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Resumo. O insulinoma é uma neoplasia que acomete o pancreas enddcrino, causando
aumento da liberagdo de insulina na corrente sanguinea. Como consequéncia, 0s animais
vao apresentar hipoglicemia, convulsdes e fraqueza. Este relato descreve o caso de um céo
de aproximadamente 10 anos de idade que apresentava convulsdo frequente sem melhora
quando administrado fenobarbital. Apds ressonancia magnética foi visualizado nddulo em
regido pancreéatica, indicando insulinoma. O protocolo anestésico utilizado para o
tratamento cirdrgico desta afeccdo consistiu em infusdo de solucdo glicosada a 5% e
dexmedetomidina na taxa de 1 mcg/kg/h, garantindo uma glicemia adequada durante a
excisao do nddulo. Para manutencgdo anestésica, paciente recebeu sevoflurano juntamente
com anestesia epidural lombossacral e ainda adjuvantes analgésicos como lidocaina na taxa
de 1 mg/kg/h, cetamina 1 mg/kg/h e refimentanil 10 a 15 mcg/kg/h. Durante o pds-
operatdrio o animal apresentou hiperglicemia transitoria, pancreatite e anorexia.

Palavras-chave: Anestesia, hiperinsulinemia, neoplasia pancreatica

Use of dexmedetomidine in continuous infusion during anesthesia in
a dog with insulinoma: Case report

Abstract. Insulinoma in dogs is a neoplasm that affects the endocrine pancreas, causing
increased release of insulin into the bloodstream. As a result, the animals will experience
hypoglycemia, convulsions and weakness. This report describes the case of a dog of
approximately 10 years of age who had frequent seizures without improvement when
phenobarbital was administered. After magnetic resonance imaging, a nodule was
visualized in the pancreatic region, indicating insulinoma. The anesthetic protocol used for
the surgical treatment of this condition consisted of an infusion of 5% glucose solution and
dexmedetomidine at a rate of 1 mcg/kg/h, ensuring adequate blood glucose levels during
nodule excision. For maintenance of anesthesia, the patient received sevoflurane associated
with lumbosacral epidural anesthesia, as well as analgesic adjuvants such as lidocaine at a
rate of 1 mg/kg/h, ketamine at 1mg/kg/h and refimentanil at 10 to 15 mcg/kg/h. During the
postoperative period, the animal presented transient hyperglycemia, pancreatitis and
anorexia.
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Introducéo

O insulinoma é uma neoplasia maligna que acomete o pancreas endécrino (Apodaca-Torrez et al.,
2003; Carvalho et al., 2023; Garcia et al., 2022; Goutal et al., 2012; Hess, 2013; Poppl, 2015). Esse
tumor estimula as células B pancreaticas a secretarem insulina, independentemente dos efeitos
supressivos de uma hipoglicemia. A hiperinsulinemia promove um quadro hipoglicémico
permanentemente crénico e, como consequéncia, o animal pode apresentar sinais clinicos como
fraqueza, convulsdo, ataxia, fasciculagdo muscular e mudanca de comportamento, diminuindo
drasticamente a qualidade de vida do animal (Nelson, 2011; Nelson & Couto, 2015; Ryan et al., 2021).

O tratamento desta afec¢do pode ser clinico ou cirtrgico, sendo a ressecgdo cirdrgica a mais indicada,
mesmo guando ha presenca de metastase (Del Busto et al., 2020; Nelson & Couto, 2015; Ryan et al.,
2021; Trifonidou et al., 1998). Durante o procedimento cirdrgico, o paciente deve ter a glicemia
monitorada constantemente, visto que, durante o plano anestésico, nao é possivel perceber uma crise de
hipoglicemia devido a auséncia de sinais clinicos. A mensuracdo constante permite que se evite 0s
extremos entre hipoglicemia ou hiperglicemia e determina o tipo de intervencgao terapéutica necessaria.
A exemplo disso, é possivel adicionar farmacos hiperglicemiantes no protocolo anestésico, como
corticosteroides e agonistas a2 adrenérgicos. As drogas agonistas a2 sdo um grupo de farmacos
sedativos que também possuem esse efeito, podendo ser Gtil para manter a glicemia em niveis adequados
(Grimm et al., 2015; Nelson & Couto, 2015; Spinosa et al., 2017; Tranquilli et al., 2013; Zhou et al., 2022).

Este trabalho relata um protocolo anestésico e seus cuidados durante o procedimento cirdrgico de
uma pancreatectomia parcial, lobectomia hepatica e esplenectomia de uma paciente com insulinoma. O
foco do trabalho foi o uso da dexmedetomidina em infusdo continua para causar um efeito
hiperglicemiante durante a anestesia, evitando a hipoglicemia causada pelo insulinoma.

Relato de caso

Foi atendido na clinica veterinaria da PUC Campinas, uma cadela, sem raga definida, 10 anos de
idade, pesando nove kg, com queixa principal de convulsdes sem melhora significativa com o uso de
fenobarbital. Também apresentava como sinais clinicos fraqueza, apatia e tremores na face. Foram
realizados diversos exames para diagnostico do caso e foi constatado que o animal apresentava
hipoglicemia abaixo de 60 mg/dL em diversos momentos ao longo do dia e convulsionava durante 0s
episodios de hipoglicemia. Pela ressonancia magnética foi possivel verificar a presenca de uma estrutura
amorfa na margem cranial do corpo do pancreas medindo 1,9 cm x 1,5 cm. Da mesma forma, foi
visualizado no baco inimeras areas arredondadas de limites definidos e margens regulares medindo
entre 0,1 cm e 0,5 cm de didmetro. Em lobo hepatico lateral foi visualizado duas lesbes focais com
margens regulares e limites definidos de aproximadamente 3,0 cm e outra de 1,2 cm de diametro.

A partir do laudo da ressonancia magnética foi instituido o tratamento clinico com corticosteroides,
fenobarbital e dieta fracionada a cada 4 horas, os responsaveis do animal foram orientados a aferir a
glicemia frequentemente e caso apresentasse abaixo de 60 dL/mL administrar alimentos por via oral.

Trés meses apds a ressonancia magnética foi decidido realizar o procedimento cirlrgico, uma vez
que mesmo com leve melhora dos sinais clinicos, a paciente ainda apresentava convulsdo focal e
generalizada, além de fraqueza em episédios de hipoglicemia, principalmente pela manha, ap6s longo
periodo em jejum. Em funcdo disso, foi solicitado alguns exames pré-anestésicos como hemograma,
ureia, creatinina, alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), proteina total, albumina,
tempo de protrombina (TP), tempo de tromboplastina parcialmente ativada (TTPA), ecocardiograma,
eletrocardiograma e ultrassonografia abdominal.

Nos exames laboratoriais foi constatado trombocitose, aumento dos valores da ureia, fosfatase
alcalina, ALT, AST e proteina total. Nos demais exames laboratoriais ndo houve alteragBes. Ja no
eletrocardiograma a paciente apresentou arritmia sinusal com marcapasso migratério e o
ecocardiograma nao demonstrou alteraces anatdmicas. Na ultrassonografia abdominal foi visualizado
parénquima pancreatico hiperecogénico, hepatomegalia com presenca de nddulo de aproximadamente
5 cm, baco sem alteracdes e discreta perda da disting¢do bilateral renal.
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Foi solicitado jejum de quatro horas, em vista de evitar um quadro de hipoglicemia e convulsdes
resultantes deste quadro. A administracdo do fenobarbital foi realizada na manha da cirurgia; porém o
corticosteroide foi suspenso. No dia do procedimento cirlrgico, a cadela chegou na clinica com jejum
de aproximadamente trés horas, frequéncia cardiaca 148 bpm, taquipneica, mucosas hormocoradas, grau
de hidratacdo adequado, glicemia 20 mg/dL, apresentava um comportamento alerta e excitado, com leve
algia em palpacdo abdominal. Foi administrado, por via intramuscular, a medicacdo pré-anestésica, que
consistiu em metadona na dose de 0,3 mg/kg e ap6s 10 minutos apresentou sedacdo leve. Entdo, foi
realizado o acesso venoso em veia cefélica e administrado dexmedetomidina 1 mcg/kg por via
endovenosa alcancando uma sedacdo satisfatoria. Apds a sedacdo foi feito a tricotomia ampla da regido
cirdrgica. Previamente ao inicio da cirurgia foi administrado hidrocortisona na dose de 4 mg/kg por via
endovenosa.

Para inducdo anestésica foi utilizado infusdo continua por cinco minutos de remifentanil na taxa de
10 mcg/kg/h e propofol 2 mg/kg. Também foi administrado bolus de 1mg/kg de lidocaina e 1 mg/kg de
cetamina. Foi realizada a intubagdo endotraqueal com a sonda n° 5 e entéo realizado anestesia epidural
lombossacral com lidocaina 3,0 mg/kg e morfina 0,1 mg/kg.

Durante o procedimento cirdrgico, a cadela foi mantida em anestesia geral com sevoflurano com
vaporizacao variando entre 2,0 e 2,5%, além disso recebeu infusdo continua de remifentanil na taxa de
10-15 mcg/kg/h, cetamina 1mg/kg/h, lidocaina 2mg/kg/h e dexmedetomidina 1mcg/kg/h.

No decorrer do procedimento foi aferido a concentracdo sérica de glicose, com um glicosimetro a
cada 30 minutos (Tabela 1). Também foi monitorado, com um monitor multiparamétrico, a frequéncia
cardiaca, eletrocardiograma, pressdo arterial invasiva e oscilométrica, capnometria, frequéncia
respiratoria e temperatura esofagica, os valores estdo representados na tabela 2. Os valores da vaporizagdo
do sevoflurano foram avaliados com um microprocessador Takaoka® sem a utilizacdo de analisadores
de gases.

Tabela 1. Controle de glicemia durante anestesia

Tempo Valor glicemia; mg/dL Taxa da Infusdo de glicosada 5%
Avaliacdo pré-anestésica 20 1 ml/kg/h

Inicio cirurgia 38 1 ml/kg/h

30 min 68 1 ml/kg/h

1h 69 1 ml/kg/h

1h30 67 1 ml/kg/h

2h 130 0,5 ml/kg/h

2h30 187 Suspenso

3h 214 Suspenso

1h ap6s término da cirurgia 135 suspenso

Foi necessério a infuséo de solucéo fisiologica glicosada 5%, 1 ml/kg/h, além de fluidoterapia com
ringer com lactato 2 ml/kg/h, durante as primeiras duas horas de cirurgia. Quando a glicemia da paciente
atingiu 130 mg/dL, foi reduzido a taxa pela metade para 0,5 ml/kg/h. Entretanto, a glicemia aumentou
para 187 mg/dL e assim foi encerrada a infusdo continua de glicosada 5% até o término da cirurgia.

A paciente ficou anestesiada por aproximadamente trés horas. Apés o término da cirurgia recebeu
amoxicilina com clavulanato de potassio 20 mg/kg via intramuscular, citrato de maropitant 1 mg/kg via
subcuténea, dipirona 25 mg/kg na via subcutanea e metadona 0,1 mg/kg na via intramuscular.

Tabela 2. Pardmetros avaliados durante a cirurgia

Parametros Valores
Frequéncia Cardiaca (FC) 93,7 (82-105) bpm
Frequéncia respiratéria (FR) 9 (5-23) mpm
Temperatura esofagica (T° C) 37,8 (37,5-38,7) °C
Pressdo arterial invasiva (PAI) 87,8 (67-98) mmHg
Presséo arterial sistélica (PAS) 130 (100-195) mmHg
EtCO, mmHg 46 (30-57) mmHg

No p6s-operatdrio a paciente precisou de solucdo glicosada a 5% apenas nas primeiras 10 horas, com
taxas variando de acordo com a concentracdo da glicose sérica, conseguindo manter os valores
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glicémicos dentro do esperado (entre 60 a 180 mg/dL). A longo da primeira semana de pos-operatorio
a paciente apresentou episodios de hiperglicemia, chegando ao valor maximo mensurado de 240 mg/dL,
gue se regularizou em uma semana. Apos a cirurgia a paciente apresentou hiporexia, sendo necessaria
sonda esofagica, além de leucocitose, anemia, pancreatite e peritonite o que dificultou sua recuperagéo.
Né&o foi evidenciado nenhuma convulsdo apds uma semana de procedimento cirargico.

Devido a leucocitose, foi necessario administrar ceftriaxona 30 mg/kg, metronidazol 15 mg/kg e
enrofloxacina 5 mg/kg, ao longo dos 20 dias de pos-operatério. Também foi necessario a aplicacdo de
eritropoetina 100 Ul/kg devido a anemia ndo regenerativa que se manteve por trés semanas. Trés meses
apos a cirurgia, data qual esse relato foi escrito, a paciente se apresentava bem, sem episodios de
convulséo e hipoglicemia.

O resultado do histopatol6gico foi compativel morfologicamente com neoplasia maligna do pancreas
enddcrino (insulinoma), ja no figado foi evidenciado carcinoma hepatocelular trabeculado (margem
comprometida) e no bago, congestdo esplénica severa com ectasia sinusoidal e rarefacdo linfoide e
hematopoiética (sem malignidade).

Discussao

Os principais sinais clinicos de animais com insulinoma s&o hipoglicemia, causado pela secrecédo de
insulina feita pelas células beta pancreaticas neoplasicas que sintetizam e secretam insulina de forma
independente. Secundaria a hipoglicemia, o animal pode apresentar uma depressao do sistema nervoso
central levando a fraqueza, mudangas de comportamentos, ataxia, fasciculagdo muscular, convulsoes,
intolerancia ao exercicio. Alguns animais ndo irdo apresentar sinais clinicos, pois se adaptam a um baixo
valor de glicose na corrente sanguinea (Goutal et al., 2012; Ryan et al., 2021). A paciente em estudo,
apresentava hipoglicemia em diversos momentos acompanhada de episodios de convulsdo e fraqueza.
Caes com idade média de 10 anos, das ragas Pastor Alemdo, Labrador Retriever e Golden Retriever sdo
mais acometidos com essa afeccdo, ndo havendo predisposicdo sexual (Goutal et al., 2012; Grimm et
al., 2015; Tranquilli et al., 2013).

O diagnostico de insulinoma s6 é confirmado com a realizagdo do exame histopatologico. Entretanto,
deve ser realizado outros exames para identificar a afeccdao, como deteccao de hipoglicemia associada a
concentragdo de insulina dentro ou acima dos valores de referéncia. Exames de imagem devem ser
realizados para identificar a massa no pancreas. A ultrassonografia abdominal tem baixa sensibilidade
para tal (28-75%), jA a tomografia computadorizada com contraste é mais indicada para fechar
diagnostico, pois possui maior sensibilidade (>95%) (Buishand, 2022; Buishand et al., 2018; Cleland et
al., 2021; Ryan et al., 2021). Na paciente relatada, foi optado pela realizagdo da ressonéncia magnética.
Esse exame ainda ndo tem estudos para saber sua sensibilidade em cdes. Entretanto, ha relatos de
insulinomas e linfonodos metastaticos identificados em ressonancia magnética sem o uso de contraste
(Fukazawa et al., 2009; Walczak et al., 2019).

Tratamento pode ser clinico ou cirdrgico. O tratamento clinico consiste em mudanca dietética,
diminuindo a frequéncia entre a alimentagcdo e o uso de corticoides como prednisona, de modo a
aumentar a resisténcia insulinica e a gliconeogénese hepatica. Também podem ser usadas outras
medicagdes como diazoxido e fosfato de toceranib (Buishand, 2022; Goutal et al., 2012; Sheppard-
Olivares et al., 2022). O tratamento cirurgico consiste na realizagao da ressec¢do do tumor pancreatico
e dos nodulos metastaticos, porém geralmente ¢ um procedimento paliativo e ndo curativo, ja que a
maioria dos pacientes ja entram em cirurgia com metastase (Goutal et al., 2012; Nelson, 2011; Nelson
& Couto, 2015). Embora seja uma doengca incomum em cdes e gatos, h4& um elevado potencial
metastatico, sendo os locais mais comuns para metastase os linfonodos adjacentes ao pancreas, vasos
linfaticos, figado e mesentério peripancreatico. Em casos de formacoes isoladas e passiveis de resseccéo,
a retirada do tumor pode ter um efeito curativo e, mesmo que haja metéstase, a retirada do tumor
principal induz a remissdo ou redugdo dos sinais clinicos, além de propiciar uma melhora da resposta
frente ao tratamento clinico e aumentar o tempo de sobrevida em aproximadamente um a dois anos. (Del
Busto et al., 2020; Nelson, 2011; Nelson & Couto, 2015; Ryan et al., 2021; Trifonidou et al., 1998). No
caso do animal relatado, a excisdo cirlrgica do insulinoma trouxe melhoras nos sinais clinicos,
melhorando qualidade de vida. Entretanto, a paciente apresentou carcinoma hepatocelular trabeculado
de aproximadamente nove cm com margens comprometidas, ou seja, essa comorbidade associada ao
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insulinoma pode diminuir a expectativa de vida, ja que carcinomas hepatocelulares maiores que cinco
cm estdo relacionados com um pior prognéstico e menor longevidade (Vatnikov et al., 2020).

A anestesia para a excisdo cirargica do insulinoma requer uma série de cuidados para manter a
glicemia em valores adequados e evitar complicacfes no pos-operatdrio. A realizagdo de todos os
exames pré-anestésicos é importante para diagnosticar outras comorbidades associadas e estimar o risco
anestésico, de forma a avaliar os beneficios do procedimento cirdrgico (Grimm et al., 2015; Grubb et
al., 2020; Tranquilli et al., 2013). No caso da paciente relatada, a principal alteragdo que foi levada em
consideracdo foi a presenca de nddulo em figado, podendo prejudicar sua fungdo e consequentemente
prejudicar o metabolismo de farmacos. O fato de o animal ndo ter nenhuma cardiopatia nem nefropatia
contribuiu para a escolha de realizar a cirurgia, jA que ndo havia comorbidades que impedissem a
anestesia.

Atualmente ja é conhecido que o jejum prolongado ndo traz beneficios ao animal, sendo assim é
recomendado jejum de quatro a seis horas para animais saudaveis sem histérico de émese ou
regurgitacdo, devido a baixa probabilidade de refluxo gastrointestinal (Grubb et al., 2020). Por essa
razdo, foi indicado jejum de quatro horas para a paciente, com o objetivo de inibir o refluxo
enterogastrico durante a cirurgia sem gerar grande queda na glicemia, alteracdo comum em pacientes
com essa afeccao.

Os agonistas a2 sdo um grupo de anestésicos utilizados em caes para sedagdo e analgesia, os farmacos
mais utilizados sdo dexmedetomidina, medetomidina e xilazina. Essa classe pode ser utilizada durante
a medicacdo pré-anestésica para sedagao e traz beneficios para pacientes com insulinoma pois inibem a
liberacdo de insulina, causando um aumento da glicose sérica (Adams et al., 2017; Grimm et al., 2015;
Spinosa et al., 2017; Tranquilli et al., 2013). A medetomidina teve seu uso relatada em pacientes com
insulinoma, na dose de 5 mcg/kg por via intramuscular e houve diminuicdo da secrecdo de insulina e
melhora da glicose plasmatica ap6s a aplicacéo e durante a anestesia (Guedes & Rude, 2013).

A dexmedetomidina também pode ser utilizada em infusdo continua com doses baixas para analgesia,
diminuicdo de requerimento anestésico e possivel manutencdo da glicemia. O seu uso foi relatado para
pacientes com insulinoma em infusdo continua de 1 mcg/kg/h e foi correlacionado com o aumento da
glicemia, sem a necessidade de solucdo glicosada, trazendo beneficios para os pacientes com tal
comorbidade (Green et al., 2023). Também ha relatos do seu uso na taxa de 1 mcg/kg/h associada a
glicosada 5%, essa associa¢do permitiu valores adequados da glicemia para cirurgia de insulinoma
(Gavet & Conde Ruiz, 2023). A dexmedetomidina na taxa de 0,5 mcg/kg/h associada a infusdo de
lidocaina e fentanil, foi descrita pois permitiu a ressec¢do cirlrgica sem que o0 paciente apresentasse
hipoglicemia (Shuey et al., 2021). Na paciente em questdo, ndo foi possivel garantir que a infusdo da
dexmedetomidina sozinha aumentara os niveis glicémicos, ja que foi administrado também solugdo
glicosada 5%, porém garantiu que o procedimento fosse realizado sem que o animal apresentasse
hipoglicemia. Durante a anestesia de um paciente com insulinoma a glicemia deve ser monitorada e caso
necessario deve ser administrado solu¢des com glicose 2,5 ou 5,0% por via endovenosa. A hipoglicemia
é mascarada durante a anestesia, pois 0 animal ndo ird apresentar sinais clinicos enquanto esta em plano
anestésico e recebendo suporte medicamentoso (Adams et al., 2017; Nelson & Couto, 2015).

Se 0 animal receber taxas inadequadas de suporte glicémico ou altas doses de medicagdes
hiperglicemiantes, pode desenvolver um quadro de hiperglicemia transitoria, que leva a estimulagdo da
producdo de insulina secretada durante a excisao cirurgica. O estimulo doloroso pode ativar o sistema
simpatico causando hiperglicemia, desta forma o controle analgésico deve ser adequado para este
procedimento cirurgico (Adams et al., 2017). A paciente do relato entrou em cirurgia com a glicemia
baixa a qual subiu ao longo do procedimento cirdrgico, provavelmente devido a infusdo continua de
solucéo glicosada a 5% e a infusdo continua de dexmedetomidina 1 mcg/kg/h. Quando a glicose atingiu
o valor de 187 mg/dL foi necessario suspender a solugdo glicosada 5%, a fim de evitar hiperglicemia e
estimulacdo das células tumorais. Este fato s6 foi possivel ser verificado devido a mensuracao seriada
da glicemia, com um glicosimetro.

Apos o procedimento cirdrgico, a paciente apresentou hiperglicemia transitoria que se estabilizou a
partir do sétimo dia de pos-operatorio. A hiperglicemia no p6s-operatdrio pode ocorrer devido a atrofia
das células beta normais do pancreas, que nao eram ativadas devido a hipersecrecdo de insulina das
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células tumorais. Em alguns casos pode ser necessario o uso temporario de insulina até estabilizacéo da
sua producdo (Adams et al., 2017; Nelson & Couto, 2015).

Apds o procedimento cirdrgico o animal deve ser monitorado para avaliar sinais de pancreatite, e de
diabetes mellitus (Adams et al., 2017). Um estudo avaliou 48 cées que passaram pela excisdo cirdrgica
de insulinoma e a incidéncia de complicacdes pos-operatdrias, no estudo foi verificado que 33% dos
animais desenvolveram hiperglicemia, 19% necessitaram de insulina pois desenvolveram diabetes
melitus e 10% desenvolveram pancreatite. Os animais em analise tiveram uma sobrevida de 372 dias
em média (Del Busto et al., 2020). Em uma anélise de 33 pacientes que passaram pelo mesmo
procedimento foi verificado que 27% dos animais apresentaram sinais de inapeténcia e 24% émese nos
primeiros trés dias de recuperacgdo cirurgica (Hixon et al., 2019). A ocorréncia de hipoglicemia pos-
operatdria pode estar relacionada com o insucesso da cirurgia e menor tempo de sobrevida (Del Busto
et al., 2020). O animal deste relato apresentou diversas complicacBes pOs-operatdrias relacionadas a
manipulacdo pancredtica, como pancreatite, anorexia e émese, essas complicacBes provavelmente
ocorreram devido a dificuldade da ressec¢do do tumor pancreético devido a sua localizagdo em margem
cranial do corpo do pancreas. Manter a pressao arterial média acima de 60 mmHg durante todo o
procedimento pode ser vantajoso pois garante perfusdo adequada no 6rgdo, diminuindo a probabilidade
do desenvolvimento da pancreatite no pds-operatério (Adams et al., 2017).

Concluséao

O protocolo anestésico, utilizando a infusdo continua de dexmedetomidina na dose de 1 mcg/kg/h,
associado a solucéo glicosada 5%, juntamente com analgésicos adjuvantes foi adequado para a ressec¢éo
do insulinoma garantindo uma euglicemia. Entretanto, ndo foi possivel garantir que a dexmedetomidina
isolada causou hiperglicemia suficiente pois a solugdo glicosada foi administrada junto. Os estudos
atuais tém resultados promissores quanto a utilizacdo da dexmedetomidina para procedimentos de
insulinoma, porém mais estudos sao necessarios para avaliar os efeitos do farmaco nessa afeccéo.
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