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RESUMO

O insulinoma é uma neoplasia maligna caracterizada por hipersecrecdo autdnoma de insulina,
horménio hipoglicemiante secretado pelas células beta pancreaticas, que resulta em
hipoglicemia cronica. E uma condicdo que ndo possui predisposicdo sexual ou racial,
acometendo predominantemente animais idosos. Os sinais clinicos sdo inespecificos e
decorrentes da hipoglicemia e neuroglicopenia, como convulsdes, fraqueza generalizada e
tremores, o que dificulta seu diagnostico. O objetivo deste trabalho foi descrever um caso de
insulinoma em uma cadela SRD de 13 anos atendida pelo Servico de Endocrinologia do
Hospital de Clinicas Veterinarias da UFRGS, correlacionando a uma revisdo bibliogréfica a
respeito dos possiveis métodos diagndsticos e protocolos terapéuticos. O relato deste caso
aborda o processo diagnostico que envolveu anamnese detalhada, solicitacdo de exames de
sangue para avaliacdo de hemograma, perfil bioquimico, realizacéo da relacdo insulina/glicose
frente a um episodio de hipoglicemia, exames de imagem (como ultrassonografia, raio x e
tomografia computadorizada), até laparotomia exploratdria e avaliacdo histopatologica do
tumor. Referente ao tratamento, indica-se como primeira opc¢do terapéutica a pancreatectomia,
mas muitos cdes também requerem tratamentos medicamentoso e/ou antineoplasico em algum
momento. Neste caso, o farmaco usado foi o fosfato de toceranib (Palladia®), o qual apresenta
potenciais efeitos benéficos no tratamento do insulinoma canino. Este relato de caso concluiu
que, diante da falta de especificidade dos sinais clinicos, o insulinoma ainda constitui um
desafio diagnostico na medicina veterinaria e deve ser considerado como possivel doenca de
base quando ha hipoglicemia persistente, manifestacGes clinicas inespecificas e na auséncia de
outras doencas que possam cursar também com quadros de hipoglicemia, especialmente em
animais idosos.

Palavras-chave: neoplasia; hipoglicemia; pancreas.



ABSTRACT

The insulinoma is a malignant neoplasm characterized by autonomous hypersecretion of
insulin, a hypoglycemic hormone secreted by pancreatic beta cells, resulting in chronic
hypoglycemia. It's a condition that doesn't have sexual or racial predisposition, affecting
predominantly elderly animals. Clinical signs are nonspecific and result from hypoglycemia
and neuroglycopenia, such as seizures, generalized weakness, and tremors, making diagnosis
challenging. The aim of this study was to describe a case of insulinoma in a 13-year-old
mongrel bitch attended by the Endocrinology Service of the Veterinary Clinics Hospital of
UFRGS, correlating it with a literature review regarding possible diagnostic methods and
therapeutic protocols. This case report addresses the diagnostic process, which involved a
detailed anamnesis, blood tests for hematological evaluation, biochemical profile,
insulin/glucose ratio during a hypoglycemic episode, imaging exams (such as ultrasound, X-
ray, and computed tomography), exploratory laparotomy, and histopathological evaluation.
Regarding treatment, pancreatectomy is indicated as the first therapeutic option, but many dogs
also require antineoplastic treatment at some point. In this described case, the drug used was
toceranib phosphate (Palladia®), which has potential beneficial effects in the treatment of
canine insulinoma. This case report concluded that, given the lack of specificity in clinical
signs, insulinoma still constitutes a diagnostic challenge in veterinary medicine and should be
considered as a possible underlying disease when there is persistent hypoglycemia, nonspecific
clinical manifestations , and in the absence of other pathologies that may also present with

hypoglycemic episodes, especially in elderly animals."

Keywords: neoplasm; hypoglycemia; pancreas.
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1 INTRODUCAO

O insulinoma é uma neoplasia maligna originada a partir das células beta pancreéticas,
sendo estas as principais responsaveis pela secrecdo de insulina, principal horménio
hipoglicemiante. E considerado raro na espécie canina e tem como principal caracteristica a
secrec¢do autdonoma e excessiva de insulina, resultando em quadros cronicos de hipoglicemia.
Histologicamente, este tipo de tumor apresenta caracteristicas malignas, sendo o carcinoma o
mais comumente observado. Desta forma, metastases locais e a distancia sdo comuns em
pacientes diagnosticados com insulinoma (Feldman; Nelson, 2004; Ettinger; Feldman, 2022).

Os sinais clinicos da doenca sdo muito inespecificos, uma vez que sdo decorrentes da
hipoglicemia e neuroglicopenia, como convulsées, fraqueza generalizada e tremores, por isso,
o diagnostico da doenca se torna dificil, uma vez que os animais frequentemente s6 séo levados
para atendimento quando 0s mecanismos compensatorios sdo incapazes de realizar a
contrarregulacdo glicémica. Epidemiologicamente, o insulinoma ocorre principalmente em
animais idosos, sendo a idade média dos animais acometidos 10 anos. E uma condig&o que no
possui predisposicao sexual ou racial (Buishand, 2022).

O diagnostico deve ser pautado numa anamnese detalhada, solicitacdo de exames
complementares, como: hemograma, perfil bioquimico, dosagem da concentracdo de insulina
e correlacdo com as glicemias. O diagnostico requer a demonstracdo da ocorréncia simultanea
de hipoglicemia e insulinemia acima ou dentro do limite superior do intervalo de referéncia,
uma vez que quando ha hipoglicemia, a secrecdo de insulina deveria ser abolida. Também
possuem papel importante no diagnostico da doenca os exames de imagem (ultrassonografia
abdominal, tomografia computadorizada), a laparotomia exploratéria e a avaliacdo
histopatoldgica do noédulo (Goutal; Brugmann; Ryan, 2012). Na grande maioria das vezes, a
pancreatectomia € o método de escolha para o tratamento da doenca devido ao seu potencial
curativo, mas, muitos cdes também podem precisar de terapias adjuntas, como o uso de
farmacos anti-neoplasicos, por exemplo (Buishand, 2022).

Diante da falta de especificidade dos sinais clinicos, que dificulta o diagnostico do
insulinoma, objetivou-se com este relato de caso descrever um caso de insulinoma em uma
cadela atendida pelo Servico de Endocrinologia e Metabologia Veterinaria (SEMV) no Hospital
de Clinicas Veterinarias (HCV-UFRGS), correlacionando os achados da paciente em questdo

com os achados literarios acerca dos métodos diagndsticos e terapéuticos.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA PANCREATICA

O péncreas possui formato de “V”, pois consiste em dois longos lobos estreitos, que se
unem em um angulo agudo, caudalmente ao piloro (Getty, 1986). Anatomicamente, ele se
localiza no abdome cranial, com o lobo esquerdo posicionado entre o colon transverso e a
curvatura maior do estbmago, e o lobo direito localizado proximo ao duodeno proximal
(Nelson; Couto, 2015).

Os lobos do pancreas adquirem suprimento sanguineo por meio de diferentes vasos. O
lobo pancreatico esquerdo recebe suprimento sanguineo por meio dos ramos da artéria
esplénica, da artéria hepatica comum e gastroduodenal. Ja o lobo pancreatico direito é
vascularizado através dos ramos pancreaticos das artérias pancreaticoduodenal cranial e caudal

que se anastomosam na glandula (Fossum, 2014).

Figura 1 — Suprimento vascular do pancreas
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Fonte: FOSSUM, T. W. Cirurgia de Pequenos Animais.
4. ed.S&0 Paulo: GEN Guanabara Koogan, 2014.

Fisiologicamente, o pancreas apresenta funcGes exocrinas e enddcrinas. A porcao

exocrina do pancreas, composta principalmente de células acinares, as quais correspondem a



98% da massa pancreética em cédes e humanos (Motta et al., 1997), est4 envolvida com as
fungdes ndo enddcrinas, como a producdo de enzimas digestivas, como lipases, proteinases e
amilases, que sdo secretadas nos ductos pancreéaticos e fluem para o duodeno, por meio de um
ou dois ductos. Estes ductos pancreaticos podem interligarem-se entre si ou com a glandula.
Quando ndo h& comunicacdo entre os dois ductos, o ducto pancreatico drena o lobo direito e 0
ducto pancredtico acessorio drena o lobo esquerdo (Fossum, 2014).

Ja a porcdo enddcrina € organizada em pequenos agrupamentos celulares, chamadas de
ilhotas de Langerhans (ilhotas pancreéticas), arranjadas em corddes e aglomerados irregulares
de células secretoras de hormonios captados por vasos capilares. Essas ilhotas possuem quatro
tipos celulares: beta, alfa, delta, e F ou PP. As células beta produzem insulina, as quais estdo
em maior nimero — alcancando 70% delas (Ettinger; Feldman, 2022). As células alfa por sua
vez, produzem o glucagon, ja as células delta produzem a somatostatina, enquanto as células F
ou PP produzem o polipeptideo pancreatico. Apesar destes horménios citados apresentarem
fungBes distintas, estdo todos envolvidos no controle do metabolismo intermediéario e

principalmente na homeostasia da glicose (Cunninghan; Klein, 2008).

Figura 2 — llustracdo da ilhota pancreatica
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Fonte: KLEIN, Bradley G. Cunningham. Tratado de
Fisiologia Veterindria. 4. ed. Rio de Janeiro:
Elsevier, 2008.



A glicose é um dos principais metabolitos utilizados como fonte energética para os
animais, sendo essencial para tecidos glicose-dependentes como rins, medula 6ssea e 0 proprio
sistema nervoso central (SNC) (Reece, 2017). Assim sendo, este metabolito estd muito
relacionado com a =producéo e liberagdo da insulina, pois as concentracfes séricas de glicose
controlam a secregéo de insulina em um sistema de feedback positivo. Ou seja, concentracfes
baixas de glicose (valores inferiores a 60 mg/dL) implicam na reducéo da secrecdo de insulina.
Por outro lado, concentracdes elevadas de glicose estimulam as células beta do pancreas a
aumentar a sintese e liberacdo de insulina no organismo (Cunninghan; Klein, 2008; Reece,
2017).

A insulina é um horménio anabdlico constituido por duas cadeias de polipeptideos A
(com 21 amino4cidos) e B (com 30 aminoacidos) unidas por duas pontes dissulfeto, a qual é
produzida pelas células beta do pancreas enddcrino a partir de nutrientes como glicose,
aminodcidos e lipideos. E metabolizada pelo figado e rins, possuindo meia-vida de cerca de 10
minutos (Cunninghan; Klein, 2008).

A sintese e secrecdo da insulina apresentam duas fases (fase aguda e fase cronica),
iniciando com a formacdo de um polipeptideo de pré-pré-insulina no reticulo endoplasmatico
rugoso. A retirada de um fragmento desse peptideo forma a pro-insulina, a qual é espiralada e
possui os fragmentos terminais unidos por pontes dissulfeto. Em seguida, ocorre a transferéncia
da pré-insulina para o complexo de Golgi. No complexo de Golgi, a pré-insulina é processada
e embalada em granulos (que véo conter insulina e peptideo-C conector). A fase aguda ocorre
com a exocitose da insulina pré-formada pelos granulos de secrecdo, ou seja, ha a liberacdo
inicial e aguda da insulina. Posteriormente, ocorre a fase cronica de secrec¢do, onde ha sintese
de proteinas e de insulina. Assim sendo, a secrecdo deste horménio obedece a uma cinética
bifasica em resposta a estimulos adequados (Cunninghan; Klein, 2008; Reece, 2017).

A insulina ndo s6 atua como a principal reguladora do metabolismo de carboidratos
(como a glicose), mas também exerce efeito no metabolismo de lipideos e proteinas. O principal
efeito da insulina sobre 0 metabolismo dos carboidratos é permitir a entrada e utilizacdo da
glicose nas células, diminuindo a quantidade de glicose no sangue (funcdo hipoglicemiante).
Assim sendo, ela permite o transporte da glicose através da membrana celular nos tecidos
sensiveis a esse hormdnio, como tecido adiposo e muscular (Cunninghan; Klein, 2008; Reece,
2017). Ela promove a expressao e translocacdo para membrana plasmatica das proteinas
transportadoras de glicose, como o transportador de glicose tipo 4 (GLUT-4), que facilitam a
captacdo de glicose pelo musculo, pelo tecido adiposo e pelas células alfa do pancreas. Vale

salientar que a insulina ndo € limitante para a captacdo de glicose pelas células dos tecidos
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hepatico, cerebral, renal, gastrintestinal, eritrocitario e leucocitario, ou seja, a entrada de glicose
nesses tecidos € independente da agdo da insulina (Cunninghan; Klein, 2008; Reece 2017).

No metabolismo de lipidios, Reece (2017) salienta que a insulina inibe a lipase
horménio sensivel (enzima que catalisa a lipolise de triglicerideos no tecido adiposo), e estimula
a lipogénese no figado e tecido adiposo. JA no metabolismo de proteinas, esse hormonio
aumenta a sintese de proteinas ao diminuir o catabolismo proteico, exercendo efeito anabdlico.
A insulina reduz a atividade das enzimas hepaticas que participam da gliconeogénese e
glicogendlise, e ativa enzimas relacionadas a oxidacdo de glicose e glicogénese. Assim sendo,
este hormdnio é o responsavel por diminuir as concentracdes séricas de glicose, &cidos graxos
e aminoacidos ao estimular a conversao intracelular desses compostos em suas formas de
armazenamento: glicogénio, triglicerideos e proteinas (Cunninghan; Klein, 2008).

O principal estimulo para a liberacdo de insulina consiste em uma elevacdo da
concentracdo de glicose no sangue, que tipicamente ocorre apés a ingestdo de uma refeicéo
(Reece, 2017). Outros horménios, além dos do trato gastrointestinal, sdo importantes para o
controle da secrec¢do de insulina. Um exemplo € o glucagon (liberado pelas células alfa), cuja
acao paracrina estimula diretamente a secre¢do de insulina e cuja acdo enddcrina exerce agdo
antagonista a insulina ao elevar a concentracdo de glicose no sangue, por meio do estimulo a
glicogendlise e gliconeogénese hepaticas (Kaneko; Harvey; Bruss, 2008).

Além do aumento do glucagon, a reducdo nos niveis de glicose sanguinea ocasiona
aumento da secrecdo de catecolaminas (adrenalina principalmente), cortisol, horménio do
crescimento e somatostatina (Ettinger; Feldman, 2022). A adrenalina eleva a producdo
enddgena de glicose ao estimular a glicogendlise e gliconeogénese hepaticas. O cortisol e 0
horm®nio do crescimento aumentam a resisténcia periférica a insulina (Carpinelli; Prada; Saad,
2018) e induzem gliconeogénese e lipolise. J& a somatostatina (produzida pelas células D)
exerce um efeito inibitdrio na secrecdo de insulina (Cunninghan; Klein, 2008; Carpinelli; Prada;
Saad, 2018).

Logo, a manutencdo da euglicemia depende das interagdes entre insulina e hormonios
contrarregulatorios (Carpinelli; Prada; Saad, 2018). Em decorréncia disso, em um animal
higido, a relacdo entre insulina e glicose segue uma relagdo diretamente proporcional. Assim,
qguanto maior a glicemia, maiores serdo os niveis de insulina e 0 oposto tambem é verdadeiro,
a medida que a glicemia decai, a secrecédo de insulina tende a ser abolida, relacdo esta que esta
ausente em cdes com insulinoma, nos quais mesmo diante de uma hipoglicemia a secrecdo de

insulina continua de forma autdbnoma (Steiner; Bruyette, 1996; Buishand 2022).
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2.2 INSULINOMA

2.2.1 Origem e caracteristicas histologicas

Tumores no pancreas (tanto no pancreas exocrino quanto endocrino) foram descritos em
varias espécies, incluindo humanos, céaes, gatos e furbes (Feldman; Nelson, 2004). O
insulinoma canino foi descrito pela primeira vez em 1935 (Slye; Wells, 1935, apud Ettinger;
Feldman, 2022). O insulinoma é uma neoplasia que se origina nas células beta das Ilhotas de
Langerhans, no pancreas. Tumores de células beta sdo as neoplasias enddcrinas pancreaticas
mais comuns (Ettinger; Feldman, 2022). As células tumorais secretam de forma auténoma e
excessiva a insulina, independentemente dos efeitos supressores tipicos da hipoglicemia
(Feldman; Nelson, 2004; Goutal; Brugmann; Ryan, 2012; Fossum, 2014; Nelson; Couto, 2015;
Ettinger; Feldman, 2022).

Quanto a localizagdo, na maioria das vezes, os insulinomas primérios localizam-se no
ramo pancreético esquerdo ou direito, sendo menos frequente a localizagdo em corpo
pancreatico (Mehlhaff et al., 1985; Tobin et al., 1999). Apresentam-se frequentemente como
tumores nodulares com didmetro menor que 2,5 cm. Vale ressaltar que a presenca de maltiplos
tumores primarios foi relatada em 4 a 14% dos casos (Mehlhaff et al., 1985; Buishand; Kik;
Kirpensteijn, 2010). Sdo tumores de crescimento lento, com caracteristica fortemente delineada
e encapsulada, que comprimem o parénquima pancreatico adjacente (Fossum, 2014).

Os tumores endocrinos pancreaticos (como 0s insulinomas) sdo na maioria das vezes
malignos em caes, diferentemente dos humanos, que podem ser benignos (Feldman; Nelson,
2004). Geralmente, os insulinomas s&o considerados malignos, visto que em 95% dos casos
metastizam (Leifer et al., 1986; Caywood et al., 1998). Essas metastases de insulinoma ja séo
visiveis em 40 a 50% dos cdes no momento de uma pancreatectomia terapéutica, principalmente
nos linfonodos abdominais e/ou figado (Mehlhaff et al., 1985; Leifer et al, 1986). Assim sendo,
pode-se encontrar metastase dos insulinomas nos linfonodos regionais e 6rgdos abdominais
(Nelson; Couto, 2015). Fossum (2014) ratifica isso e adiciona que também podem ocorrer
metastases no omento e ocasionalmente podem ser encontrados nédulos nos pulmdoes.

E observavel que a célula beta neoplasica em cies possa eventualmente produzir outros
horménios além da insulina, como glucagon, somatostatina, gastrina, serotonina, horménio do

crescimento (GH) e polipeptideo pancreatico (Hawkins et al., 1987; O'Brien et al., 1987;
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Robben et al., 2002). Ademais, Buishand et al. (2013) relata que os insulinomas caninos
apresentam células anficrinas expressando insulina e lipase pancreatica. Mas essa sindrome

clinica mista ndo foi descrita em cées e é rara em humanos.

2.2.2 Epidemiologia

O insulinoma é uma condigdo incomum em cdes e rara em gatos (Ettinger; Feldman,
2022). N&o hé& predisposicao racial e sexual, mas de acordo com alguns estudos, caes de ragas
de porte médio a grande sdo os mais comumente diagnosticados com insulinomas, como
Pastores Alemées, Setters Irlandeses, Boxers, Golden Retrievers, Poodles, Fox Terriers, Collies
e Labrador Retrievers. Contudo, também foram relatados casos em ragcas menores como West
Highland White Terriers (Mehlhaff et al., 1985; Leifer; Peterson ; Matus, 1986). A prevaléncia
€ maior em idosos, sendo que os cdes acometidos com insulinoma tém em média 9,1 anos de
idade (intervalo de 2 a 15 anos) quando sdo diagnosticados com a doenca (Mehlhaff et al., 1985;
Tobin et al.,1999; Fernandez; Barton; Spotswood, 2009; Buishand, 2022). Contudo, houve um
caso recente relatado de insulinoma canino em um cdo macho de 2 anos da raga Dachshund (De
Oliveira et al., 2022).

2.2.3 Sinais Clinicos

As células beta neoplasicas ndo respeitam o feedback negativo que deveria ocorrer
frente a hipoglicemia (Hanna; Vranic; Zinman, 1987; Buishand, 2022). Em decorréncia disso,
a glicogendlise e a gliconeogénese sdo inibidas, acarretando a supressao da producdo hepatica
de glicose. Também ha continua absorcdo de glicose pelos tecidos musculares e adiposos
devido a hiperinsulinemia (Steiner; Bruyette, 1996).

A entrada da glicose nos neurdnios do SNC ocorre principalmente por difuséo, visto que
essas membranas celulares sdo impermeaveis a moléculas hidrofilicas (como a glicose),
necessitando de proteinas transportadoras para transportar glicose através das bicamadas
lipidicas para o citosol (Feldman; Nelson, 2004). Diante disso, os principais transportadores de
glicose (GLUTSs) no SNC séo o GLUT 1 e GLUT 3. GLUT 1 é um elemento significativo do
sistema vascular cerebral (barreira hematoencefalica) que permite transportar a glicose do

plasma para 0 SNC (Feldman; Nelson, 2004). Uma parte da glicose se difunde por meio da
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barreira hematoencefalica e é transportada para 0s neur6nios por outro transportador de glicose
de alta afinidade, 0 GLUT 3. Este é o principal transportador de glicose na superficie neuronal,
possui uma elevada afinidade pela glicose, com a funcdo de transportar glicose do liquido
cefalorraquidiano para as células neuronais (Feldman; Nelson, 2004). Logo, o GLUT 1 e o
GLUT 3 priorizam a glicose disponivel (mesmo que em niveis baixos) para 0 SNC, uma vez
que é um dos principais tecidos que dependem da glicose.

A entrada da glicose nos neurdnios do SNC ndo depende da insulina. Contudo, se a
hiperinsulinemia acarretar fornecimento insuficiente de glicose para processos oxidativos
intracelulares em neur6nios, ha uma redugdo nos compostos fosforilados ricos em energia como
o trifosfato de adenosina (ATP) nos neurbnios, ocasionando alteracGes celulares como hipdxia,
aumento da permeabilidade vascular, vasoespasmo, dilatacdo vascular, edema, podendo
resultar em andxia e consequentemente morte de neurdnios (Feldman; Nelson, 2004). Diante
disso, os sinais clinicos mais comuns sdo convulsdes, fraqueza generalizada, paresia posterior
e colapso (Ryan et al.,, 2021). Estes sdo sintomas de neuroglicopenia decorrentes da
hipoglicemia induzida pela insulina e concentragdes aumentadas de hormonios
contrarregulatorios antagonistas da insulina (Feldman; Nelson, 2004). Além disso, tremores
musculares, nervosismo e fome podem ocorrer devido a ativagdo do sistema nervoso autbnomo
induzida pela hipoglicemia (Steiner; Bruyette, 1996). Segundo Birchard e Sherding (2008), a
neoplasia secretora de insulina também pode acarretar neuropatias periféricas,
consequentemente o cdo pode manifestar déficit proprioceptivo, reducéo de reflexos e atrofia
muscular.

A intensidade dos sinais clinicos depende da duragdo e da intensidade da hipoglicemia
(Birchard; Sherding, 2008; Nelson; Couto, 2015). Buishand e Kirpensteijn, (2012) ratificam
isso e complementam que o nadir de glicose (menor concentracdo de glicose do dia) e a taxa de
diminuicdo da concentracdo de glicose no sangue afetam a gravidade das manifestacGes
clinicas. Os cdes com hipoglicemia crbnica parecem suportar concentracGes reduzidas de
glicose no sangue por periodos prolongados, sem manifestar sinais clinicos, e so ocorrem
episdédios sintomaticos quando ha fatores que agravam a hipoglicemia, como o jejum, a
excitacdo, o exercicio e a alimentacdo (Birchard; Sherding, 2008; Nelson; Couto, 2015). Logo,
as manifestacOes clinicas normalmente surgem intermitentemente em situagfes que ocasionam
0 aumento da utilizacdo de glicose (Steiner; Bruyette, 1996). E importante ressaltar que se a
hipoglicemia for prolongada e grave, a necrose laminar cortical cerebral pode eventualmente

desenvolver-se, resultando em coma e morte (Capen; Martin, 1969).
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O ganho de peso pode ser percebido em alguns cdes, devido aos efeitos anabdlicos do
excesso de insulina (Birchard; Sherding, 2008; Nelson; Couto, 2015). Este fato entra em
contradicdo com o que usualmente ocorre em pacientes oncoldgicos que possuem outras
neoplasias, pois tendem a ter caguexia/sarcopenia e isso ndo ocorre no insulinoma. Logo, a
elevacdo do peso no animal acometido pelo insulinoma ocorre pelo efeito anabdlico da insulina
e a inibicdo da lipase hormdnio sensivel, que é uma enzima inibida pela acdo da insulina.

Muitos cdes com insulinoma podem também serem assintomaticos por periodos que
variam (de um dia a trés anos), enquanto outros podem apresentar manifestacdes clinicas
evidentes relacionadas a hipoglicemia, o que facilita o diagnéstico (Birchard; Sherding, 2008;
Ettinger; Feldman, 2022)

2.2.4 Métodos Diagnosticos

O diagnostico presuntivo do insulinoma canino se baseia na historia clinica e sinais
clinicos, combinado com a triade de Whipple (Whipple; Frantz, 1935; Fossum, 2014; Buishand,
2022). A triade se baseia na presenca de hipoglicemia, a presenga dos sinais clinicos
relacionados a concentracdes subnormais de glicemia e o alivio da sintomatologia clinica depois
da alimentacdo ou administracdo de glicose (Fernandez; Barton; Spotswood, 2009). A triade de
Whipple se encaixa em todas as causas de hipoglicemia e, portanto ndo é especifica para
diagnostico de insulinoma, sendo necessério avaliar outros diagnosticos diferenciais
(Fernandez; Barton; Spotswood, 2009).

Ha a possibilidade de ter concentracfes de glicose no sangue dentro dos valores de
referéncia, uma vez que as concentracdes de glicose no sangue flutuam significativamente ao
longo do dia (Mellanby; Herrtage, 2002). Diante disso, pode ser necessario fazer amostras em
jejum e repetir os testes para confirmar a hipoglicemia nesses casos (Buishand, 2022). Assim
sendo, quando ha suspeita de insulinoma, mas o cdo ndo apresenta hipoglicemia, devido ao
aumento de catecolaminas durante a hospitalizagdo, por exemplo, pode ser preciso realizar
jejum do animal a fim de demonstrar a hipoglicemia. Ademais, nos cées nao internados, o jejum
também pode ser util a fim de provocar o decaimento da glicemia para valores abaixo de 60
mg/dL, visto que nessa faixa (abaixo de 60) a secrecdo de insulina deveria ser abolida, mas nos
pacientes com insulinoma isso ndo ocorre (Fernandez; Barton; Spotswood, 2009). Contudo,
deve-se realizar uma monitoragdo constante desse paciente em jejum, pois o0s niveis de glicose

no sangue diminuem antes que o0s sinais de hipoglicemia acontecam, provavelmente
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ocasionando sintomas rapidos e graves em cdes com insulinoma (Fernandez; Barton;
Spotswood, 2009). Ademais, a maior parte dos caninos com insulinomas que sao submetidos
ao jejum manifestara hipoglicemia dentro de 24 horas (Leifer; Peterson; Matus, 1986).

Quando ha suspeita de insulinoma, também pode-se realizar a medi¢do concomitante
dos niveis de insulina e glicose sanguinea, visto que o insulinoma necessita da ocorréncia
simultanea de hipoglicemia e niveis de insulina no sangue dentro ou acima do limite superior
do intervalo de referéncia (2-21 pU/mL) para ser confirmado laboratorialmente (Fernandez;
Barton; Spotswood, 2009; Buishand; Kirpensteijn, 2012; Buishand, 2022).

Tradicionalmente, outros testes diagndsticos eram usados na avaliacdo diagndstica de
pacientes com insulinoma canino, como a relacdo insulina-glicose corrigida, o teste de
tolerancia a glicose intravenosa e o teste de tolerancia ao glucagon. Contudo, esses testes sdo
considerados ultrapassados atualmente, uma vez que falta especificidade e eles podem provocar
episodios de hipoglicemia, colocando o animal em risco (Leifer; Peterson; Matus, 1986;
Steiner; Bruyette, 1996; Ettinger; Feldman, 2022).

Em cédes com insulinomas, investigacOes laboratoriais de rotina, como hemograma
completo, bioquimica sérica e urindlise sdo muito utilizados para identificar outras
anormalidades que possam sugerir diagndsticos diferenciais para hipoglicemias, bem como
avaliar a satde geral do paciente (Steiner; Bruyette, 1996; Ettinger; Feldman, 2022). Em alguns
casos de cdes com insulinoma foram relatados aumentos leves nos niveis plasmaticos de
albumina, fosfatase alcalina, alanina transaminase, acidos biliares, amilase e lipase, bem como
reducBes leves nas concentracdes de ureia, creatinina e globulina. Contudo, essas
anormalidades sdo inespecificas para o insulinoma e ndo possuem valor diagndstico (Tobin et
al., 1999).

Exames de imagem sdo métodos diagndsticos complementares para o diagnéstico do
insulinoma. Atualmente ha varias modalidades de exames de imagem na Medicina Veterinaria,
como a ultrassonografia, a tomografia computadorizada, a ressonancia magnética e a
cintilografia. Diante desse cenario, a ultrassonografia é frequentemente utilizada na rotina
clinica veterinaria em virtude de sua praticidade. Segundo Nelson e Couto (2015), por meio do
exame ultrassonografico abdominal é possivel identificar uma massa na regido do pancreas e
pesquisar possiveis metastases em estruturas adjacentes. Diante disso, um nodulo no pancreas
e/ou estruturas adjacentes associado a hipoglicemia pode ser sugestivo de insulinoma.

E observavel que os resultados encontrados com esta ferramenta diagndstica sdo
regularmente interpretados como normais, mesmo gue posteriormente sejam encontrados uma

massa no pancreas ou lesbes metastaticas na cirurgia. Essa normalidade no exame pode ocorrer
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visto que a maioria dos tumores de células B s3o pequenos e possuem ecogenicidade semelhante
ao péncreas normal adjacente, o que dificulta a sua visualizacdo. Diante dessa situagéo,
encontrar resultados normais na ultrassonografia abdominal ndo descarta o diagnostico de
neoplasia das células beta (Goutal; Brugmann; Ryan, 2012).

A radiografia toracica praticamente ndo tem utilidade para o diagnostico do insulinoma,
pois 0s nddulos metastaticos sdo identificados mais tardiamente no pulmé&o (Nelson; Couto,
2015). Logo, radiografias tém valor diagnostico limitado para o diagnéstico de insulinomas,
mas tém um papel importante no estadiamento tumoral (Goutal; Brugmann; Ryan, 2012).

A tomografia computadorizada (TC) é o exame de imagem considerado padréo ouro
para o diagndstico do insulinoma (Buishand, 2022). As TCs convencionais pré e pds-contraste
mostraram ter uma sensibilidade maior para a deteccdo de insulinomas primarios e metastases
linfonodais se comparados a ultrassonografia (Robben et al., 2005). A tomografia
computadorizada com contraste teve uma sensibilidade mais alta de até 94% (Robben et al.,
2005; Buishand, 2022). Vale salientar que, atualmente, técnicas de TC com contraste duplo e
triplo foram desenvolvidas, o que permitiu obter imagens de TC de insulinomas caninos durante
as fases arterial, portal e venosa tardia ap6s a administracdo de um agente de contraste
intravenoso (Iseri et al., 2007; Mai; Caceres, 2008). Nelson e Couto (2015) ratificam isso,
salientando que os tumores de células beta sdo altamente vasculares se comparados com 0
pancreas, possibilitando fazer uma avaliagdo da fase arterial durante a TC para identificar o
tumor e os sitios de metastases, sendo indicada a sua realizacao antes do procedimento cirurgico
(Nelson; Couto, 2015).

Alem disso, embora ndo muito realizada na rotina clinica, a ressonancia magnética foi
usada em alguns estudos na deteccdo dos insulinomas caninos (Walczak et al., 2019). Outro
método diagnostico de imagem relatado foi a cintilografia com receptores de somatostatina.
Contudo, essa técnica foi relatada em um pequeno nimero de cdes com insulinoma e foi dificil
de obter a localizagdo exata do tumor (Garden; Reubi; Dykes, 2005).

A laparotomia exploratéria é outro método diagnostico para detectar neoplasias
primarias e metastaticas (Fossum, 2014; Buishand, 2022). A busca tatil e visual do pancreas e
das estruturas préximas durante o procedimento cirdrgico visa expor 0s insulinomas primarios
e as lesdes metastaticas mais importantes. Esse método diagndstico € indicado no momento em
que ha o diagndstico confirmado de insulinoma (quando € detectada a hiperinsulinemia frente
a uma hipoglicemia) e quando ha um nddulo muito pequeno no pancreas que ndo foi

visibilizado pelos exames de imagem (Buishand, 2022).



17

Diante de todas essas modalidades diagndsticas, pode ser realizado o estadiamento do
insulinoma (Tabela 1) baseado no sistema TNM (T = tumor primério; N = metéstases em
linfonodos que fazem a drenagem linfatica do 6rgdo acometido; M = metastases a distancia),
de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Existem trés estagios de insulinomas
em cdes: TINOMO, TINIMO (estagio clinico 1) e TONOM1, TINOM1 ou TIN1M1 (estagio
clinico 1), que estdo descritos na Tabela 1 (Owen, 1980; Ettinger; Feldman, 2022). A maioria
dos cées apresenta o insulinoma em estagio 11 ou 11, visto que essa neoplasia pode metastatizar
(Ettinger; Feldman, 2022). Esse estagio TNM é um significativo fator progndstico dos

insulinomas caninos (Caywood et al., 1988).

Tabela 1 — Estadiamento do insulinoma canino

Estagio | TNM Descricio

I TINOMO Insulinoma presente no pancreas, linfonodos negativos, sem metastase distante

II TINIMO Insulinoma presente no pancreas, linfonodos positivos, sem metastase distante

III TONOM1 Sem evidéncia de insulinoma primario, linfonodos negativos, com metastase distante
111 TINOMI1 Insulinoma presente no pancreas, linfonodos negativos, com metastase distante

I TINIMI Insulinoma presente no pancreas, linfonodos positivos, com metastase distante

Fonte: A autora, adaptado de BUISHAND, F. O. Current trends in diagnosis, treatment and prognosisof

canine insulinoma. Veterinary sciences, v. 9, n. 10, p. 540, 2022.

Em suma, os sinais da doenca sdo muito inespecificos, uma vez que sdo decorrentes da
hipoglicemia e neuroglicopenia, como convulsdes, fraqueza, generalizada e tremores,
dificultando o diagnostico da doenca. Assim sendo, € importante estabelecer os possiveis
diagnosticos diferenciais acerca dessa doenca. Ademais, muitos animais frequentemente sé sdo
levados para atendimento quando 0s mecanismos compensatorios sdo incapazes de
contrarregular a hipoglicemia. Conforme Ettinger e Feldman (2022), a identificacdo desta
patologia pode ser desafiadora devido a sinais clinicos intermitentes e ndo especificos,
anormalidades laboratoriais ou achados de imagem. Um parecer presumivel do insulinoma
pode ser obtido documentando hipoglicemia e concentrages séricas de insulina dentro ou
acima dos intervalos de referéncia. O diagnostico final & comprovado por histologia (Goutal,

Brugmann; Ryan, 2012).
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2.2.5 Diagnostico diferencial

Os diagndsticos diferenciais para hipoglicemia podem ser separados em: 1) associados
a elevada secrecao de insulina ou fatores semelhantes a insulina, 2) ocasionados pelo consumo
exagerado de glicose, ou 3) reducéo da producéo da glicose. Tumores extrapancreaticos (como
carcinoma hepatocelular, leiomiossarcoma, carcinoma mamario metastatico e linfoma), e
hiperplasia de células beta sdo exemplos de fatores que secretam insulina ou fatores
semelhantes ao hormdnio em excesso. Ja o0 hipoadrenocorticismo, hipopituitarismo,
insuficiéncia hepatica, deficiéncia de GH e as doencas de armazenamento de glicogénio séo
fatores que podem diminuir a produgédo de glicose. Ademais, neonatos e ragas toys podem
possuir distdrbios na producéo de glicose (Buishand, 2022; Ettinger; Feldman, 2022).

Jejum, desnutri¢do e prenhez também podem ocasionar a reducao da glicemia. A sepse,
0 exercicio extremo (principalmente em cées de caga) podem estar relacionados com 0 excesso
de consumo da glicose. Além disso, alguns farmacos podem induzir hipoglicemia, como
hipoglicemiantes orais (sulfonilureias e inibidores de transportadores de sodio-glicose tipo-2)
e insulina. Pode ocorrer ainda a hipoglicemia ficticia, a qual ocorre quando o animal apresenta
policitemia grave ou leucocitose ou quando as hemécias ndo sdo imediatamente separadas do
soro (Ettinger; Feldman, 2022). Caywood et al. (1998) ratificou isso e adicionou 0 shunt
portossistémico como exemplo de diagnostico diferencial. Portanto, como a maioria dos caes
acometidos sdo idosos, é importante obter diagnosticos diferenciais além do insulinoma.

Vale ressaltar que no insulinoma, ndo ha abolicdo da secrecdo de insulina apesar da
hipoglicemia, um fenbmeno que deve estar preservado nas demais doencas consideradas como
diagnostico diferencial para insulinomas (Fernandez; Barton; Spotswood, 2009; Buishand;
Kirpensteijn, 2012; Buishand, 2022). Logo, realizar a mensuragdo da insulina
concomitantemente com a glicose sanguinea auxilia no diagnéstico do insulinoma (Nelson;
Couto, 2015). Por exemplo, em um paciente com sepse, hipoglicemia neonatal, ndo se costuma
realizar frequentemente, na rotina clinica, a mensuragdo da insulina para diferenciar do
insulinoma, mas, se fizesse, esta estaria reduzida, visto que nestas doencas, hd um eixo ativo

entre glicose/insulina, o que ndo ocorre no insulinoma (Nelson; Couto, 2015).
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2.2.6 Tratamento e Prognostico

Em geral, a abordagem terapéutica mais escolhida para insulinomas é o tratamento
cirargico (Owen, 1980; Tobin et al., 1999; Buishand, 2022), porque resulta nos melhores
tempos de sobrevivéncia, mas muitos cdes também requerem tratamento médico em algum
momento (Tobin et al., 1999; Buishand, 2022). Diante desse cenario, o procedimento cirirgico
que € realizado é a pancreatectomia, que consiste na remocao total ou parcial do pancreas
(Fossum, 2014). Relata-se que cdes submetidos a excisdo cirurgica da doenca macroscopica
tém tempos de sobrevida variando entre 258 e 785 dias (Sheppard-Olivares et al., 2022).

Durante o procedimento cirdrgico, o pancreas deve ser avaliado em toda sua extensao
para verificar a localizagdo do insulinoma. Se essa neoplasia estiver no corpo pancreético ou
préximo a ele, o insulinoma pode ser excisado por uma enucleacdo local. Se essa neoplasia
estiver no membro pancreatico direito ou esquerdo, o insulinoma pode ser excisado por
pancreatectomia parcial (Steiner; Bruyette, 1996). Mesmo havendo debates acerca do beneficio
da cirurgia para doenca em estagio avancado, a pancreatectomia parcial ainda é o tratamento
de escolha (Caywood et al.,1988; Tobin et al.,1999; Polton et al., 2007; Goutal; Brugmann;
Ryan, 2012; Del Busto et al., 2020; Cleland, Morton, Delisser, 2021).

Uma inovacdo recente na técnica cirargica para remover insulinomas em cées é o
emprego da laparoscopia. Para cdes com tumores localizados nos tercos distais do pancreas,
uma pancreatectomia parcial por laparoscopia pode ser realizada. A escolha entre a abordagem
ventral ou lateral dependera da localizacdo exata do insulinoma. Em alguns casos, é possivel
acessar e remover metastases linfonodais abdominais por laparoscopia. No entanto, essa técnica
ndo é recomendada quando as metastases desses tumores estdo muito avangadas nos linfonodos
ou no figado (Mcclaran et al., 2017).

Durante o procedimento cirargico, deve-se administrar dextrose de maneira continua
enguanto os cées estiverem sob anestesia e deve-se monitorar 0s niveis de glicose no sangue
(Buishand; Kirpensteijn, 2012). Essa infusdo continua deve ser uma solugéo eletrolitica
balanceada contendo 2,5-5,0% de dextrose, visto que este € um tumor autbnomo e mesmo que
n&o respeite a retroalimentagéo negativa frente a hipoglicemia, se exposto a altas concentragdes
de glicose responde secretando insulina de forma exagerada, podendo causar hipoglicemia
rebote (Buishand, 2022).

Enquanto o procedimento cirdrgico esta em andamento e quando o tumor esti sendo

manuseado, pode ocorrer um aumento na producdo de insulina, gerando também a possibilidade
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da hipoglicemia rebote. Apds a remogdo do tumor principal, a administracdo continua de
dextrose normalmente é interrompida, porque a normalizacao dos niveis de glicose costuma ser
alcancada em questdo de minutos, ou pode ocorrer hiperglicemia como resultado (Buishand;
Kirpensteijn, 2012).

Um ponto importante a ressaltar € que a cirurgia por si s6 ndo é provavel de resultar na
cura, visto que que a maioria dos cdes aparentam ter micrometastases no momento do
diagnostico, e a progressdo da doenca frequentemente restringe a longevidade. Ademais, em
certos casos, a cirurgia pode ndo ser viavel devido a localizacdo e/ou extensdo da doenca, a
incapacidade de localizar lesdes e/ou a preferéncia do tutor(Sheppard-Olivares et al., 2022).

Deve-se atentar para as possiveis complicacfes pds-operatérias, como a pancreatite
aguda, a hipoglicemia persistente, a hiperglicemia transitéria e o diabetes mellitus persistente.
A pancreatite aguda é um problema que se deve considerar apds a cirurgia no pancreas, e foi
observada em 10% dos cées submetidos a ressec¢do de um insulinoma (Del Busto et al., 2020).
Foi observado persisténcia de hipoglicemia em até 23% dos cées ap0s a cirurgia, 0 que é um
sinal preocupante, ja que sugere a presenca de células de insulinoma remanescentes no paciente
(indicando a possibilidade de metastases ou nddulos que ndo foram removidos) e indicaum
progndstico desfavoravel (Del Busto et al., 2020; Cleland; Morton; Delisser, 2021).

Ademais, Del Busto et al. (2020) percebeu que 33% dos cées apresentaram
hiperglicemia apds a remocéo de seus insulinomas, e desse total, 19% desenvolveram diabetes
mellitus. Assim sendo, no caso de ser realizada a pancreatectomia e houver normoglicemia ou
hiperglicemia no pos-operatério, a correcdo da hipoglicemia é indicativa de que a cirurgia foi
bem sucedida. A hiperglicemia ap0s a cirurgia costuma ser temporaria, até que as células beta
restantes voltem a funcionar adequadamente. No entanto, em alguns casos 0s cées podem
desenvolver diabetes mellitus, sobretudo quando uma grande parte do pancreas foi removida.
Geralmente esse diabetes mellitus € transitorio, a ndo ser que tenha sido realizada uma
pancreatectomia total, nesses casos o0 paciente podera desenvolver diabetes mellitus crénico
além de insuficiéncia pancreatica exocrina (Del Busto et al., 2020).

Referente ao tratamento medicamentoso, este divide-se em tratamento emergencial da
hipoglicemia e 0 manejo a longo prazo. Diante disso, uma crise hipoglicémica aguda em cées
precisa ser tratada o mais rapido possivel, visto que pode ocasionar convulsées subitas e graves
e 0 risco de causar danos cerebrais irreversiveis serd menor quanto menor for a duracdo da
hipoglicemia (Shimada et al., 2000). Em animais que apresentem manifestacGes clinicas de
hipoglicemia, primeiramente, necessita-se administrar 1 mL/kg de glicose a 20% ao longo de 5

a 10 minutos, de maneira lenta, por via intravenosa (Goutal; Brugmann; Ryan, 2012; Rijnberk;
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Kooistra, 2010). Apds a estabilizacdo do paciente, deve-se ofertar uma pequena refeicdo e o
tratamento médico de longo prazo deve ser comecado (Buishand, 2022). Diante desse cenario,
os insulinomas sdo tumores reativos, funcionais e produtores de horménios, e altas infusdes de
glicose ou bolus de glicose podem precipitar a liberacdo de insulina, visto que as células
tumorais do insulinoma acabam sendo superestimuladas para liberar mais insulina, resultando
em flutuacOes perigosas nas concentragdes de glicose no sangue, 0 que pode ocasionar a
“hipoglicemia de rebote” (Feldman; Nelson, 2004; Fossum, 2007). Assim sendo, pode ser
recomendada a ndo realizacdo de bolus de glicose devido ao comportamento autdnomo do
insulinoma em secretar mais insulina frente ao bolus. Por isso, dependendo da glicemia, pode-
se optar por dar uma refeicdo adequada em vez do bolus. Além disso, muitas hipoglicemias
documentadas laboratorialmente sdo assintomaticas (hipoglicemia inconsciente) , ndo havendo
sinais urgentes, ndo necessitando da realizacdo do bolus, apenas da alimentacdo (Feldman;
Nelson, 2004).

E observavel que, no caso de convulsdes intrataveis, necessita-se fornecer uma infusio
continua de glicose a 2,5-5%, a uma taxa de 3—4 mL/kg/h. Posteriormente, pode-se adicionar
a dexametasona aos fluidos intravenosos, na dose de 0,5-1 mg/kg, a cada 12-24 horas.
Ademais, pode-se administrar um bolus de glucagon de 50 ng/kg, seguido por uma infuséo
continua iniciando com 5-10 ng/kg/min (Rijnberk; Kooistra, 2010; Goutal; Brugmann; Ryan,
2012). Se mesmo apds a estabilizacdo da glicemia, o cdo continuar convulsionando, pode-se
fornecer diazepam 1 mg/kg, via intravenosa. O propofol (2-6 mg/kg) pode ser administrado
também. Enfim, se nada funcionar, pode-se anestesiar o cdo com pentobarbital por 4-8 horas,
enquanto continua-se com o tratamento descrito, e deve-se levar em consideracdo a resse¢do
cirargica urgente do insulinoma (Rijnberk; Kooistra, 2010).

Referente ao tratamento a longo prazo, os cées devem receber cuidados na alimentacéo.
Sendo assim, cdes que apresentam insulinoma precisam ser alimentados com quatro a seis
pequenas refeicdes por dia (refeicdes pequenas e frequentes), com uma dieta que contenha altos
niveis de proteinas, gorduras e carboidratos complexos. A dieta ndo deve conter altos teores de
carboidratos simples, a fim de diminuir a hiperglicemia pés-prandial, evitando estimular a
liberacdo de insulina tumoral (Goutal; Brugmann; Ryan, 2012; Alonso-Miguel et al., 2021).
Como exemplo, pode-se ofertar racGes para 0 manejo de pacientes diabéticos, uma vez que
essas possuem mais carboidratos complexos e possuem baixo indice glicémico, em virtude de
possuirem alto teor de fibras insollveis, o que melhora o controle glicémico do paciente
(Kimmel et al., 2000).
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O exercicio precisa restringir-se a passeios curtos com coleira a fim de impedir que
ocorra a hipoglicemia clinica (Capen; Marti, 1969; Alonso-Miguel et al., 2021). Caso os sinais
clinicos persistam mesmo com uma alimentacgéo frequente e com a restricdo de atividade fisica,
é recomendado o inicio do uso de medicamentos (Buishand, 2022). Assim sendo, 0 manejo
terapéutico inclui modificagdes no estilo de vida e na dieta do animal (Sheppard-Olivares et al.,
2022). Referente ao tratamento medicamentoso a longo prazo, ha vérias possibilidades de
farmacos que podem ser utilizados, como octreotida, estreptozotocina, diazdxido,
glicocorticoides (como prednisolona), glucagon e fosfato de toceranib.

A octreotida (um andlogo de somatostatina) e estreptozocina (um composto de
nitrosureia) foram descritas como medidas terapéuticas para insulinomas caninos (Moore et al.,
2002; Robben et al., 2002; Robben et al., 2006). A octreotida pode ajudar a controlar a
hipoglicemia reduzindo a sintese e secrecdo de insulina (Nelson, 2015). Esse farmaco causa
aumento nos niveis de glicose ao impedir a liberacdo de insulina e hormonio do crescimento,
embora seu efeito supressor seja de curta duragdo (Flesner et al., 2019). Vale salientar que
existe uma versdo de longo prazo do octreotida, o Sandostatin® (LAR), mas ha poucos estudos
do seu uso em pacientes com insulinoma (Wang et al., 2016) além de dificuldades de acesso e
custo limitante.

A estreptozocina é um agente quimioterapico comprovadamente ativo contra
insulinoma, nos caes com doenca metastatica disseminada presente no momento do diagnéstico
ou que sofrem recorréncia de hipoglicemia ap6s a cirurgia, indicando a presenca de
micrometastases (Nelson, 2015). Ademais, Flesner et al. (2019) acrescenta que a estreptozocina
€ um quimioterapico nefrotoxico e citotoxico que destrdi principalmente as células beta,
fazendo com que o animal possa desenvolver diabetes, pois suas células beta foram destruidas.
Logo, estreptozocina é considerada ultrapassada em virtude do alto potencial de causar efeitos
adversos e de possuir eficacia questionavel (Moore et al., 2002; Northrup et al., 2013;
Sheppard-Olivares et al.,2022).

Um farmaco muito usado para tratar a hipoglicemia provocada pelo insulinoma é o
diazéxido. Ele atua blogueando a liberacdo de insulina pelo péancreas, promovendo a
gliconeogénese no figado, que consiste na sintese de glicose a partir de substratos ndo
glicidicos, como aminoéacidos e lactato. Ademais, ele inibe a absorcéo de glicose pelos tecidos
e promove a glicogenolise no musculo esquelético (Leifer; Peterson; Matus,1986; Caywood et
al., 1988; Tobin et al., 1999). A dose de comego recomendada é de 5 mg/kg, por via oral, duas
vezes ao dia, com a possibilidade de ser aumentada até 30 mg/kg (Steiner; Bruyette, 1996).

Podem ocorrer efeitos colaterais como anorexia, vomitos e ptialismo, mas estes sao raros e
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podem ser impedidos administrando o diazdéxido com as refeicbes. Cdes que possuam
insuficiéncia hepaética, renal ou cardiaca tém contraindicacéo de uso desta medicacéo (Steiner;
Bruyette, 1996; Elie; Zerbe, 1995).

O tratamento a longo prazo com o diazéxido pode tornar-se caro e pode néo ser téo facil
encontré-lo no mercado (Flesner et al., 2019). Diante disso, uma alternativa muito empregada
sdo os glicocorticoides. Esses farmacos exercem funcdo oposta a insulina ao estimularem
gliconeogénese hepatica e glicogendlise (Rijnberk; Kooistra, 2010). A dose indicada para
comecar é de 0,25 mg/kg, por via oral, uma a duas vezes ao dia, podendo ser aumentada até
2,0-3,0 mg/kg nos casos refratérios. Contudo, doses maiores que 1,1 mg/kg podem suprimir o
sistema imunoldgico (Steiner; Bruyette, 1996) e seu uso prolongado pode ocasionar sindrome
de Cushing iatrogénica (Elie; Zebre, 1995; Flesner et al., 2019). Desta forma, quanto menor a
dose efetiva de glicocorticoide em uso para manter o paciente livre de sinais clinicos, melhor o
progndstico a médio e longo prazo em relacdo aos efeitos adversos dos glicocorticoides.

O glucagon é outro farmaco que pode ser usado para tratar a hipoglicemia aguda, pois
€ um hormonio antagonista da insulina que causa aumento da glicose no sangue (Fischer, Smith,
Harkin, 2000). Conforme Harris, Weatherton e Bloch (2020), a euglicemia foi alcancada em
menos de 1 hora ap6s o inicio da infusdo continua de glucagon. Pode ser administrado por via
intravenosa ou subcutanea. Contudo, ha alguns efeitos colaterais descritos como diarreia, ataxia
e taquipneia. O estudo de Harris, Weatherton e Bloch (2020) mostrou que uma infusao continua
de glucagon em taxas menores foi necessaria para manter a euglicemia do cdo com insulinoma,
evitando a hiperglicemia refrataria causada por doses altas de infusdo continua de glucagon.

Atualmente, o fosfato de toceranib (Palladia®; Zoetis Animal Health, Madison, NJ,
EUA) tem sido descrito em alguns estudos como uma possibilidade de tratamento para o
insulinoma canino (Flesner et al., 2019; Alonso-Miguel et al., 2021; Sheppard-Olivares et al.,
2022). O fosfato de toceranib € um medicamento administrado por via oral que atua como
inibidor de receptores tirosina quinase. Esses inibidores de tirosina quinase (TKI) bloqueiam a
ativacdo dos receptores tirosina quinases (TKR), que sdo receptores de superficie celular para
muitas moléculas sinalizadoras. Assim sendo, os TKI podem ter atividades antitumorais e
antiangiogénicas e estdo sendo cada vez mais usados no tratamento de neoplasias em humanos
e animais (London, 2014). Toceranib tem como alvo os receptores de fator de crescimento
endotelial vascular-2 (VEGFR-2), receptores de fator de crescimento derivado de plaquetas-a/-
B (PDGFR-a/-B), c-kit, CSF-1R e RET, que séo descritos como envolvidos no desenvolvimento
de tumores de células das ilhotas pancreaticas humanas, como insulinomas (Gartner et al., 2005;

Pyonteck et al., 2012). O fosfato de toceranib (Palladia®) é usado para tratar doenca de
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mastdcitos, que séo células que compdem o sistema imune. Este farmaco é usado no tratamento
principalmente de mastocitomas em cdes, principalmente no tratamento de mastocitomas
cutaneos caninos recorrentes de grau Il (grau intermédio) ou Ill. Ademais, foram registradas
respostas clinicas ao toceranib em cées afetados por diversos tipos de tumores solidos,
abrangendo alguns com histologia neuroendocrina (Flesner et al., 2019; Sheppard-Olivares et
al., 2022).

A maior parte dos cdes diagnosticados com insulinoma usando toceranib se beneficiou
clinicamente (Sheppard-Olivares et al., 2022), uma vez que a utilizacdo de toceranib combinada
com o tratamento paliativo em cées com suspeita de insulinoma metastatico ou recorrente foi
adequadamente tolerado e ocasionou 0 aumento do tempo de sobrevivéncia. Dentre os efeitos
colaterais deste farmaco, a diarreia foi a mais comum em cées (Alonso-Miguel et al., 2021).

Conforme Polton et al. (2007), a associacao de terapia médica com terapia cirurgica
ocasiona um prognostico significativamente melhor se comparado com o tratamento com
medicamentos isoladamente. Flesner et al. (2019) complementa essa ideia ao afirmar que o
tratamento de insulinoma somente medicamentoso esta relacionado a uma sobrevida global
mais curta, enquanto caes tratados com pancreatectomia parcial possuem sobrevida mais longa.
No caso de recorréncia do insulinoma apds a cirurgia, ha uma melhoria no progndéstico dos
pacientes quando o tratamento médico para amenizar os sintomas clinicos da hipoglicemia é
comecado (Polton et al., 2007).

Relativo ao prognostico, as perspectivas para cdes com insulinomas sao desfavoraveis,
pois a hipoglicemia clinica é frequentemente recorrente devido a metastase ou ao crescimento
do tumor (Polton et al., 2007; Buishand, 2022). Conforme Buishand, Kik e Kirpensteijn (2010),
a existéncia de metéstases a distancia resulta em um tempo de sobrevivéncia reduzido quando
comparado a presenca de doenca localizada ou regionalizada. Assim sendo, o prognostico do
insulinoma canino varia de acordo com a fase clinica da doenca. Na fase I (tumor localizado no
pancreas), a cirurgia tem o melhor resultado - 50% dos cées ficam livres da doenca. J& os caes
na fase I11 (com metéstases distantes e possivel comprometimento dos ganglios linfaticos) tém
uma sobrevida consideravelmente mais curta, com uma mediana de aproximadamente 6 meses.
(Flesner et al., 2019). Logo, nos cées que ndo apresentam metastases, ou em que a presenga de
metastases distantes ndo é significativa no momento do diagnostico, a cirurgia é a terapia
recomendada, pois a reducdo dos tumores esta diretamente associada a um aumento

significativo no tempo de sobrevida global (Tobin et al., 1999).
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3 RELATO DE CASO

O canino do presente relato era proveniente do municipio de Alvorada, Rio Grande do
Sul, Brasil e foi atendido pelo Servico de Endocrinologia e Metabologia Veterinaria do Hospital
de Clinicas Veterinarias da UFRGS (HCV-UFRGS), no dia 18 de agosto de 2023. O animal era
fémea, castrada, sem raca definida (SRD), apresentava 13 anos e 8 meses, 11,3 kg de massa
corporal. A paciente apresentava historico pregresso de ser um animal errante e havia sido
adotada pela tutora em 2022.

Na consulta na UFRGS, na anamnese, a tutora relatou que o animal tinha
esporadicamente tremores, apatia, fraqueza, desorientacdo, episodios de reducdo do nivel de
consciéncia, peridria e vomitos esporadicos. Estes sinais haviam iniciado ha aproximadamente
dois meses antes da consulta veterinaria na UFRGS. Foi mencionado que a paciente “sO queria
ficar deitada, ndo queria mais passear e que estava mais quieta”. As crises ocorriam diariamente,
depois foram ficando mais espacadas, e no dia da consulta, a tutora disse que as crises estavam
mais esporadicas. Diante disso, o animal foi levado para um atendimento anterior em clinica
particular, na qual foi aferida a glicemia, com resultado de 26mg/dL, estando abaixo do valor
de referéncia para a espécie (60-110mg/dL), indicando uma hipoglicemia. A tutora tinha sido
orientada a mudar a racao e dar mel quando o animal estivesse fraco, a qual relatou que apos a
administragcdo de mel o animal rapidamente melhorava. Posteriormente, foi indicado que ela
levasse a uma consulta com um servigo de endocrinologia.

No servico de endocrinologia da UFRGS, a tutora comentou que o animal vivia em
domicilio com acesso a rua. Ela reportou normofagia e que a dieta consistia de alimento
comercial seco 5 vezes ao dia associado a saché de alimento Umido. Também fora relatada
normodipsia, normdria e normoquesia. As vacinas estavam atrasadas, mas anti-helmintico
estava atualizado, e o peso vinha se mantendo estavel conforme a tutora. Além disso, a paciente
ndo usava outras medicacBes e o Unico procedimento cirurgico que havia realizado foi a
castracdo em virtude de uma piometra no ano de 2022.

Referente ao comportamento, a tutora relatou que a paciente sempre foi ativa, realizava
caminhadas mais de uma vez porsemana. N&o apresentava dificuldades de locomogéo
(conseguia subir em sofés, escadas e ultrapassar obstaculos). Contudo, eventualmente ficava
ofegante ao ir para consultas ou entrar no carro. Segundo a tutora, fazia um tempo que o animal
estava mais quieto, so correndo e brincando quando era estimulado e com episodios de voémitos

ocasionais.
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Na consulta veterindria no HCV-UFRGS, a paciente chegou apética, com estado mental
deprimido e apresentou hipoglicemia de 30 mg/dL no consultério. Além disso, durante o exame
fisico constatou-se esclerose lenticular no olho esquerdo, doenca periodontal importante e
abdominalgia. Ndo foram documentadas outras anormalidades ao exame fisico. A paciente
pesou 11,3kg; com um escore de condi¢do corporal de sobrepeso (7/9 pontos) e auséncia de
perda de massa muscular (indice de massa muscular de 3/3). Logo, os sinais clinicos observados
na consulta veterinaria no HCV-UFRGS foram apatia, fraqueza e hipoglicemia.

Assim sendo, com base nas informacgdes coletadas no historico e exame clinico da
paciente, percebe-se que a paciente apresentava crises convulsivas em casa decorrentes da
hipoglicemia persistente, suspeitando-se de insulinoma. O médico veterinario solicitou que
fossem realizados exames de sangue (hemograma e exames bioquimicos, como dosagem de
sodio e potassio, ALT-alanina amino transferase e FA-fosfatase alcalina), ultrassonografia
abdominal e mensuracgdo sérica de insulina e glicose na mesma amostra para a realizacdo de
correlacdo dos valores encontrados a fim de descartar outros diagnosticos diferenciais, como
hipoadrenocorticismo. Foi recomendado inicialmente oferecer racdo diabética premium, 5 a 6
vezes ao dia, enquanto aguardava-se o resultado dos exames solicitados.

Como resultados dos exames (ANEXOS A e B), confirmou-se hiperinsulinemia (213
Ul/mL, valor de referéncia = 6 a 32 Ul/mL) na presenca de hipoglicemia (28 mg/dL, valor de
referéncia 65-118 mg/dL) sugerindo que um insulinoma era muito provavel.

Na ultrassonografia abdominal, foram evidenciadas alteracbes no pancreas e em
topografia de linfonodo jejunal. O péancreas apresentou dimensdes aumentadas em lobo
esquerdo e em corpo pancreatico. Observou-se contornos discretamente irregulares em regido
de corpo pancreético apesar da ecogenicidade do pancreas estar preservada. Em topografia de
linfonodo jejunal, foi visibilizada uma estrutura ovalada, de contornos irregulares e paréngquima
heterogéneo. Durante a avaliacdo dessa estrutura acima citada, o animal apresentava sinais de
algia abdominal, ndo havendo tais sinais durante o resto do exame abdominal.

Sugeriu-se que fosse realizada uma tomografia computadorizada a fim de investigar se
poderia haver micronddulos que néo tivessem sido visualizados na ultrassonografia abdominal.
Além disso, como a paciente era idosa, foi solicitado ecocardiograma, mas ndo houve alteracdes
significativas neste exame.

Na tomografia computadorizada (ANEXO C), foi encontrada uma estrutura ovalada, em
abdome mesogastrico, localizando-se levemente a direita, com intimo contato com ileo
terminal, proximo a juncéo ileocolica, de densidade de tecidos moles, captacdo homogénea do

meio de contraste, com contornos regulares, medindo cerca de 3,9 x 2,2 x 2,1 cm (comprimento
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x altura x largura). Nado foram evidenciadas formagdes estruturadas em pancreas, sugerindo
linfonodomegalia jejunal (reacional/ neoplésica). Devido a possibilidade de se tratar de um
insulinoma ectopico (Kim et al., 2023), planejou-se a realizacao da biopsia deste nédulo.

Ap0s resultados dos exames, foi recomendado realizacdo do tratamento cirdrgico, mas
devido a restrigdes financeiras dos tutores, ndo foi realizado naquele momento. Entéo, foi
recomendado tratamento medicamentoso com glicocorticoide prednisolona em suspensdo, uso
oral, na dose 0,3mg/kg, SID (a cada 24 horas) e oferta de racdo diabética fracionada em
pequenas por¢des ao longo do dia. Assim sendo, a tutora realizou esse tratamento em casa.
Contudo, dois meses apds a primeira consulta, o animal precisou ser internado, pois apresentou
vOmitos em casa e o tratamento sintomatico com antiemético ndo se mostrou eficaz. O animal
chegou ao HCV UFRGS prostrado, com crise hipoglicémica, hipotérmico, bradicardico, com
pulso fraco e hipotenso.

Foram realizados exames complementares de sangue (hemograma, bioquimicos e
hemogasometria) e ultrassonografia abdominal, que juntamente as manifestagdes clinicas
foram sugestivos de pancreatite aguda. Assim sendo, o animal precisou ser internado para
estabilizacdo, sendo fornecida terapia de suporte. Foi realizada a monitoracdo constante da
glicemia da paciente, visto que ela apresentava crises de hipoglicemia recorrentes.

No hemograma, foi evidenciada leucocitose e linfopenia ao passo que nos exames
bioquimicos foram observadas elevacdo da atividade das enzimas ALT (alanina amino
transferase) e FA (fosfatase alcalina), além de azotemia. J& no exame ultrassonografico, o
pancreas estava parcialmente caracterizado, apresentando dimensdes e ecogenicidade
diminuidas e parénquima discretamente heterogéneo. Havia aumento de ecogenicidade do
mesentério adjacente (reatividade) e infima quantidade de liquido livre anecogénico adjacente
ao pancreas, ndo documentado em nova ultrassonografia realizada no dia seguinte.

Apbs estabilizacdo da paciente, ela recebeu alta hospitalar. Em uma posterior
reavaliacdo na data de 22 de novembro de 2023, a paciente apresentou 9.1kg de massa corporal
e 0s tutores autorizaram a cirurgia e foram realizados exames pré-operatorios, como
hemograma e bioquimicos, ultrassonografia abdominal e radiografia toracica. Nestes exames,
foram observados uma leve anemia, leucocitose e aumento de FA. Embora a paciente
apresentasse insulinoma, a glicose estava dentro da normalidade.

Posteriormente, no dia 23 de novembro foi realizado o procedimento cirurgico (ANEXO
D). O animal foi submetido a anestesia geral inalatoria e foi realizada uma laparotomia
exploratéria a fim de biopsiar a massa em linfonodo jejunal / pancreas. A bidpsia foi realizada

com punch no linfonodo jejunal. A paciente apresentou uma massa bilobar com >3 cm em
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topografia de linfonodos jejunais (tendo envolvimento com a artéria mesentérica cranial). O
pancreas estava extremamente firme e atrofiado, ndo sendo possivel delimitar a nodulacéo. Se
caracterizou por ser uma lesdo tumoral, de superficie regular a arredondada, consisténcia friavel
e mole e infiltrado no tecido periférico. Diante disso, a amostra retirada por punch foi enviada
para histopatologia para obter o diagndstico definitivo. Além disso, alem da retirada da massa,
foi realizado o procedimento de colocagdo de sonda esofagica na paciente a fim de facilitar a
alimentacdo no pds-operatorio.

Na histopatologia, foram recebidos dois fragmentos da amostra de linfonodo jejunal, o
maior medindo 0,4 x 0,3 x 0,2 cm e 0 menor medindo 0,4 x 0,2 x 0,2 cm, ambos de consisténcia
firme e coloracdo heterogénea com areas castanhas na macroscopia. Na descri¢do histoldgica,
foi observada proliferacdo neoplasica de células neuroenddcrinas, arranjada em pacotes e
sustentadas por moderado estroma fibrovascular. As células eram poligonais, com citoplasma
moderado, de bordos indistintos e finamente granular. O nulcleo era redondo a oval com
cromatina finamente pontilhada e nucléolo inconspicuo. Havia anisocitose moderada e
anisocariose acentuada. Também foram observadas 7 figuras de mitose em 2,37 mmz2. Logo, o
historico clinico de hiperinsulinemia, aliado ao aspecto histologico das células, favorecem um
diagndstico de insulinoma ou metastase de insulinoma.

Apos a cirurgia, foram repetidos os exames de sangue e a paciente apresentou uma leve
anemia, mas ndo apresentava mais a leucocitose. No pds-cirargico, foram prescritos para casa
dipirona (25 mg/kg, VO, BID, por trés dias), amoxicilina com clavulanato de potassio (20
mg/kg, VO, BID, por sete dias). Apoés trés dias, a dipirona foi substituida pelo meloxicam (0,1
mg/kg, VO, SID, por quatro dias).

Em janeiro de 2024, a paciente retornou para revisao e encontrava-se pesando 8,7 kg, e
recebendo prednisolona (0,15 mg/kg, VO, SID). Estava comendo 200g ao dia de alimento
comercial terapéutico para diabetes (fracionado em 4 a 5 vezes ao dia) e demonstrando
normofagia. N&do haviam ocorrido mais crises hipoglicémicas, nem tremores, nem convulsdes,
nem depressao, a paciente conseguia correr e brincar durante a noite.

Em 11 de janeiro de 2024, a paciente comecou o tratamento com fosfato de toceranib
(Palladia® - 2,87 mg/kg, VO, g48h). Por se tratar de um quimioterapico, foi orientado que a
tutora usasse luvas quando manipulasse a medicacao e na limpeza das fezes, urina e vémitos
do animal. Segundo a tutora, ap0s o tratamento medicamentoso, por meio da oferta de ragédo
diabética, manutencdo do tratamento com prednisolona e toceranib, o animal retornou ao seu
comportamento normal, com apetite normal, ndo apresentou mais crises convulsivas,

conseguindo realizar atividades que antes ndo realizava em virtude de doenca. Em relagéo a



29

curva glicémica (se observam os valores seriados de glicemias por um determinado periodo),
essa ndo foi realizada em casa, uma vez que tutores ndo possuiam glicosimetro. Assim sendo,
as glicemias eram mensuradas apenas nas consultas. Diante disso, a paciente foi acompanhada
desde a chegada no Setor de Endocrinologia da UFRGS (no dia 18 de agosto de 2023) até o
momento de desenvolvimento deste trabalho e segue em acompanhamento veterinario no Setor

de Endocrinologia da UFRGS, fazendo revisdes frequentemente
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4 DISCUSSAO

O insulinoma é uma condicdo que ndo possui predisposicdo sexual ou racial,
acometendo mais os animais idosos (Buishand, 2022) em acordo com o observado no caso
relatado em uma fémea sem raca definida (SRD) e com idade estimada em 13 anos.

O histdrico de tremores, fraqueza, convulsdes e estado mental deprimido demonstrados
pela paciente sdo considerados achados inespecificos (Ettinger; Feldman, 2022) e que s0
incitaram a possibilidade de insulinoma ap6s documentacéo de hipoglicemia cronica associada
a exclusdo de outros diagnosticos diferenciais. Neste sentido, a triagem basica com mensuracéo
de sodio e potassio como triagem para hipoadrenocorticismo, mensuracdo de albumina e
atividade de enzimas (ALT, FA) para avaliar lesdo e funcao hepética, e mensuracdo de outros
parametros bioquimicos, como ureia e creatinina a fim de descartar outras doencas cronicas
associadas a hipoglicemia foi importante. Além disso, a paciente realizou exames de imagem,
como ultrassonografia e tomografia de abdomen como parte da investigacdo de outros
diferenciais como shunt portossistémico (Bertolini et al., 2006).

Uma das limitacGes diagndsticas do caso foi a ndo realizacdo do teste de estimulagédo
com ACTH a fim de descartar hipoadrenocorticismo, levando em conta a possibilidade de
ocorréncia de casos sem alteracao eletrolitica (sem alteracdo na dosagem de sédio e potassio).
Esse teste de estimulacdo com ACTH é o padréo ouro no diagnoéstico de hipoadrenocorticismo,
mas ndo foi realizada neste caso.

Na grande maioria das mensuracGes de glicose no hospital, a paciente apresentou
hipoglicemia e somente em um episodio observou-se normoglicemia. Isso pode ter ocorrido em
virtude de contrarregulacao por catecolaminas. A documentacgdo da triade de Whipple (presenca
de hipoglicemia, presenca de sinais clinicos de hipoglicemiae alivio dos sinais apds
administracdo de glicose) (Fernandez; Barton; Spotswood, 2009) favoreceuo diagnostico
presuntivo de insulinoma, apesar de sua baixa especificidade (Whipple; Frantz, 1935; Fossum,
2014; Buishand, 2022).

Para esclarecer este diagnostico e avaliar o grau de comprometimento sistémico da
paciente foram realizados diversos exames complementares incluindo hemograma, bioquimica
sérica, mensuracdo de insulina e glicose, exames de imagem (ultrassonografia, radiografia e
tomografia computadorizada), laparotomia exploratdria e a avaliacdo histopatologica.

As alteracgOes laboratoriais documentadas foram inespecificas, como documentado em

casos de insulinoma (Tobin et al., 1999). Contudo, a relagdo insulina/glicose confirmou a
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doenca devido a importante hiperinsulinemia frente a hipoglicemia. O exame ultrassonografico
ndo foi especifico, porque ndo havia nddulos pancreéticos, mas devido ao nddulo adjacente e a
possibilidade de a doenca ser ectdpica, ou ao nédulo ser uma metastase, recomendou-se a
laparatomia.

Referente a pancreatite, a pancreatite é a principal doenca do pancreas exdcrino em cées.
J& o insulinoma é uma neoplasia que acomete 0 pancreas endécrino. Conforme a literatura,
percebe-se que a pancreatite pode ser uma complicacdo pos-operatdria do tratamento cirdrgico
do insulinoma. Contudo, neste relato, percebe-se que a pancreatite ocorreu antes da tentativa de
retirada cirdrgica do insulinoma. Isso pode ter ocorrido como dois episédios isolados, tendo em
vista que era uma paciente idosa que poderia apresentar outras comorbidades. Mas pode-se
comecar a pensar em uma possivel relacdo, visto que conforme o estudo de Buishand et al.
(2013), os insulinomas em cées também podem conter células anficrinas (que sdo células que
atuam simultaneamente como glandula endocrina e glandula exdcrina), as quais expressam
tanto insulina quanto lipase pancredtica. Contudo, ainda faltam evidéncias cientificas que
comprovem essa relagéo.

Referente ao tratamento, Buishand (2022) salienta que a abordagem terapéutica mais
escolhida para insulinomas é o tratamento cirurgico, porque resulta nos melhores tempos de
sobrevivéncia. Neste caso, o procedimento cirdrgico ndo foi a primeira escolha no tratamento,
pois tratava-se de uma paciente idosa, que precisava estabilizar seu quadro primeiro.

Diante disso, o tratamento inicial foi o medicamentoso de longo prazo, baseado no
fornecimento de alimentacdo fracionada, com a utilizacdo de dieta especifica (racdo especifica
para o tratamento de diabetes) e utilizacdo de prednisolona para controle dos sinais clinicos de
hipoglicemia vindo a realizar-se uma intervencao cirdrgica somente ap0s crise mais severa de
hipoglicemia associada a pancreatite.

Assim sendo, neste relato, a laparatomia foi feita principalmente com a finalidade de
biopsiar o nddulo em topografia do linfonodo, ja que a tomografia e a ultrassonografia ndo
evidenciaram nodulos no pancreas em si, devido a possibilidade de se tratar de um insulinoma
ectdpico, conforme reportado por Kim et al. (2023). Se ao remover o noédulo, a hipoglicemia
cessasse, a doenca seria considerada ectopica. Se ndo cessasse, poderia ser apenas uma
metastase. Contudo, essa possibilidade de ectopia foi descartada, porque, no momento da
cirurgia, néo foi possivel retirar o nddulo, em virtude de estar muito aderido ao pancreas. Esta
aderéncia pode ter ocorrido devido a crise de pancreatite ou eventual crescimento do tumor.

N&do foi possivel realizar o estadiamento do insulinoma baseado no sistema TNM

(tumor, nédulo, metastase), visto que néo foi possivel retirar o nédulo. Logo, ndo houve sucesso
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no procedimento cirdrgico, devido a rapida progressdo da doenca. Por outro lado, ndo houve
complicagBes poOs-cirdrgicas neste caso como pancreatite aguda, apesar da persisténcia de
hipoglicemia e necessidade de manutenc¢éo de terapia medicamentosa (Del Busto et al., 2020).

Buishand (2022) salienta que embora o tratamento cirdrgico seja o preferido, muitos
cées também requerem tratamento medico em algum momento, como neste caso no qual a
paciente seguiu com o tratamento médico com o antineoplasico oral fosfato de toceranib e
corticoide prednisolona apds o tratamento cirargico.

E observavel que, conforme o estudo de Sheppard-Olivares et al. (2022), a maior parte
dos cées diagnosticados com insulinoma que trataram com fosfato de toceranib parece ter se
beneficiado clinicamente, pois sua utilizagdo combinada com o tratamento paliativo em cées
com suspeita de insulinoma metastatico ou recorrente foi adequadamente tolerado e
aparentemente ocasionou aumento do tempo de sobrevivéncia. Assim sendo, 0 caso aqui
descrito vai ao encontro de um beneficio do toceranib em cdes com insulinoma, visto que ap6s
seu uso apresentou normalizagéo da glicemia, ndo ocorrendo mais crises de hipoglicemia com
reflexos positivos na qualidade de vida da paciente, caracterizado pela melhora no nivel de
atividade. Ademais, ndo apresentou diarreia durante o uso do farmaco, sendo este um dos
principais efeitos colaterais descritos na literatura (Alonso-Miguel et al., 2021). Logo, percebe-
se que o animal convive ha aproximadamente um ano com o insulinoma canino (desde a sua
primeira consultano HCV UFRGS, no dia 18 de agosto de 2023 até o presente relato) recebendo

tratamento medicamentoso e se beneficiando clinicamente deste.

Portanto, o diagndstico provavel de insulinoma neste relato foi obtido pela anélise das
alteracfes no exame histopatolégico (com as amostras obtidas pelo procedimento cirargico),
aliado aos sinais clinicos associados a hiperinsulinemia e a mensuracdo concomitante de
insulina e glicose. Contudo, somente a realizacdo de uma avaliagdo imuno-histoquimica para
demonstracdo da presenca de granulos secretores de insulina no material biopsiado permitiria
a confirmacdo definitiva. Ademais, percebe-se que os fatores decisivos para a maior
expectativa e qualidade de vida da fémea canina foram o fato dela ter recebido o suporte clinico
e cirtrgico indicado pelo médico veterinario responsavel, aliado com o comprometimento dos

tutores no monitoramento e realizacdo do tratamento recebido em casa.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, o presente trabalho concluiu que o insulinoma ainda constitui um
desafio diagnostico na Medicina Veterinaria, pois apresenta sinais inespecificos. Isso ficou
evidente no relato de caso, visto que a paciente apresentou convulsdes, fraqueza generalizada e

tremores, estes decorrentes da hipoglicemia e neuroglicopenia.

Diante desse cenario, o diagndstico da doenca se torna dificil, visto que os animais
frequentemente sé sdo levados para atendimento no momento em que 0S mecanismos
compensatorios ndo sdo capazes de realizar a contrarregulacdoglicémica. Logo, o insulinoma
canino precisa ser considerado como uma provavel doenca de base quando ha sintomas
inespecificos, hipoglicemia persistente e quando ja foram descartados outros diagnosticos

diferenciais que podem acarretar quadros de hipoglicemia.

Ademais, este relato de caso concluiu que o tratamento medicamentoso pode ser
benéfico no tratamento do insulinoma canino, visto que apds um ano da paciente convivendo
com o insulinoma e realizando o correto tratamento medicamentoso, por meio de manejo
alimentar (oferta de racdo diabética, fracionada em pequenas porg¢des), tratamento com
prednisolona e fosfato de toceranib, a fémea canina apresentou comportamento ativo, com
normalizacdo da glicemia, sem ocorréncia de crises de hipoglicemia. Em suma, percebe-se que
este relato é de grande relevancia no estudo dos insulinomas em cées, mostrando a importancia
do tratamento medicamentoso aliado ao correto atendimento veterinario e comprometimento

dos tutores no tratamento.
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ANEXO A — Exame bioquimico

LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS VETERINARIAS
UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL

Av. Bento Gongalves, 9090 - Porto Alegre - RS
LACVel Telefone: (51) 3308-8033

UFRGS
Paciente.......: COALgo. . cisvovat
Espécie........: CANINO Clinica........: PARTICULAR
RACA v idvreoses SRD TOLOL{A) i ss+43
SeX0.ccss000000 t F MViceeooaosossss ]
Idade.......... : 13A OM Data...........: 18/08/2023

Material: sorc ou plasma (preferencialmente fluoretado)
Metodologia: GOD-trinder (CM 200, Wiener Lab.)

Intervalo de referéncia

Resultado.....cccc0v...:28 mg/dL 65 a 118 mg/dL
Observagodes:
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ANEXO B - Mensuragéo insulina

H @R MO NA LLE Q. Rua Aivorada 1289, 511/512 {e (1) 52000993
)

N° OS: . Animal:
Espécie: Canina
Proprietdrio:
Requisitante:
Clinica: Pet Lab

Vila Olimpia, 5P, CEP 04550-004

(11) 99372.8585

Data: 01/09/2023
Raca:Srd Canino Sexo: Fémea Dt. Masc.:01/09/2010 13a Om 0d

@msm.m + GLICOSE
Material...: SORO
Metodologiz: RADTOIMUNOENSAIO
Egquipamento: Wizard
RESULTADO . cssasvnsasssssansasss
INTERPRETACAD. o ovveeiineenen.

OBSERVACAD. .ottt iiaenns

Valores de Referéncia

213,00 6,0-32,00I/m1
RESULTADO REPETIDO E CONFIRMADO.

Interpretacdc da insulina nos guadros de hipoglicemia:

Insulina maior gue 32pUI/ml - Insulinoma muito provavel

Insulina de 18 a 32pUI/ml - (insulina normal/alta) - Insulinoma provavel
Insulina de & a 18pUI/ml - Insulinoma possivel se glicose estiver baixa
Insulina menor gue &pUi/ml - Insulinoma muito improvawvel

Sempre levar em consideragd3o a combinagdc de sinais clinicos, exames
laboratoriais e de imagem.

% presenga de insulina slsvada em combinagdc com glicose normal ou elevada &
consistente com resisténcia insulinica.

Relagdo insulina/glicose >0,3 - sugestivo para insulinoms ou paciente resistente
a insulina. Levar em considerac3c cutros sintomas apresentados pelo paciente.

GLICOSE: 20mg/dl referé&ncia: 60 a 120mg/dl.



ANEXO C - Tomografia computadorizada

g insr Biagnarscs Vebanndnio
z + R. Baric co TefTh, 141, Hazing Deas, Porto Alsgrs, RS

= Fittpu s/ maginarvet b

Paciente Idade D Data do exame
SRD [ Saos NN 22062028
Saolicitante Modalidade Exame

L cr TC - ABDOME TOTAL

Pagina: 1 de 2

Metodologia:

antes & apds a injecao do meio de contraste iodado ndo ibnico (iohexol 331 mgl/kg) por via intra-venosa, sob
anestesia geral, sem intercorréncias.

Andlises:

praxime & juncao ileocdlica, de densidade tecidos moles, captagao homogénea do meio de contraste, com
contornos regulares, medindo cerca de 3,89 x 2.2 x 2,1 om (CxAxL);

Prazenca de estruturas filiformes espontaneamente densas em cavidade gastrica, medindo até 1.2 x 0.7 cm, &
outras em cdlon, medindo até 0,9 x 0,8 cm promovendo artefato em estruturas adjacentes, sugerindo corpos
estranhos, sem evidencias de processo obstrutive associado;

Figado com dimensoes normais, bordas regulares, atenuacao e captacio normais, excelo pela presenca de lesao
Vesicula biliar de dimensdes normais, sem formacdes de litiases;

Pancreas de morfologia @ contornos normais, impregnando-se homogeneamentes pelo meio de contraste, sem
evidencias de formacgbes estruturas ao método;

Bago com dimensdes normais, topografia @ densidade usuais, com bordos regulares & captagao homogénea:

Rins em topografia usual, de volume, densidade & contorno normais, concentrando & excretando o meio de
contraste, sem distensao de pelves ou ureteres. Adrenais sem alteragbes significativas, medindo cerca de 1,86 x
0,57 x 0,61 emn a esquerda & 1,97 x 0,58 x 0,63 cm a direita {comprimento x altura do polo cranial x altura do polo
caudal),

Vesicula urinaria apresentando parede lisas e integras. Leve a mdoerada linfonodomegalia inguinal superficial
esquerda de até 0,8 em de espessura.

Conclusbes:

Exame de tomografia computadorizada apresentando estrutura em abdome mesogastrico, levemente & direita,
sugerindo principalments linfonodomegalia jejunal (reacional/ neoplasica). Nao evidenciado formagoes estruturadas
em pancreas ao método. Recomenda-se correlagao clinica e por andlise cito/ histopatoldgica.

Realizada tomografia computadorizada de abdome com aguisicao helicoidal, com cortes transversais de 1,3 mm,

Em abdome mesogasrtico levemente 4 direita, evidencia-se estrutura ovalada, em intimo contato com fleo terminal,

cistica na interface do lobo esquerdo medial e lobo gquadrado, medindo cerca de 0,4 x 0.4 x 0.4 em (CxAxL).
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ANEXO C - Foto da laparotomia exploratoria
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