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Resumo. Insulinoma é um tumor considerado infrequente na clinica médica de pequenos
animais. A neoplasia acomete especificamente as células beta das ilhotas pancreéticas da
porcdo enddcrina do pancreas ocasionando a secre¢do de insulina de maneira exacerbada.
A sintomatologia se manifesta quando a glicemia se encontra inferior a 45 mg/dl e o animal
apresenta sinais neuroglicopénicos como depressdo, convuls@es e ataxia. O tratamento
pode ser cirrgico e/ou medicamentoso variando conforme o quadro apresentado pelo
paciente. Este relato tem como objetivo descrever o caso de um canino fémea, sem raca
definida, castrada, pesando 12,5 kg, com 8 anos de idade, diagnosticado com insulinoma
gue obteve melhora significativa com tratamento medicamentoso sem necessidade de
procedimento cirurgico.
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Insulinoma in a mixed-breed canine: Case report

Abstract. Insulinoma is a tumor considered uncommon in small animal medicine. The
neoplasm specifically affects the beta cells of the pancreatic islets of the endocrine portion
of the pancreas, causing an exacerbated insulin secretion. The symptoms are manifested
when blood glucose is below 45 mg/dl and the animal present neuroglycopenic signs such
as depression, seizures and ataxia. Treatment can be surgical and/or drug, depending on the
condition presented by the patient. This report aims to describe the case of a female canine,
mixed breed, castrated, weighing 12.5 kg, 8 years old, diagnosed with insulinoma that
obtained significant improvement with drug treatment without the need for surgical
procedure.
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Introducéo

Em cées, 0 pancreas é composto por um lobo esquerdo, um lobo direito e uma por¢édo central,
chamada de corpo do péncreas. Caracterizado por conter dois componentes morfologicamente e
funcionalmente distintos: o pancreas exdcrino, o qual suas secre¢des digestivas sdo enviadas para o
lumen intestinal e o pancreas enddcrino, responsavel pelo controle do consumo de energia e do
metabolismo (Bassert & Thomas, 2021; Jerico et al., 2015). Sua porcdo enddcrina é formada pelas
Ilhotas de Langerhans que contém quatro variagdes celulares: Alpha, responséveis pela secrecdo de
glucagon, Beta que secreta insulina, Delta responsavel pela secrecdo de somatostatina e células F que
secretam os polipeptideos pancreaticos (Carvalho et al., 2010; Nelson & Couto, 2015). Na espécie
canina neoplasias na porcao enddcrina sdo incomuns e representam 0,5% de todos os tumores (Malaga
et al., 2003) e dentre estes tumores, 0s insulinomas séo os mais frequentes (Gamet et al., 1991).
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A sintomatologia desta afeccdo se manifesta quando a glicemia se torna inferior a 45 mg/dl,
abrangendo sinais neuroglicopénicos (Afonso, 2012; Gomes et al., 2007), para diagndstico é
fundamental descartar outras causas de hipoglicemia como o hipoadrenocorticismo, insuficiéncia renal
e hepética, além de septicemia. De acordo com Withrow et al. (2013) o diagnostico de insulinoma se
confirma com glicemia < 60 mg/dL associada a uma concentracdo sérica de insulina normal ou elevada.
No entanto, Goutal et al. (2012) evidenciam que o diagndstico definitivo é obtido apenas com
histopatolégico e imuno-histoquimica. O tratamento pode ser cirdrgico e/ou medicamentoso variando
conforme o quadro apresentado pelo paciente (Fossum, 2014). A finalidade deste trabalho é descrever
0 caso de um canino, fémea, castrada, sem raca definida, de 8 anos de idade, recebido para atendimento
emergencial durante episddio de crise convulsiva.

Relato do caso

Foi recebido para atendimento emergencial, um canino, fémea, sem raca definida, 8 anos de idade,
castrado, pesando 12,5 kg, domiciliado, com queixa principal de crises convulsivas. De acordo com a
tutora, o paciente ndo apresentava historico de doencas anteriores e ndo fazia uso de medicacGes.
Protocolo de vacinacdo desatualizado, vermifugagdo e controle de ectoparasitas atualizado e dieta
baseada em racéo para cées castrados. Durante a consulta foi mencionado que o paciente apresentou
ataxia seguida de dois episodios convulsivos com duragdo de em média 5 minutos cada e ao cessar a
crise, apresentou comportamento adequado para a espécie. A tutora informou que ha dois meses o
paciente teve contato com um canino diagnosticado com cinomose e ndo apresentou nenhuma outra
alteracdo antecedente as crises. Ao exame fisico o paciente apresentava-se prostrado, mucosas
normocoradas, escore corporal 4 (1/5), hidratado, sem presenca de ectoparasitas e com demais
parametros fisiolégicos dentro dos valores de referéncia da espécie.

Solicitou-se internagdo do paciente para estabilizagdo e acompanhamento do quadro e realizacdo de
exames hematoldgicos. Durante a internagdo foi mensurada a glicemia e constatou-se hipoglicemia (36
mg/dL). Administrou-se glicose 50% na dose de 1 ml/kg, sendo 6 mL via oral associado a 6 ml
endovenoso e fluidoterapia na taxa de manutencdo de 50 mL/kg/dia. N&o houve alteracdes significativas
no hemograma e no bioquimico observou-se apenas leve aumento da alanina aminotransferase (255
U/L) e glicemia (45mg/dL). O animal ndo respondeu a administracéo de glicose 50% endovenosa e oral
e optou-se pela infusdo de glicose 5% endovenosa para restabelecimento da glicemia.

Frente ao quadro clinico de hipoglicemia persistente aliado a auséncia de outros sinais clinicos e de
outras alteragdes nos exames solicitados, suspeitou-se de insulinoma. Foi solicitado dosagem sérica de
insulina para confirmacao da suspeita clinica e exame ultrassonogréfico para avaliagdo do pancreas e
pesquisa de possiveis metastases. Na dosagem sérica observou-se a relagdo insulina/glicose inferior a
0,3, sugestivo de insulinoma. No exame ultrassonografico ndo foi verificado alteragdes em relacéo a
arquitetura pancreatica ou presenca de massas em demais 6rgaos.

Instituiu-se terapia medicamentosa com prednisolona 0,25 mg SID, uso continuo, aliada a racao
terapéutica para diabéticos. Ao estabelecer contato com a tutora a mesma informou que a paciente
respondeu positivamente ao tratamento e ndo apresentou novos quadros de convulsdo ou sinais clinicos
de hipoglicemia. A tutora ndo compareceu aos retornos agendados e apés 40 dias do primeiro
atendimento a paciente passou a apresentar novos quadros de crise convulsiva, pois a tutora decidiu
cessar o tratamento por livre escolha. ApGs retornar com o tratamento a paciente apresentou novos
quadros convulsivos e foi estabelecido novo manejo alimentar com uma maior frequéncia de
alimentacdo diaria (QID) e indicado o uso de prednisolona 0,25 mg BID. A paciente apresentou melhora
com o tratamento medicamentoso e ndo apresentou mais quadros de crises convulsivas ou hipoglicemia.

Discussao

O insulinoma canino manifesta-se com maior predisposicdo em pacientes com idade média de nove
anos e em ragas com peso superior a 25 kg (Birchard & Sherding, 2008; Nelson & Couto, 2015),
diferentemente do céo relatado que possuia oito anos de idade, sem raga definida de porte médio e
pesava 12,5 kg. Os sinais clinicos apresentados pelos pacientes sao decorrentes da hipoglicemia severa
consequente a hiperinsulinemia ocasionadas pelas células neopléasicas. Em geral, animais com esta
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afeccdo demonstram fraqueza, quadros de convulsdo, colapso, ataxia, alteracbes de comportamento
ocasionados por lesdo ao sistema nervoso central (Birchard & Sherding, 2008; Ettinger et al., 2017,
Nelson & Couto, 2015).

Segundo Ettinger et al. (2017), a hipoglicemia também estimula o sistema simpatico-adrenal
resultando em manifestacBes clinicas como fasciculagbes musculares, ansiedade, inquietacdo e
polifagia, a severidade destes sinais estd intimamente relacionado com a intensidade da hipoglicemia
(Madarame et al., 2009). A sintomatologia, principalmente as crises convulsivas, esta correlacionada a
oscilagcbes na glicemia decorrente ao jejum, exercicio e excitagdo. As convulsdes geralmente sdo
autolimitantes variando de 30 segundos a 5 minutos e podem desencadear mecanismos contra
regulatérios no organismo para aumentar o nivel sérico de glicose (Birchard & Sherding, 2008; Nelson
& Couto, 2015). No presente relato a manifestacéo clinica observada no paciente foi um breve episodio
de ataxia seguida de dois episddios convulsivos com duracdo de 5 minutos cada e ao cessar a crise o
animal voltou a normalidade.

Para o diagnostico faz-se necessario a analise do hemograma completo e perfil bioquimico com a
finalidade de descartar afec¢BGes consideradas diagnosticos diferenciais de hipoglicemia como o
hipoadrenocorticismo, a insuficiéncia renal e hepética, além da septicemia (Morris & Dobson, 2007).
Também € indicado realizar a dosagem da concentracéo sérica de glicemia e insulina, exames de imagem
como a ultrassonografia, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética para pesquisar a
presenca de massa no pancreas e possiveis metastases (Morris & Dobson, 2007).

Para as dosagens da concentracdo sérica de glicose e insulina, a amostra sanguinea deve ser colhida
durante a hipoglicemia, ou seja, em jejum de quatro a 12 horas, visto que em caes higidos, a secre¢do
da insulina é inibida quando os niveis séricos de glicose estdo baixos, esse mecanismo de feedback nao
é efetivo quando a insulina é produzida por células tumorais. Cées normais apresentam niveis de insulina
e glicose na faixa de 5 a 20 Ul/m¢{ ¢ 70 a 100 mg/d¥, respectivamente. A suspeita de insulinoma se da
com valores de insulina maiores que 20 Ul/m{ e glicemia inferior a 60 mg/d{. Em situacdes de
normoglicemia apds o jejum a suspeita de neoplasia pancreatica ndo deve ser descartada, nestes casos
indica-se a dosagem de a frutosamina sérica com a insulina e interpretada de forma semelhante (Daleck
et al., 2008; Daleck et al., 2016; Faro et al., 2009).

No presente relato solicitou-se exames hematoldgicos; porém, ndo houveram alteragdes
significativas além de um discreto aumento da alanina aminotransferase (255 U/L) e glicemia abaixo do
valor de referéncia (45 mg/dL) como descrito por Ettinger et al. (2017) que ndo observaram correlacdo
nas variagOes eletroliticas, enzimaticas e proteinas hepaticas com o insulinoma, sendo geralmente a
hipoglicemia a Unica anormalidade observada no perfil do bioquimico sérico. Na dosagem sérica de
insulina observou-se a relagdo insulina/glicose inferior a 0,3.

Em relacdo aos exames de imagens foi solicitado exame ultrassonografico e ndo se observou
presencas de massas ou possiveis metastases. A realizacdo da tomografia computadorizada da regiéo
abdominal é necessaria para uma melhor analise, pois a experiéncia do profissional imaginologista que
conduz o exame deve ser levado em consideracdo em virtude das dimensdes pequenas do 0rgado e suas
margens indistinguiveis (Daleck et al., 2008; Daleck et al., 2016; Faro et al., 2009). A possibilidade de
tomografia computadorizada nédo era viavel, tendo em vista a ndo disponibilidade do exame na regido.

O tratamento do insulinoma conforme Apodaca-Torrez et al. (2003) deve ser de preferéncia cirirgico
uma vez que o tratamento conservador possui eficacia restrita. No entanto, dados apontados por Nelson
& Couto (2015) indicam que aproximadamente 10 a 15% dos caes submetidos a cirurgia para ressec¢do
do tumor vem a 6bito durante o procedimento e possuem uma baixissima taxa de sobrevida devido a
complicacBes pds-operatorias ou metastases. Com isso, optou-se pela intervencdo conservadora clinica
no paciente em questdo com terapia medicamentosa com Prednisolona 0,25 mg SID, sendo necessario
alterar para BID, aliado a racao terapéutica para diabéticos e acompanhamento constante da paciente
para pesquisa de metastases e outras possiveis complicacdes. O tratamento instituido resultou em uma
boa qualidade de vida, cessando os sinais clinicos apresentados e resultando em estabilizagdo da doenga
e expectativa de uma sobrevida consideravel.

Em relacdo ao manejo dietético € essencial instituir uma dieta rica em proteinas, gorduras e
carboidratos de maneira fracionada de 4 a 8 vezes ao dia a fim de alcancar niveis de glicose constantes
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sem estimular picos de hiperglicemia pds-prandial. Tendo em vista que na diabetes mellitus se pretende
0 mesmo efeito, a racdo para diabéticos se torna o ideal para os casos de insulinoma (Ettinger et al.
2017; Leifer et al., 1986; Reusch, 2010).

Segundo Withrow et al. (2013), o tratamento médico é indicado anteriormente ao procedimento
cirdrgico para estabilizacdo do paciente ou em casos em gue o tratamento cirdrgico é contraindicado.
Os glicocorticoides sdo prescritos quando os sinais secundarios a hipoglicemia nédo sao controlados com
0 manejo alimentar pois estimulam a gliconeogénese hepatica e glicogendlise e resultam no aumento da
glicemia (Ettinger et al., 2017; Goutal et al., 2012). A dose inicial de prednisona é 0,25 mg/kg via oral
a cada 24 horas e alterada conforme a resposta clinica do paciente ou efeitos adversos apresentados
(Nelson & Couto, 2015).

Deve-se levar em consideracdo que a terapia com glicocorticoides a longo prazo acarretam efeitos
colaterais como poliuria, polidipsia, polifagia, hipertensdo arterial, hiperglicemia, trombocitose,
glicosuria, alterac6es hepaticas e renais (Jerico et al., 2015). Sua administracdo crénica em excesso inibe
0 CRH e o0 ACTH, provocando atrofia adrenocortical bilateral (Withrow et al., 2020). Portanto, caso
necessario o uso de terapia a longo prazo faz-se necessario acompanhamento com exames laboratoriais
hemograma, bioquimicos da fungéo renal, fungdo e lesdo hepética, glicemia, colesterol, triglicérides,
urindlise, relagdo proteina e creatinina urinaria e pressédo arterial sistémica).

O prognostico de cdes diagnosticados com insulinoma é de mau a reservado por ser uma neoplasia
com alto grau de recidiva e metéstase e o tempo de sobrevida depende de muitas variaveis como efeitos
sistémicos causados pela hipoglicemia, extensdo da neoplasia e o nivel do comprometimento
pancredtico (Ettinger et al., 2017; Morris & Dobson, 2007). Segundo Madarame et al. (2009) animais
gue foram submetidos a cirurgia juntamente com terapia medicamentosa, apresentam um melhor
progndstico em relacdo aos que receberam apenas tratamento farmacologico. Como o tratamento
instituido no paciente relatado foi apenas medicamentoso e ndo cirdrgico, foi orientado ao tutor sobre a
necessidade de observar a progressdo da neoplasia com exames complementares de imagem e
laboratoriais.

Concluséao

O insulinoma é uma neoplasia caracterizada por secretar insulina em excesso independentemente da
concentragdo glicémica do animal. O diagnostico definitivo é realizado por histopatologico e imuno-
histoquimica, mas o clinico deve estar atento aos sinais clinicos do paciente e ao valor da glicemia
inferior aos valores de referéncia além de realizar os diagnosticos diferenciais devidamente para
confirmagdo ou exclusdo do diagnostico de insulinoma. O tratamento indicado € a intervengdo cirdrgica
associada a terapia medicamentosa, mas pode-se realizar a administracdo farmacologica como primeiro
passo e realizar o acompanhamento do animal para analisar a progressdao da doenca. O paciente em
questdo apresentou melhora significativa apenas com o tratamento medicamentoso e ndo apresentou
mais quadros de crises convulsivas ou hipoglicemia sem necessidade de intervencao cirdrgica.
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