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Resumo

O Insulinoma é um tumor enddcrino do pancreas, raro, com
origem nas células B, que segregam ectopicamente insulina, 0
que resulta em hipoglicémia. Ocorre em individuos entre 0s 40 e
50 anos. A clinica deve-se ao efeito da hipoglicémia no sistema
nervoso central (SNC). Sdo geralmente de dimensoes pequenas
(=90% sdo <2 cm), tnicos (90%) e apenas 5-15% sao malignos.
Localizam-se maioritariamente no pancreas, com distribuico
equitativa pela cabega, corpo e cauda.

0 diagndstico desta entidade depende da correlagao entre 0s
dados clinico-laboratoriais e 0s exames imagioldgicos usados
para a localizagao do tumor primitivo.

Os autores descrevem um caso de um homem de 57 anos, com
episddios de neuroglicopénia confirmada desde 0s seus 50 anos,
que se manifestava por tonturas, sudorese, cefaleias e confusao
mental. A prova de jejum de 72 horas revelou niveis de insulina
e péptido-C sugestivos de Insulinoma. A RMN e a arteriografia
selectiva revelaram um nddulo de 2cm na cauda do pancreas. A
ecografia, TC e cintigrafia com octreoscan ndo foram Uteis.

Foi feita a ressecdo cirdrgica do tumor, sendo a insulinémia
na colheita de sangue da veia esplénica pré- ressecao de 5410
mcUl/ml e apds a ressecao de 186 mcUl/ml.

Fez-se o diagnastico histologico de Insulinoma benigno com
evolugdo clinica favoravel e normalizacdo da sintomatologia e
laboratdrio.
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Abstract

Insulinoma is a rare endocrine tumour of the pancreas derived
from B cells that ectopically secret insulin, which results in hy-
poglycaemia. The average of occurrence is in persons 40 to 50
years old. The most common symptoms are due to the effect of
the hypoglycaemia on the central nervous system.

Insulinomas are generally small =90% are <2 cm), usually not
multiple (90%), and only 5 to 15% are malignant. They almost
invariably occur only in the pancreas, distributed equally in the
pancreatic head, body and tail.

Diagnosis relies on clinical features along with laboratory tests
and imaging investigations to aid in localization.

We report a case of a 57 year old man, who had since his 50
years, episodes of neuroglycopenia, which manifested by dizzi-
ness, sweating, headache and confusion. A 72 h fast test, serum
levels of insulin and C-peptide Strongly suggested insulinoma.

Preoperative tumour localization was achieved by means of MRI
and selective angiography that revealed a 2 cm nodule in the tail
of the pancreas; ultrasonography (US), computed tomography
and Octreoscan were not helpful.

Surgical resection was performed and splenic vein blood
sample showed insulin levels of 5410 mcUl/ml and 186 mcUl/
ml respectively, before and after tumour extraction.

Histopathology was consistent with the diagnosis of benign
Insulinoma.

There was a favourable clinical evolution, with complete nor-
malization of the clinical symptoms and laboratory.

Key words: Insulinoma, hypoglycaemia.

INTRODUCAO

O insulinoma, ou tumor das células beta do pan-
creas, caracteriza-se pelo aparecimento de sinais e
sintomas decorrentes de hipoglicémias secundarias
a uma hipersecrecio de insulina nao controlada.! E
tipica a triade de Whipple: hipoglicémia induzida
pelo jejum com glicémia< 45 mg/dl e resolucéao ra-
pida das queixas pela administracao de glicose.! A
sua incidéncia é de cerca de dez casos por milhdo de
habitantes.” E habitual o seguimento em consultas
externas de outras especialidades antes de se chegar
a um diagnostico definitivo.
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QUADRO |

Prova de jejum prolongado

do pancreas. A arteriografia do
tronco celiaco demonstrou um
nodulo vascularizado na cauda

do pancreas (Fig. 3).

Hora Glicémia mg/dL | Insulinémia pU/mL | Péptido-C ng/mL | Insul/glico Foi submetidaa uma pancrea-
(=40 mg/dL) (<6 pu/mL) (0,9 ng/mL) (<0,3) . . ~

tojejunostomia (enucleacao e ex-

9h30 101 48 0,047 cisdo do tumor), com localizacao
10h30 62 19.3 0,31 intra-operatoria por palpacao e
ecografia (Fig. 4). A insulinémia

13030 38 46,5 120 na colheita de sangue da veia
esplénica era na pré-ressecao

CASO CLINICO de 5410 mcUl/ml e ap6s a ressecao de 186 mcUl/ml.

Homem de 57 anos, com habitos etilicos e tabagicos
nao quantificados. Referia, desde ha sete anos, episo-
dios de perda de memoria, desorientacao, comporta-
mento bizarro, sudorese, tremores e convulsoes ge-
neralizadas, pelo que efectuou Electroencefalograma,
Tomografia Computorizada e Ressonancia Magnética
Nuclear craneo-encefalica que foram normais. Iniciou
difenilhidantoina, sem melhoria clinica. Por alteracao
das provas de funcao hepatica, em analises de rotina
foi referenciado a consulta de Gastrenterologia do
nosso Hospital, onde é detectada uma glicemia em je-
jum de 40 mg/dl. Foi admitido no servico de Medicina
11 para investigacao etiologica da hipoglicémia.

No exame fisico nao apresentava alteracoes rele-
vantes, sendo o exame neurologico normal. Durante
o internamento objectivaram-se multiplos episodios
de hipoglicémia.

Do estudo laboratorial destaca-se:

* Hemograma, funcéao renal, funcao tiroideia, iono-
grama, cortisol e doseamento das hormonas hipofi-
sarias dentro dos valores laboratoriais considerados
normais;

» AST/ALT 29745 U/L; FA 97 U/L; G-GT 283 U/L;

e Gastrinémia 76 pg/mL; calcitonina 15 pg/mL e
tiroglobulina 5,9 ng/mL;

Foi feita a prova de jejum das 72 horas que revelou
niveis de insulina e péptido-C sugestivos de Insuli-
noma (Quadro I).

Foram excluidas outras causas de hipoglicémias
em jejum, nomeadamente a administracdo exdgena
de insulina e/ou farmacos, ingestao de sulfonilureias
ou tumores secretores de factores de crescimento
insulina-like.

A ecografia, a TC abdominal e a cintigrafia com
Octreoscan foram inconclusivas. A RMN e a angio-
TC abdominal (Fig. 1 e 2) mostraram uma formacao
nodular com cerca de 2 cm de diametro na cauda
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Pos-operatorio decorreu sem intercorréncias.
Fez-se o diagnostico histologico de Insulinoma
benigno da cauda do pancreas (Fig. 5, 6 e¢ 7), com

Nodulo na face posterior da cauda do pancreas.

RMN: definicdo de nddulo pancreatico.




Arteriografia selectiva da artéria esplénica, mostrando
vascularizacéo tumoral.

Aspecto macroscopico do nodulo.

evolucdo clinica favoravel e normalizacdo da sinto-
matologia e laboratério.

DISCUSSAO

Os tumores pancreaticos de células B provocam
hipoglicémias que podem ser sintomaticas pela hi-
persecrecao nao controlada de insulina. Os tumores
mais frequentes sao os gastrinomas, seguidos pelos
insulinomas.’

O insulinoma é um tumor neuroenddcrino raro (4
cas0s/1.000.000/ano), maioritariamente de localiza-
cdo intrapancreatica, com idade média de apresenta-
¢a0 aos 47 anos e com predominio do sexo feminino
(1,4:1).* Sao geralmente lesoes solitarias, podendo no
entanto ser multiplas em 10% dos casos.* As lesdes sao
pequenas, com um diametro inferior a 2 cm em 90%
e 1,3 cm em 50% dos doentes.* A maioria é benigna.
O caracter maligno com disseminacao aos ganglios
linfaticos locais ou hepatica ocorre em apenas 10%.*
O insulinoma pode estar em relacao com a Neoplasia
Endoécrina Multipla (MEN 1) em 7,6% dos casos ou
a Sindroma de Wermer (hiperparatiroidismo, tumor
de células do pancreas e tumor da hipofise).> Apos a
excisao cirurgica bem sucedida, a sobrevida a longo-
prazo é de 88% aos 10 anos, com elevado risco de
recorréncia nos doentes com MEN-1.*

Os sintomas, consequéncia da hipoglicémia se-
cunddria a secrecdo excessiva e nio controlada de
insulina, podem ser divididos em duas categorias:
neuroglicopénicos (alteracoes do comportamento,

Imagem de microscopia dptica - técnica imunohistoquimica
com Ac-anti-insulina marcados com peroxidase, revelando
granulos intracitoplasmicos nas cél. 3, contendo insulina.

confusao mental, alteracoes visuais, fadiga, convul-
soes e perda de consciéncia) e neurogénicos (fome,
sudorese, parestesias, ansiedade, tremores, palpita-
coes), com claro predominio do primeiro grupo. Os
doentes com insulinoma, tém frequentemente outros
diagnosticos prévios, sobretudo neurologicos (epi-
lepsia, etc.) e/ou psiquiatricos, decorrendo em média
2 anos entre o inicio das manifestacdes clinicas e o
diagnostico exacto.®

Este diagnostico é sugerido pela triade de Whi-
pple (hipoglicémia induzida pelo jejum com glicé-
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Imagem de microscopia 6ptica - células 3, com nicleo ovoide e
citoplasma eosinofilico, sem mitoses, agrupadas em trabéculas.

QUADRO II

Critérios de diagnéstico de insulinoma apés jejum de 72 h

Doseamento Concentragao
Glicémia (> 40 mg/dL) <45 mg/dL
Insulinémia (< 6 pu/mL) > 6 pu/mL
Péptido C plasmatico > 0,2 mmol/L

(< 0,2 mmol/L)

> 30% do valor de insulinémia
apos jejum nocturno

Proinsulinémia
(< 20% da insulinémia total)

Sulfinilureia plasmatica Negativa

B-hidroxibutirato plasmatica | < 2,7 mmol/L

(> 2,7 mmol/L)

Alteracéo da glicemia
com 1 mg glucagon
administrado (< 25 mg/dl)

> 25 mg/dl aos 30 minutos

mia< 45 mg/dl e resolucao rapida das queixas pela
administracao de glicose) e confirmado em 98% dos
casos pela prova de jejum (em meio hospitalar, com
doseamentos repetidos da glicémia e insulinémia até
72h)?* (Quadro II). Na investigacdo deve-se ponderar
a possibilidade de hipoglicémia secunddria a uma
alteracao do eixo hipotdalamo-hipofise-suprarenal (hi-
popituitarismo, doenca de Addison), administracao
de insulina exdgena, farmacos (sulfonilureias, dalcool,
pentamidina, quinidina, propranolol, haloperidol,
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Microscopia electronica — células 3 Com granulos contendo
insulina.

FIG. 7

QUADRO Il

Relacao entre a técnica imagioldgica
e a % de sensibilidade diagndstica de insulinoma

Sensibilidade diagnostica
17-64%

Técnica Imagioldgica
ECO/TC/RMN abdominal
Cintigrafia com octreoscan {

Eco-endoscopia pré-operatoria | 80-85% (cabega e corpo)

Cateterismo selectivo da veia 75%
porta com doseamentos

Arteriografia selectiva 90%
do tronco celiaco e seus
ramos com doseamentos

Ecografia pancreatica >90%

intra-operatoria

salicilatos, sulfonamidas), situacoes clinicas criticas
(sépsis, insuficiéncia hepatica grave, cirrose, insufi-
ciéncia renal, ICC, choque).”

A localizacio do tumor é fundamental, sendo re-
alizada por técnicas imagiologicas combinadas com
doseamentos selectivos, que actualmente permitem
identifica-lo em 90% dos casos (Quadro IIT). Reco-
menda-se actualmente a TC de elevada definicao para
localiza-lo, ficando a Eco-endoscopia pré-operatoria
reservada para os Insulinomas do pancreas proximal.
Os outros métodos imagiologicos ficam reservados
para as situacoes em que a TC ¢ inconclusiva. A ava-
liacao imagiologica pré-operatoria combinada com a
ecografia intra-operatoria permite a localizacdo exacta



destes tumores em mais de 95% dos doentes.®

A recessao cirurgica (laparoscopica ou por laparo-
tomia) é o tratamento de escolha e é habitualmente
curativo. Visto que a maioria destes tumores sao de
natureza benigna, a percentagem de cura ronda os
75-98%, com o prognostico a depender do estadio
de apresentacao e/ou se a recessao completa foi con-
seguida.’

Podem ser usadas diversas técnicas consoante o
tamanho e a localizacao da lesdo — enucleacao, pancre-
atectomia distal, pancreatoduodenectomia, pancrea-
tectomia escalonada. A enucleacao laparoscopica é ac-
tualmente o método preferido.® O tratamento médico
(diazoxido, acessoriamente octreétido e corticoides)
destina-se apenas aos casos de insulinoma oculto ou
como medida paliativa nos doentes inoperaveis.® ®

O PODER

DA EFICACIA
DA PROTECCAO’
DA TOLERABILIDADE®

Exforge® 5mg/80 mg comprimidos revestidos por pelicula, Exforge® 5mg/160 mg comprimidos revestidos
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