecografico ser
aparentemente normal, ndo se pode descartar a
hipotese de existir desenvolvimento tumoral
(NYLAND et al., 2002).

A radiografia abdominal também ¢ outra
alternativa para fechamento de diagnostico, porém,
¢ geralmente pouco util na detecgdo do tumor,
embora alteragdes como hepatomegalia ou
diminui¢do do contraste abdominal possam estar

presentes em situacdo de doenga metastatica. Muito
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raramente, ¢ ainda possivel encontrar-se um
deslocamento dos 6rgdos abdominais ou uma massa
no quadrante cranial direito do abdomen (TUAL,
2003).

A Tomografia Axial Computadorizada
(TAC) e a Ressonancia Magnética podem ser uteis
mas, na realidade, n3o sdo frequentemente
utilizadas (KINTZER, 2004), devido ao seu elevado
valor e pela inexisténcia desses aparelhos na

maioria dos lugares.

TRATAMENTO

Uma das formas de tratamento dessa
injuria ¢ a restricao alimentar. Uma alternativa ¢ o
uso da dieta com base em uma ragao rica em fibras,
oferecida em pequenas por¢des em intervalos de 4-
5 horas. A dieta recomendada ¢é rica em
carboidratos complexos que favorecem o controle
da glicemia por serem degradados mais lentamente.

Quando se opta, em primeira intengao, por
uma abordagem médica, a escolha do protocolo
terapéutico deve ser realizada especificamente para
cada caso, de acordo com a idade do animal, a
existéncia de afecgdes simultaneas, os resultados
dos exames imagiologicos e a disponibilidade do
proprietario (DE FORNEL E ROSENBERG,
2006). Este tratamento consiste numa terapéutica
anti-hormonal, a qual diminui a ocorréncia de sinais
clinicos (KINTZER, 2004).

No que diz respeito a intervencdo com
farmacos para controlar o Insulinoma, pode-se citar
o anti-hormonal Diazoxido. O  diazoxido
(Proglycem®) ¢ uma sulfamida pertencente ao
grupo dos diuréticos tiazidicos (sulfamida
benzotiazidica), com um tempo de semi-vida
plasmatico de 5 horas, no cdo, no entanto sem um
efeito diurético notavel (ADAMS, 2001). Esta
substancia deve ser utilizada quando o animal nao
responde ao manejo dietético e a administracdo de

glicocorticoides, pois ¢ um diurético do grupo das

benzotiazidas, @ com  potentes  propriedades
hiperglicémicas. O tratamento médico, dependendo
da gravidade do caso, mostra ser efetivo no controle
dos sinais clinicos do paciente, estabilizando o cao
para se realizar a cirurgia posteriormente. Outra
op¢ao de farmaco seria a somatostatina que reduz
os sinais clinicos de hipoglicemia em cerca de 40 a
50% dos cées submetidos ao tratamento. Contudo,
alguns destes animais tornam-se refratirios a
terapéutica. A dose de 10 a 40 pg/animal ou 2 a 16
pg/kg, por via subcutanea, duas ou trés vezes ao
dia, é bem tolerada e pode ser utilizada para tratar a
hipoglicemia aguda ou cronica em alguns cdes com
tumores secretores de insulina. Nesta dose, ndo
foram ainda descritos efeitos secundarios para este
farmaco (PLUMB, 2005).

Uma vez estabelecido o diagndstico de
insulinoma por exame histopatologico ou outros
exames adicionais, a cirurgia também se torna uma
op¢do, uma vez que se estabilize o quadro do

paciente antes de submeté-lo a este procedimento.

PROGNOSTICO

O tempo médio de vida de um c3o sujeito a
tratamento médico ¢ de 12 meses desde o
aparecimento  dos  sinais de  hipoglicemia
(SIMPSON E COOK, 1998). Cées mais jovens ou
com metastases tém tempos de sobrevida
significativamente menores. Caes submetidos
somente a cirurgia apresentam um tempo médio
livre do tumor em torno de 1 ano, variando de 21 a
1407 dias. Durante o procedimento cirargico, a
palpacdo do pancreas ¢ essencial, mas deve ser
efetuada com cuidado e suavidade, para que seja
minimizada a pancreatite pds-operatéria. Segundo
Feldman e Nelson (2004), 20% desses tumores
recidivam em até 1 més apds a cirurgia, 20%
recidivam entre 1 a 6 meses, € o restante em até 1

ano.
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