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RESUMO

O insulinoma é o tumor neuroenddcrino pancreatico funcionante mais frequente. A apresentacao clinica variavel
pode mimetizar outras patologias.

Doente do sexo feminino, 61 anos, com varios episddios de alteracdo do comportamento. Num desses episédios
verificou-se hipoglicemia. O estudo etiolégico revelou valores inapropriadamente elevados de insulina e peptideo-C,
compativeis com hiperinsulinismo enddgeno. Apesar da tomografia computadorizada, ressonancia magnética e cin-
tigrafia dos recetores de somatostatina ndo revelarem nenhuma lesédo, a ecoendoscopia demonstrou uma formacao
nodular infracentrimétrica pancreatica cujo diagnéstico citologico foi concordante com insulinoma. A doente foi sub-
metida a excisdo da lesdo e mantém-se sem queixas.

Salientamos a apresentacao clinica inespecifica e a pequena dimensao da lesdo, o que pode levar aum hiato temporal
significativo entre o inicio da sintomatologia e o tratamento.
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ABSTRACT

Insulinoma is the most frequent pancreatic functional neuroendocrine tumour. The clinical presentation is variable and may

mimic other diseases.

A 61-year-old female patient, with several episodes of behavioural changes in the last 2 years. In one of these episodes, hypo-
glycemia was noted. The etiological study revealed inappropriately elevated values of insulin and C-peptide, consistent with
endogenous hyperinsulinism. In spite of normal abdominal computed tomography, magnetic resonance and somatostatin

receptors scintigraphy, the endoscopic ultrasound showed an infracentimetric pancreatic lesion compatible with insulinoma.
The patient was submitted to surgical excision of the lesion, and remains asymptomatic and free of disease.
We emphasize the unspecific clinical presentation and the small dimension of the lesion, which may lead to a significant time

gap between the start of the symptoms and the treatment.
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INTRODUCAO

O insulinoma é um tumor com origem nas células f3-pan-
credticas. Apesar de raro, com uma incidéncia estimada
de quatro casos por milhdo/ano, é o tumor neuroendo-
crino pancreético funcionante mais frequente.! A idade
média de apresentacdo ocorre entre a quarta e sexta
década, com predominio ligeiro no sexo feminino.? Os
insulinomas sdo geralmente de pequenas dimensdes
(inferiores a 2 cm), Unicos e benignos. Contudo, em cer-
ca de 10% dos casos, os tumores podem ser malignos,
multiplos e integrar a sindrome de neoplasia enddcrina
multipla tipo 1.2 Os niveis inapropriadamente elevados
de insulina (hiperinsulinismo enddgeno) causam hipo-
glicemia, cujos sintomas sdo a principal suspeita que
conduz ao diagndstico. O aumento de peso pode surgir
como consequéncia de pequenas refeicdes frequentes
como forma de evitar os sintomas de hipoglicemia.® As
manifestacoes clinicas de hipoglicemia sdo inespecificas,
sendo subdivididas em manifestacoes neuroglicopéni-
cas ou heurogénicas (autondmicas). Os sintomas neuro-
génicos como taquicardia, tremor e diaforese devem-se
aresposta adrenérgica desencadeada pela hipoglicemia,
enquanto os sintomas neuroglicopénicos relacionam-se
com a privacao de glicose a nivel cerebral e apresentam
um amplo espectro de manifestacdes, desde fadiga e al-
teracdes do comportamento a convulsdes ou perda de
consciéncia. A percecdo de hipoglicemia advém, prin-
cipalmente, da sintomatologia neurogénica.* Os sinais/
sintomas ocorrem normalmente em jejum, mas também
podem surgir no periodo pés-prandial, ou em ambos.
A hipoglicemia é estabelecida pela triade de Whipple
- sinais e sintomas clinicos de hipoglicemia, glicemia
plasmatica baixa e melhoria da sintomatologia apos a
correcao da glicemia. Nos doentes nao diabéticos, o li-
mite instituido para a hipoglicemia é de 55 mg/dL.* Na
investigacdo diagnostica subsequente de hiperinsuli-
nismo endégeno os valores de insulina e peptideo-C
encontram-se inapropriadamente elevados, superiores
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a pelo menos 3 pU/mL e 0,6 ng/mL respetivamente,
quando doseados concomitantemente com uma gli-
cemia plasmatica inferior a 55 mg/dL. Caso a triade de
Whipple ndo possa ser documentada, o doente deve ser
submetido a uma prova de jejum prolongado de forma
a tentar reproduzir um episddio de hipoglicemia.* Apos
o diagndstico bioquimico, segue-se o estudo para locali-
zacao do tumor realizado por tomografia computadori-
zada (TC), ressonancia magnética (RM), ecoendoscopia
ou exames de medicina nuclear.® Em individuos com hi-
perinsulinismo enddgeno ha outras patologias sem tra-
ducao imagioldgica e mais raras a considerar, tais como
a nesidioblastose e a hipoglicemia autoimune.! No insu-
linoma, o tratamento preconizado é a exérese cirlrgica
do tumor. O tratamento médico é utilizado no controlo
pré-operatério da glicemia ou em doentes ndo candida-
tos aterapéuticacirurgica.®

CASO CLINICO

Mulher de 61 anos, doméstica. Apresenta anteceden-
tes pessoais de safenectomia em 2007 e sindrome de-
pressiva. Sem antecedentes familiares de relevo. Sem
habitos tabagicos ou etilicos. Medicada com fluoxetina
20 mg/dia e diazepam 5 mg/dia. Nos Ultimos dois anos,
referia varios episédios de sensacao de desmaio, de
aperto toracico e de tremor involuntario intenso. Se-
gundo a doente, os episédios eram menos frequentes
quando realizava varias refeicoes por dia. Os sintomas
surgiam preferencialmente ao acordar e durante a ma-
nha. O estudo analitico, cardiaco e endoscépico gas-
trointestinal ndo revelaram alteracdes. Foi orientada
para consulta de Endocrinologia para estudo de possivel
disfuncao enddcrina. Na primeira avaliacao, a doente
apresentava discurso assertivo, mas redundante e len-
tificado. Ao exame fisico, com bom estado geral, peso
65,5 kg, estatura 165 cm (indice de massa corporal
24,1 kg/m?) e TA 120/70 mmHg. Apresentava glicemia
capilar de 53 mg/dL com melhoria imediata dos sinto-



FIGURA 1. Imagem da cintigrafia dos recetores de somatostatina
sem focos de captacdo andomala compativel com a presenca de le-
soes pancreaticas.

mas neuroglicopénicos apds correcado com acuicar sim-
ples. Sem outras alteracdes de relevo. Negou consumo
de sulfonilureias e administracao exdgena de insulina.
Nao apresentava cetonuria. Foi aconselhada a evitar
consumo de hidratos de carbono simples e foi elaborado
um plano alimentar com refeicoes intervaladas de duas
horas, todas com hidratos de carbono complexos. Foi
requisitada a avaliacao de pesquisa de glicemia capilar
regularmente e sempre que ficasse sintomatica. Apre-
sentava glicemias em jejum inferiores a 50 mg/dL, duas
horas apds o pequeno-almoco e ocasionalmente inferio-
resa 55 mg/dL, valores que foram melhorando progres-
sivamente. A doente aumentou 4 kg de peso (70 kg), me-
Ihorou das queixas iniciais e ndo referiu queixas de novo.
O estudo analitico, realizado aquando de um episddio de
alteracéo de comportamento, revelou glicemia plasma-
tica de 48 mg/dL, peptideo C de 1,7 ng/mL (valores de
referéncia: 08-4,2 ng/mL) e insulina de 5,1 pU/mL (va-
lores de referéncia: 2,6-24,9 pU/mL), compativel com
hiperinsulinismo endégeno. Foi excluido hipotiroidismo
ou insuficiéncia suprarrenal. No estudo etioldgico, rea-
lizou exames imagioldgicos (TC e RM abdominal) que
nao revelaram alteracoes. Foi solicitada a ecoendocos-
copia que evidenciou uma lesao homogénea, hipoecoica
de 6,5 x 7 mm, de limites bem definidos e regulares na
cauda do pancreas. Procedeu-se a puncdo aspirativa de
agulha fina cuja citologia foi compativel com tumor neu-
roenddcrino. A cintigrafia de recetores de somatostati-
na demonstrou estudo dentro dos parametros da nor-
malidade, sem focos de captacao andémala. Apds 3 anos
desde o inicio da sintomatologia, foi submetida a excisdo
cirtrgica da lesdo pancreética guiada por ecografia in-
traoperatoria, sem intercorréncias peri-operatorias. A
histologia foi compativel com tumor neuroenddcrino
G2 do pancreas, o indice proliferativo observado (Ki-67)
foi de 3,5%, com pleomorfismo celular moderado, sem
necrose. Apos a cirurgia, manteve-se assintomatica, sem
novas queixas sugestivas de hipoglicemia e com registos

de glicemia capilar normais. Apresentou uma diminuicao
de peso, com um peso atual de 67,5 kg. O estudo ana-
litico ndo demonstrou alteracdes do metabolismo glu-
cidico. Atualmente mantém seguimento na consulta de
Endocrinologia.

DISCUSSAO

Tal como descrito na literatura, pode haver um atraso
significativo no diagnostico de insulinoma, visto que as
manifestacdes clinicas sdo inespecificas e comuns a ou-
tras patologias neurologicas/psiquiatricas.” Salientamos
a clinica apresentada e o facto da doente referir que
conseguiu durante muito tempo evitar a sintomatologia
com a ingestao de varias refeicoes diarias. Neste caso
foi possivel a avaliacao simultanea de glicemia plasmé-
tica, insulina e peptideo-C num episddio de hipoglicemia
espontanea, ndo sendo necessario realizar a prova de
jejum prolongado, considerado o “gold standard” no diag-
noéstico de hipoglicemia.® A sensibilidade dos exames
imagiologicos na detecao dos insulinomas é variavel e
dependente das dimensdes do tumor, que sdo frequen-
temente muito reduzidas. Atualmente, ndo ha consenso
sobre o melhor método de localizacao. A TC e a RM sdo
as primeiras a ser utilizadas, ja que sdo técnicas ndo in-
vasivas, com uma sensibilidade de 33% - 64% e de 40%
- 90% respetivamente.? Relativamente a cintigrafia dos
recetores de somatostatina a sensibilidade descrita é de
50% - 70%.> O passo seguinte € o recurso a uma técnica
mais invasiva e operador-dependente como a ecoendo-
coscopia cuja sensibilidade é entre 86,6% - 92,3%.” Nos
casos em que a intervencao cirdrgica nao é possivel ou
a localizacdo do tumor é muito demorada estd indicado
fazer terapéutica médica e/ou nutricional para minimi-
Zar as crises e 0s riscos consequentes. A terapéutica mé-
dica utilizada em casos de insucesso da modificacao do
plano alimentar, é o diazéxido que inibe diretamente a
secrecdo de insulina e pode controlar a hipoglicemia em
50% - 60% dos doentes. Além do diazdxido sao alterna-
tivas médicas, em doentes ndo candidatos a cirurgia, os
analogos da somatostatina, nomeadamente o octredti-
do e o lanredtido, e a ablacédo da lesdo com etanol.2 Em
tumores benignos, apds resseccao cirdrgica, a taxa de
recorréncia € baixa, cerca de 5%, e ndo had uma alteracéo
significativa da sobrevida.’®

CONFLITOS DE INTERESSE: Os autores declaram néo
ter qualguer conflito de interesse na realizacdo do pre-
sente trabalho.

FONTES DE FINANCIAMENTO: Nao houve qualquer
fonte de financiamento na realizacdo do presente tra-
balho.

GAZETAMEDICA N°4 - VOL. 4 - OUTUBRO/DEZEMBRO - 245



CASOS CLINICOS

CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS: Os autores decla-
ram ter seguido os protocolos da sua instituicao acerca
da publicacao dos dados de doentes.

PROTECAO DE PESSOAS E ANIMAIS: Os autores de-
claram que os procedimentos seguidos na elaboracdo
do presente trabalho estdo em conformidade com as
normas das comissoes de investigacao clinica e de ética,
bem como da declaracdo de Helsinquia e da Associacéo
Médica Mundial.

CONFLICTS OF INTEREST: The authors declare that they
have no conflicts of interest. FINANCIAL SUPPORT:
This work has not received any contribution, grant or
scholarship.

CONFIDENTIALITY OF DATA: The authors declare that
they have followed the protocols of their work center on
the publication of data from patients.

PROTECTION OF HUMAN AND ANIMAL SUBJECTS: The
authors declare that the procedures followed were in
accordance with the regulations of the relevant clinical
research ethics committee and with those of the Code
of Ethics of the World Medical Association (Declaration
of Helsinki).

246 - GAZETAMEDICAN®°4 - VOL. 4 - OUTUBRO/DEZEMBRO 2017

REFERENCIAS

1. Kittah NE, Vella A. Management of endocrine disease: Patho-
genesis and management of hypoglycemia. Eur J Endocrinol.
2017;EJE-16-1062.

2. Masharani U, Gitelman S. Hypoglycemic Disorders. In: Gard-
ner D, Shoback D, editors. Greenspan’s Basic and Clinical En-
docrinology. 9" ed. Washington: Mc Graw Hill Lange; 2011. p.
663-7.

3. lglesias P, Diez JJ. Management of endocrine disease: A clini-
cal update on tumor-induced hypoglycemia. Eur J Endocrinol.
2014;170:R147-57.

4. Cryer PE, Axelrod L, Grossman AB, Heller SR, Montori VM,
Seaquist ER, et al. Evaluation and management of adult hypo-
glycemic disorders: An endocrine society clinical practice gui-
deline. J Clin Endocrinol Metab. 2009;94+-:709-28.

5. Tamm E, Bhosale P, Lee J, Rohren E. State-of-the-art imaging
of pancreatic neuroendocrine tumors. Surg Oncol Clin N Am.
2016;25:375-400.

6. Mehrabi A, Fischer L, Hafezi M, Dirlewanger A, Grenacher L,
Diener MK, et al. A systematic review of localization, surgi-
cal treatment options, and outcome of insulinoma. Pancreas.
2014;43:675-86.

7. Caldas AR, Teixeira S, Giestas A, Amaral C, Cardoso MH. In-
sulinoma pancreatico: casuistica de um hospital central e
revisao da literatura. Rev Port Endocrinol Diabetes Metab.
2015;11:181-7.

8. Ito T, lgarashi H, Jensen RT. Pancreatic neuroendocrine tu-
mors: Clinical features, diagnosis and medical treatment: Ad-
vances. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2012;26:737-58.

9. Okabayashi T, Shima Y, Sumiyoshi T, Kozuki A, Ito S, Ogawa Y,
et al. Diagnosis and management of insulinoma. World J Gas-
troenterol. 2013;19:829-37.

10. Tsang Y-P, Lang BH-H, Shek TW. Assessing the short- and lon-
g-term outcomes after resection of bening insulinoma. ANZ J
Surg. 2014;86:706-10.



