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Resumo. O insulinoma é o tumor do pancreas endécrino mais comum em cdes,
caracterizado pela secrecdo excessiva de insulina, mesmo na presenca de hipoglicemia. Sua
etiologia permanece desconhecida, considerado de ocorréncia rara e, em geral, maligno.
As manifestacOes clinicas resultam da neuroglicopenia e da liberacdo de hormonios contra
regulatorios, manifestando-se em fraqueza, convulsdo, tremores, agitacdo e até mesmo
coma e 6bito. O diagnostico é baseado nos dados de anamnese, sinais clinicos, alteragoes
laboratoriais nas concentragdes de glicose sanguinea e insulina sérica em jejum, exames de
imagem, como tomografia computadorizada (TC), além de ressecg¢do cirirgica com envio
da amostra para analise histopatoldgica e imuno-histoquimica. A abordagem terapéutica
primordial é a remogdo cirurgica do tumor. Este relato tem como objetivo apresentar o caso
de um canino, fémea, sem raca definida, castrada, seis anos, sem historico de sinais tipicos
de insulinoma, mas com hipoglicemia em exame laboratorial e glicosimetro portétil
validado. Com base nesse achado, surgiu a suspeita de insulinoma e iniciou-se a
investigacdo com dosagem de insulina sérica e exames de imagem. O diagnostico foi
confirmado pela presenca de hiperinsulinemia com hipoglicemia, TC com imagens
compativeis e pancreatectomia parcial, sendo posteriormente enviado o tumor para analise
histopatoldgica e imuno-histoquimica. O tratamento instituido foi a quimioterapia por via
oral. Concluiu-se que ha possibilidade de diagnosticar o insulinoma antes do aparecimento
de sinais clinicos, o que, embora néo altere o prognéstico reservado da doenca, possibilita
um acompanhamento veterinario mais frequente, resultando em uma melhoria na qualidade
de vida do animal.
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Insulinoma in a mixed breed dog: Case report

Abstract. Insulinoma is the most common endocrine pancreatic tumor in dogs,
characterized by excessive insulin secretion even in the presence of hypoglycemia. Its
etiology remains unknown, considered a rare occurrence, and generally malignant. Clinical
manifestations result from neuroglycopenia and the release of counterregulatory hormones,
manifesting as weakness, seizures, tremors, agitation, and even coma and death. Diagnosis
is based on anamnesis, clinical signs, laboratory alterations in blood glucose and fasting
serum insulin concentrations, imaging studies such as computed tomography (CT), as well
as surgical resection with sample submission for histopathological and
immunohistochemical analysis. The primary therapeutic approach is surgical removal of
the tumor. This report aims to present the case of a female, six-year-old, mixed-breed
canine, spayed, with no history of typical insulinoma signs but with hypoglycemia in a
laboratory test and validated portable glucometer. Based on this finding, suspicion of
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insulinoma arose, leading to investigations involving serum insulin levels and imaging
studies. The diagnosis was confirmed by the presence of hyperinsulinemia with
hypoglycemia, CT with compatible images and partial pancreatectomy, and tumor was
subsequently sent for histopathological and immunohistochemical analysis. The instituted
treatment was oral chemotherapy. It was concluded that it is possible to diagnose
insulinoma before the appearance of clinical signs, which, despite not altering the reserved
prognosis of the disease, allows for more earlier veterinary follow-up, resulting in an
improvement in the animal’s quality of life.

Keywords: Hypoglycemia, insulin, pancreas, tumor

Introducéo

O insulinoma é o tumor das células 3 (beta) pancreaticas mais comum descrito em caes, caracterizado
pela hipersecre¢do de insulina levando a hipoglicemia persistente (Carvalho et al., 2010; Garcia et al.,
2022; Goutal et al., 2012; Madarame et al., 2009; Mooney & Peterson, 2015). Embora ndo responda ao
feedback negativo da hipoglicemia, reage a outros estimulos que normalmente induzem a secre¢do de

insulina (Poppl, 2015).

A etiologia do insulinoma permanece desconhecida. Em sua maioria, afeta cdes de meia-idade a
idosos, sem predilecdo sexual, considerado raro e, em geral, maligno(Goutal et al., 2012; Madarame et
al., 2009). Os sinais clinicos sdo intermitentes, desencadeados por jejum, exercicio ou alimentacao e
decorrem da neuroglicopenia, manifestando-se como convulsGes, fraqueza, ataxia e desorientacéo,
podendo também ocorrer tremores e agitacdo devido a liberagdo de hormdnios contra regulatorios. Da
mesma forma, em casos graves, ha possibilidade de progressao para coma e 6bito.

Os principais achados laboratoriais sdo a hipoglicemia e variag@es na concentracéo de insulina (Hess,
2013; Mooney & Peterson, 2015; Poppl, 2015).

Os diagnésticos diferenciais incluem shunt portossistémico, hepatopatias, hipoadrenocorticismo,
sepse, hipoglicemia paraneoplasica e tratamento inadequado de animais diabéticos (Mooney & Peterson,
2015). O diagnostico definitivo é estabelecido por meio de analise histopatolégica e imuno-histoquimica
da massa pancreatica removida cirurgicamente (Hess, 2013; Mooney & Peterson, 2015; P6ppl, 2015).

O tratamento envolve alimentacdo frequente e restricdo de atividade fisica. Caso os sinais clinicos
persistam, glicocorticoides como a prednisolona podem ser usados. Entretanto, a remogdo cirdrgica é a
abordagem terapéutica de escolha (Hess, 2013; Mooney & Peterson, 2015; Poppl, 2015).

O prognéstico a longo prazo é reservado e o tempo de sobrevida é influenciado pelo tamanho do
tumor, presenca de metastases e a disposicao do tutor para tratamento intensivo (IMooney & Peterson, 2015).

Este relato apresenta o caso de um cédo diagnosticado com insulinoma, submetido a cirurgia seguido
de quimioterapia.

Relato do caso

Foi atendido no dia 16 de margo de 2023 (dia 0), uma cadela, sem raca definida, castrada, seis anos,
32,2 quilos, com queixa de incontinéncia urinaria. No exame fisico, apresentava-se alerta e ativa, com
Escore de Condicdo Corporal 6/9, Escore de Massa Muscular 3/3 e pardmetros sem alteracdes. Os
exames laboratoriais (Laboratorio Inova Veterinaria, Sorocaba) da semana anterior revelaram
hipoglicemia (14 mg/dL), eritrocitose 58% (37-55%), aumento da atividade de gama-glutamil
transferase 9,00 (1,2-6,4 U.1./L), hipocolesterolemia 120 mg/dL (135-270 mg/dL) e hipostenuria 1,008
(1,015-1,045). Ao exame ultrassonografico, foi detectado aumento da ecogenicidade do pancreas, com
textura grosseira e dimensdes aumentadas (1,19 cm de espessura), com diferenciais para pancreopatia
ou infiltrado fibroadiposo. Devido a alteracdo no valor de glicose laboratorial, foi mensurado durante a
consulta utilizando glicosimetro portatil validado para cées, revelando hipoglicemia (27 mg/dL)
assintomatica. No mesmo momento, com o animal em jejum, foram obtidas amostras para dosagem
sérica de insulina por radioimunoensaio e de glicose por bioguimica sérica (Provet Veterinaria
Diagndstica, Sao Paulo), que revelaram concentragio de 178,25 uUI/mL (normal: 6,0-32,0 pUI/mL) e
38,0 mg/dL (normal: 60,0-118,0 mg/dL), respectivamente, sendo sugestivo de insulinoma.
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Apos obtencdo dos resultados, com a maior suspeita sendo insulinoma, foi solicitado consulta com
endocrinologista para ajuste do manejo dietético, exames cardiol6gicos pré-anestésicos e tomografia
computadorizada para pesquisa de nodulagdo em pancreas e planejamento cirdrgico.

Em consulta com endocrinologista, foi relatado que o animal sempre apresentou polifagia e agitacéo,
mas sem histérico anterior de comorbidades. Ndo havia alteracBes em parametros fisiologicos. Por
tratar-se de um paciente assintomatico, optou-se por realizar apenas o manejo alimentar com racao seca
com altos indices de proteinas, gorduras e carboidratos complexos fracionado em pelo menos quatro
refeicOes por dia. Caso iniciasse quadros de fraqueza, tremores ou convulsdo, seria adicionado terapia
com medicacdo oral & base de glicocorticoide.

No exame de tomografia computadorizada (Prime Centro de Diagnosticos Veterinarios Ltda,
Sorocaba) realizado no dia 29 de marco (dia 13) foi identificado uma estrutura de aspecto nodular
protrusa no pancreas em regido de corpo/lobo esquerdo mensurando aproximadamente 2,0 cm, com
indicios de neoformagcdo (Figura 1A).

Aproximadamente um més antes da cirurgia houve relato de cansaco, sonoléncia e alguns episddios
de prostracao ap0s agitacao excessiva.

No dia 11 de maio (dia 56) o animal passou por procedimento cirlrgico de pancreatectomia parcial
para excisdo do nédulo de 2,0 cm e porcdo do lobo esquerdo do péancreas (Figura 1B). O material
coletado foi enviado para analise histopatoldgica e imuno-histoquimica.
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Figura 1. A: Tomografia computadorizada abdominal corte longitudinal, evidenciando neoformag&o pancreéatica de aspecto
nodular em regido do corpo/lobo esquerdo (seta branca). Fonte: Prime Centro de Diagnosticos Veterinarios Ltda.
B: Lobo pancreético esquerdo (seta preta) e nddulo pancreético (seta azul).

o

Durante dois dias de pés-operatorio o animal ficou internado para monitoramento de possiveis
complicacdes cirdrgicas. Foi realizado mensuracdo da glicemia a cada quatro horas, obtendo o valor
mais baixo de 54 mg/dL e o mais alto de 89 mg/dL. Realizou-se acompanhamento ultrassonogréafico,
descartando presencga de liquido livre e acompanhando processo inflamatério em porcéo cranial de
abdémen, provavelmente secundario & manipulacdo cirdrgica. Enquanto estava internado, o animal
apresentou um episédio emético ap6s se alimentar e demonstrou apetite seletivo. Os parametros se
mantiveram estaveis, exceto por um episodio de hipertermia (39,9° C) e hipertensdo (160 mmHg)
qguando se encontrava agitado. A liberacdo da internacdo ocorreu no dia 13 de maio (dia 58) com
prescricdo de anti-inflamatério ndo esteroidal, analgésico, antipirético, antibiético e estimulante de
apetite.

No dia 19 de maio (dia 64), o animal retornou para reavaliagdo pés-cirdrgica, apresentando-se ativo,
em normorexia e bom estado geral. Em casa havia mensuragédo de glicemia em determinados momentos,
constatando valores em torno de 70 a 80 mg/dL. Neste mesmo dia apresentou glicemia 55 mg/dL em
jejum e 97 mg/dL p6s-prandial. Em novo retorno (dia 70), animal estava mantendo a glicemia em jejum
55 mg/dL e a p6s-prandial 107 mg/dL. Recomendado reduzir a frequéncia das refei¢des para trés vezes
ao dia e concedido alta cirdrgica.
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Em 10 de julho (dia 116), a tutora relatou que o animal estava em normorexia e bom estado geral,
mantendo as glicemias entre 40 e 70 mg/dL. Nessa mesma data, o diagndstico de insulinoma foi
confirmado por meio das analises histopatolégica e imuno-histoquimica, levando a elaboracdo de um
plano de tratamento que incluiu quimioterapia oral com o medicamento Palladia® e acompanhamento
com hemograma semanalmente durante o primeiro més e bioguimica sérica a cada quatro semanas
durante dois meses. No entanto, logo apds iniciar a medicacao, o paciente comecou a manifestar sinais
de dor, claudicagdo, gastroenterite e anorexia, que séo possiveis efeitos colaterais da quimioterapia. No
dia 29 de julho (dia 135), o animal foi atendido devido a um quadro de émese, diarreia e inapeténcia, e
durante a consulta, foi realizada a mensuragéo de glicemia, que apresentou um valor de 48 mg/dL.

Ap0s trinta e seis dias do inicio do tratamento quimioterapico, a oncologista optou por reduzir a dose
da medicacdo. Desde entdo, o paciente ndo apresentou mais efeitos adversos relatados anteriormente,
tem sido submetido a acompanhamento veterinario regular e exames complementares periddicos. Sua
consulta mais recente ocorreu no dia 22 de novembro (dia 251) e em radiografia de torax realizada no
dia 30 de novembro (dia 259) ndo havia sinais de neoformacdo em parénquima pulmonar.

Discussao

De acordo com Buishand (2022), baseado em dados de 214 caninos provenientes de oito estudos, a
idade média em que os cdes sdo diagnosticados com insulinoma é de aproximadamente nove anos. No
entanto, 0 caso em questdo diverge, uma vez que o animal possuia apenas seis anos na ocasiao do
diagndstico.

As manifestagdes clinicas mais frequentes, tais como convulsdo, fraqueza e colapso, estdo
diretamente associadas a secrecdo excessiva de insulina, resultando em hipoglicemia persistente
(Ettinger et al., 2017; Feldman et al., 2014; Steiner, 2003, 2008). Entretanto, no caso apresentado, a
gueixa inicial que motivou a busca por atendimento ndo parece estar relacionada aos sinais clinicos
tipicos de insulinoma. Em geral, o exame fisico ndo revela evidéncias de achados clinicamente
relevantes, com excecao do sobrepeso (Lamb et al., 1995; Pdppl, 2015). O presente relato esta alinhado
com essa observacao, uma vez que o animal ndo apresentava alteragdes durante a avaliacdo fisica, exceto
0 sobrepeso. Segundo Poppl (2015), para um diagndstico correto, é necessario realizar a coleta de uma
amostra de sangue para a dosagem de insulina, com a faixa de referéncia entre 5 a 20 pUi/mL, enquanto
0 paciente apresenta glicemia inferior a 50 mg/dL. No caso relatado, foi obtida amostra para dosagem
de insulina sérica quando o animal apresentava uma glicemia de 27 mg/dL. O resultado do exame foi
consistente com insulinoma, revelando um valor de 178,25 pUI/mL.

A sensibilidade da ultrassonografia abdominal na deteccdo de insulinoma em cées pode variar de
28% a 75%, dependendo do estudo. Ainda, é altamente dependente do operador. Além disso, essa
técnica pode ser Util para identificar metastases em diversos 6rgdos, como relatado em estudos anteriores
(Bergman et al., 1994; Garden et al., 2005; Nakamura et al., 2015; Polton et al., 2007; Robben et al.,
2005; Tobin et al., 1999). No entanto, no caso em questdo, este exame de imagem nao revelou nenhuma
nodulacdo em qualquer tecido previamente ao procedimento cirdrgico.

A TC ¢é uma ferramenta complementar valiosa para o diagndstico e a avaliagdo pré-operatoria do
insulinoma (lIseri et al., 2007; Mai & Céceres, 2008; Robben et al., 2005). De acordo com o estudo de
Robben et al. (2005), a TC demonstrou maior sensibilidade na deteccdo de massas pancreaticas em
comparagdo com a ultrassonografia abdominal. No presente relato, o exame de TC desempenhou um
papel fundamental no diagndstico preciso e no planejamento cirirgico, uma vez que na ultrassonografia
abdominal ndo havia sido identificado nenhuma nodulag&o no pancreas.

O diagnostico definitivo é obtido por meio do procedimento cirtrgico de pancreatectomia parcial,
com os tecidos excisados sendo posteriormente enviados para analise histopatoldgica (Caywood, 1988;
Leifer et al., 1986; Polton et al., 2007; Tobin et al., 1999; Trifonidou et al., 1998) e imuno-histoquimica
para a deteccdo de insulina nas células tumorais (Ettinger et al., 2017; Feldman et al., 2014). Embora a
cirurgia provavelmente ndo seja curativa, a reducdo do volume dos tecidos neoplasicos contribui para
melhorar a eficicia dos tratamentos médicos e estender o tempo de sobrevivéncia (Caywood, 1988;
Ettinger et al., 2017; Leifer et al., 1986; Leifer & Matus, 1985; Meleo, 1990; Polton et al., 2007; Tobin
et al., 1999; Trifonidou et al., 1998)
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Em grande parte dos casos, os tumores de células f sdo nodulos esféricos tnicos, geralmente com
diametro inferior a 2,5 cm (Buishand et al., 2010; Ettinger et al., 2017; Feldman et al., 2014; Slatter,
2003) e comumente encontrados em lobo direito ou esquerdo do pancreas (Buishand et al., 2018;
Mehlhaff, 1984; Tobin et al., 1999; Trifonidou et al., 1998). No caso descrito, o0 animal foi submetido a
uma pancreatectomia parcial de lobo esquerdo, removendo um nodulo esférico de aproximadamente 2
cm, o qual foi enviado para analise histopatol6gica e imuno-histoguimica, confirmando o diagnéstico
de insulinoma.

Um estudo retrospectivo conduzido por Sheppard-Olivares et al. (2022), revelou que, entre os cées
tratados com Toceranib (Palladia®), 17 (56,7%) deles apresentaram efeitos adversos, sendo os mais
comuns a anorexia (30%), diarreia (23%) e émese (17%). Além disso, em 14 (46,7%) animais, foi
necessario reduzir a dose da medicagdo devido a essas manifestagdes. O perfil de efeitos adversos do
Toceranib, quando administrado na dose adequada, parece ser mais toleravel do que o descrito para as
alternativas citotoxicas consideradas no tratamento de insulinoma canino (Meleo, 1990; Northrup et al.,
2013). O relato corrobora com essas conclusdes, uma vez que o animal apresentou os efeitos colaterais
mais comuns e precisou de uma reducdo na dose do medicamento.

Os insulinomas caninos tém um prognostico reservado, com a hipoglicemia clinica frequentemente
retornando, seja devido a ocorréncia de metéstases ou ao crescimento do tumor. A abordagem
combinada de terapia medicamentosa e cirlrgica resulta em um prognostico significativamente mais
favoravel do que o tratamento médico isolado (Polton et al., 2007). Segundo alguns autores, o intervalo
livre de doenca mediano e o tempo de sobrevivéncia mediano dos cées submetidos a pancreatectomia
parcial foram de 12 meses (variacdo de O a 55 meses) e 14 meses (variacdo de 0 a 51 meses),
respectivamente (Del Busto et al., 2020; Dunn et al., 1993; Leifer et al., 1986; Polton et al., 2007; Tobin
et al., 1999; Trifonidou et al., 1998).

O paciente em questdo apresentou episddios de hipoglicemia algum tempo ap6s o procedimento
cirtrgico. Em acompanhamento ultrassonogréfico abdominal, foi visualizado uma &rea arredondada
com aproximadamente 0,57 cm, localizada em lobo hepético lateral esquerdo, com diferencial para
hiperplasia ou mielolipoma. Importante destacar que em exames anteriores e durante a laparotomia ndo
foram identificadas quaisquer alteragdes no figado. Seis meses apds a pancreatectomia parcial, 0 animal
continua sob acompanhamento veterinario e ndo apresentou manifestacdes clinicas indicativas de
recidiva do insulinoma.

Concluséao

O diagnostico definitivo do insulinoma é estabelecido com base em uma avaliagdo abrangente que
inclui anamnese, manifestacdes clinicas, mensuracdo da glicemia, dosagem de insulina sérica, exames
de imagem e cirurgia de pancreatectomia parcial, com envio das amostras para analise histopatologica
e imuno-histoquimica. A abordagem combinada de procedimento cirurgico e terapia medicamentosa é
o tratamento de escolha. O prognéstico do insulinoma é reservado e depende de fatores como o
surgimento de metastases e a recorréncia da hipoglicemia clinica. No caso do paciente relatado, o
diagndstico e o tratamento foram conduzidos de acordo com as praticas recomendadas na literatura.
Contudo, o prognostico ainda € incerto, uma vez que o animal apresentou episédios de hipoglicemia e
foi observado alteragdo na imagem ultrassonografica do figado, ndo permitindo descartar a possibilidade
de metastase. Embora o diagnostico tenha sido consolidado baseado em uma extensa revisdo de
literatura, permanece a apreensdo quanto a um desfecho desfavoravel.
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