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Os insulinomas constituem o tumor neuroenddcrino pancreatico funcionante mais frequente. O objetivo
deste estudo foi avaliar retrospetivamente as caracteristicas dos insulinomas diagnosticados no Centro
Hospitalar do Porto (CHP) em 10 anos. A andlise dos doentes com insulinoma seguidos na consulta de
Endocrinologia do CHP-HSA de 2002-2012 levou a identificagdo de 14 casos.

A maioria dos insulinomas eram tumores tnicos. A triade de Whipple foi a manifestacao inicial destes
tumores e o teste do jejum prolongado o método mais utilizado na demonstra¢io de hiperinsulinismo
endogeno. A maioria dos métodos imagioldgicos utilizados mostrou baixa sensibilidade na localizacdo
tumoral pré-operatdria. Apesar de ter sido realizada em apenas metade dos doentes, a cirurgia foi a op¢ao
terapéutica que atingiu melhores resultados.
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ABSTRACT

Keywords: Insulinomas are the most common functioning pancreatic neuroendocrine tumors. The aim of this study
Insulinoma was to evaluate the characteristics of the insulinomas diagnosed in our hospital during 10 years. We
Pancreatic endocrine tumour analysed retrospectively the clinical records of the patients with insulinoma followed in our hospital
Hypoglycemia from 2002 to 2012 and identified 14 cases.
Most of them were single tumors. The Whipple’s triad was the initial manifestation of these tumors and
the prolonged fasting test the most used method in the demonstration of endogenous hyperinsulinism.
The most used imaging methods showed low sensitivity in the preoperative location of the tumor. Despite
performed in only half of our patients, surgical treatment reached better results.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier
Espafia, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
Introducdo a idade média de apresentac¢do é de 45 anos, com predominio no

sexo feminino (pode atingir uma razdo 2:1)3. Estes tumores sio

O insulinoma é um tumor derivado das células 3 (beta) pan-
credticas; apesar de raro, é o tumor enddcrino pancredtico mais
frequente!. Estima-se que a sua incidéncia seja de 4 casos por
milhdo/ano nos EUA!, mas nio existem dados acerca da sua inci-
déncia em Portugal. Apesar de poder surgir em qualquer idade?,
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habitualmente funcionantes e as suas dimensdes sdo geralmente
pequenas na altura do diagnéstico devido a exuberancia da sinto-
matologia causada pelo excesso de insulina secretada?. Na maioria
das situacdes sdao tumores Unicos e benignos, mas cerca de 10%
sdo malignos (identificados pela presen¢a de metdastases) e cerca
de 10% sdo multiplos; 50% destes Gltimos estdo associados a sin-
drome neoplasia endécrina miltipla tipo 1 (MEN-1)°. Apesar de
funcionantes e quase exclusivamente localizados no pancreas, sao
por vezes dificeis de diagnosticar, havendo um hiato temporal até
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o diagndstico ser estabelecido: os episddios de hipoglicemia sinto-
matica sdo inespecificos, passam muitas vezes despercebidos e por
vezes sdo atribuidos a perturbacdes psiquidtricas®”.

A triade de Whipple, principalmente se despoletada pelo jejum
prolongado, é a base do diagnéstico clinico do insulinoma3. Esta
consiste na presen¢a de hipoglicemia documentada e sintoma-
tica, com reversdo apds a ingestdo/administracdo de hidratos
de carbono8. Os niveis inapropriadamente elevados de insulina
(hiperinsulinismo endégeno) causam episédios hipoglicémicos
caracterizados por sintomas adrenérgicos e neuroglicopénicos,
que ocorrem principalmente em jejum ou apés exercicio fisico®.
O diagnéstico bioquimico de insulinoma é estabelecido quando
é documentada uma hipoglicemia com niveis inapropriadamente
elevados de insulina, espontanea ou provocada pelo teste do jejum
prolongado!®. Para uma glicemia inferior a 50 mg/dL, os doen-
tes com insulinoma apresentam geralmente niveis plasmaticos
de insulina superiores a 5-10 uU/mL e uma razdo insulina/glicose
superior a 0,310,

O tumor é quase sempre intrapancreatico!!, sendo o envol-
vimento extraglandular raro!2. Existem varias técnicas invasivas
e ndo-invasivas utilizadas na localizacdo do insulinoma antes
da abordagem cirtirgica3. Cerca de 80% dos insulinomas apre-
senta dimensdes inferiores a 2cm e por isso ndo é muitas vezes
evidente nos estudos de imagem pré-operatérios!®. Por outro
lado, a sua identificagio durante a explora¢do cirdrgica sem
o auxilio da ecografia intraoperatéria é também dificil dadas
as reduzidas dimensdes e a localizacdo intraparenquimatosal3.
Apesar da evolugdo dos métodos diagndsticos nos anos mais
recentes, a localizacdo dos insulinomas permanece ainda um
desafio'4.

O tratamento primario do insulinoma é a excisdo cirdrgica, na
maioria das vezes curativa, principalmente se o tumor foi localizado
pré ou intraoperatoriamente!4. O desenvolvimento de técnicas
cirGrgicas minimamente invasivas permite atualmente a remog¢ao
laparoscépica da maioria destes tumores!>. O tratamento médico
esta disponivel para os doentes com contraindica¢des cirdrgicas,
para controlo pré-operatério da glicemia ou para os casos de doenga
metastatica irressecavel’6,

O objetivo deste estudo foi avaliar retrospetivamente a
apresentacdo clinica, o diagnostico e o tratamento dos insulinomas
diagnosticados no Centro Hospitalar do Porto (CHP) num periodo
de 11 anos.

Métodos

Neste estudo foram identificados e analisados retrospetiva-
mente 14 doentes com o diagnéstico de insulinoma seguidos na
consulta externa de Endocrinologia do CHP no periodo entre janeiro
de 2002 a dezembro de 2012 (11 anos). A colheita de dados foi
efetuada através da consulta do processo clinico de cada doente.

O critério diagnéstico de insulinoma nos doentes tratados
cirurgicamente foi a confirmagdo histolégica do tumor. Nos doen-
tes submetidos apenas a tratamento médico, o critério utilizado
foi a evidéncia clinica e analitica de insulinoma: hipoglicemia
documentada em jejum com sintomas adrenérgicos e/ou neu-
roglicopénicos e valores de peptideo C e insulina plasmaticos
compativeis com hiperinsulininismo endégeno. Foram exclui-
das através da histéria clinica outras causas de hipoglicemia,
nomeadamente consumo de sulfonilureias e administra¢do ex6-
gena de insulina. Da informacgdo avaliada fizeram parte os dados
epidemiolégicos, a apresentacdo clinica, os métodos de diag-
nostico, a abordagem terapéutica e a evolugdo posterior dos
doentes.

A anadlise estatistica dos resultados foi realizada com Microsoft
Excel® 2010.

Resultados

No periodo acima citado foram identificados 14 casos de insu-
linoma pancreatico, 12 (85,7%) dos quais em doentes do sexo
feminino. A média de idades a data do diagnostico era de 60,9 anos
(min. 17, max. 84) e o tempo médio de seguimento destes doentes
foi 4,1 anos (min. 7 meses; max. 11 anos).

O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico
da doenga foi em média 20,9 meses (min. 3 meses; max. 6 anos).
A apresentacdo clinica foi sob a forma de hipoglicemia em jejum
em todos os casos, estando a triade de Whipple universalmente
presente. Na maioria dos casos (71%) as hipoglicemias foram docu-
mentadas apenas em jejum, apesar de em 29% também se terem
manifestado no periodo pés-prandial.

Aprovado jejum prologado foi realizadaem 9 doentes (64%) e foi
positiva em todos, tendo sido suspensa em média ao fim de 8,6 h
de jejum (min. 4; max. 12). No momento da suspensdo da prova
a glicemia média era 31,3 mg/dL (min. 18; max. 48, para n: 70-
105 mg/dL), a insulinemia média 27,5 uU/mL (min. 8,6; max. 119,
para n: 2,6-24,9uU/mL) e peptideo C médio: 4,5 ng/mL (min. 2,1;
max. 8,4, para n: 1,1-4,4ng/mL). Nos doentes que realizaram esta
prova foi aplicada a razdo insulina/glicemia proposta por Fajans e
Floyd!7, que foi em média 1,05 (min. 0,26; max. 5,17, paran: <0,03),
sugerindo hiperinsulinismo end6geno em todos os casos. Os doen-
tes que ndo realizaram a prova apresentavam hipoglicemias em
jejum (<50 mg/dL) com valores simultdneos de insulina e peptideo
C compativeis com hiperinsulinismo endégeno.

A presenca de outros distirbios end6crinos associados ao insuli-
noma foi excluida em todos os casos, a exce¢do de uma doente de 30
anos que apresentava concomitantemente um hiperparatiroidismo
primadrio, mais tarde diagnosticado com a sindrome MEN-1.

Ap6s a confirmacdo analitica de hiperinsulinismo endégeno, a
investigacdo prosseguiu com a localizacdo tumoral (fig. 1). A mai-
oria dos doentes realizou varios exames de localiza¢do tumoral.
A localizagdo inicial da maioria dos insulinomas foi por tomogra-
fia computorizada (TC) abdominal (8 dos 14 casos); em 3 destes
as caracteristicas imagiol6gicas do insulinoma eram atipicas - um
nédulo hipovascular e 2 nédulos quisticos.

14%
2 casos

58%
8 casos

TC abdominal

Cateteterismo arterial com
injeccao gluconato Ca2+

[ Ecoendoscopia

[ RMN abdominal

Sem localizagao
pré-operatdria

Figura 1. Localizagdo pré-operatéria do insulinoma.
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Nos 6 casos em que o tumor ndo foi localizado por TC e nos
3 casos em que as caracteristicas tumorais na TC eram atipicas
foram realizados exames adicionais de localizagdo tumoral. Dos
6 doentes sem localizagcdo tumoral por TC, em 2 deles a localiza¢do
tumoral definitiva foi conseguida apenas por cateterismo arterial
com injecdo de gluconato de calcio, em um deles por ressonan-
cia magnética (RM) e noutro por ecoendoscopia digestiva alta. Em
2 doentes a localizacdo pré-operatéria do tumor nao foi possivel
com nenhuma destas técnicas (nem tinha sido previamente por
TC). Na nossa série, calculando para cada método isoladamente, a
sensibilidade encontrada para a TC abdominal foi de 58% (8 em
14 doentes), para a ecoendoscopia de 60% (3 em 5 doentes), para
a RM abdominal de 50% (4 em 8 doentes), para o cateterismo arte-
rial com injecdo de gluconato de calcio de 100% (3 doentes) e
para a cintigrafia com recetores da somatostatina de 55,5% (5 em
9 doentes). A cintigrafia foi especialmente importante na doente
com MEN-1, em que para além da detecdo de miltiplas lesdes
captantes dispersas no corpo e cauda pancreaticos foi detetada
metastiza¢do ganglionar regional; nos restantes doentes ndo houve
captagdo sugestiva de metastizagdo. Dos 2 casos sem localiza¢do
pré-operatéria do insulinoma, apenas um foi localizado intraope-
ratoriamente por palpagdo e ecografia intraoperatéria.

A dimensdo imagiolégica média dos insulinomas Gnicos (obtida
por TC abdominal) era 14,2 mm (min. 8, max. 20 mm); na doente
com MEN-1 as dimensdes dos tumores pancreaticos variavam entre
2-45mm de didmetro. Relativamente ao local de instalagdo tumo-
ral, a maioria dos insulinomas era cefalo-pancreético (9 casos -
65%); em 2 casos o tumor localizava-se no corpo, noutros 2 casos
a localizagdo era caudal e num caso as lesdes distribuiam-se pelo
corpo e cauda pancreaticos (MEN-1).

O tratamento primdrio foi cirGrgico em 7 casos (50%) -
figura 2. Aabordagem cirdrgica foi por enucleacdo laparoscépicaem
3 casos (insulinomas cefalo-pancredticos), pancreatectomia cor-
poro-caudal em 2 casos (um deles sem localizacdo pré e
intraoperatéria do insulinoma) e duodenopancreatectomia cefalica
(DPC) nos restantes 2. Foi realizada ecografia pancredtica intrao-
peratdria para confirmacdo da localizagdo tumoral em 3 casos e
detetado insulinoma em 2.

Cinco doentes foram reintervencionados cirurgicamente. Foi
necessaria reintervenc¢do precoce em 4 destes, 3 por complicacdes

26%
2 casos

[ Enucleagéo tumoral [ll Pancreatectomia
corpo-caudal

Duodeno-pancreatectomia cefalica

Figura 2. Tipo de abordagem cirtrgica efetuada.

infeciosas intra-abdominais e um por ocorréncia de estenose da
anastomose biliodigestiva ap6s DPC. No quinto doente reinter-
vencionado a localiza¢gdo tumoral inicial pré-operatéria ndo tinha
sido evidente, pelo que se optou pela pancreatectomia corporo-
-caudal por suspei¢do de palpagdo intraoperatéria de nédulo no
corpo pancredtico. No entanto, devido a persisténcia de hipe-
rinsulinismo enddgeno no pds-operatério, o doente realizou um
cateterismo arterial com inje¢do de gluconato de calcio que locali-
zou o insulinoma na regido cefalica do pancreas. O doente foi por
isso reintervencionado um ano depois para totaliza¢do da pancre-
atectomia.

Seis dos 7 doentes abordados cirurgicamente (85,7%) ficaram
curados (resultado histol6gico compativel com tumor neuroend6-
crino benigno e bem diferenciado). O Gnico caso em que nio foi
conseguida cura cirdrgica foi na doente com MEN-1 (que havia
realizado pancreatectomia corporo-caudal), em que houve recidiva
tumoral na regido cefalo-pancreatica; por contraindicac¢do cirtrgica
a doente ndo foi reintervencionada, tendo ficado sob terapéutica
médica com andlogos da somatostatina. A andlise histolégica da
peca operatoéria desta doente revelou carcinomas neuroenddécrinos
miltiplos com metastiza¢do ganglionar.

Em 7 dos 14 doentes (50%) o tratamento primdrio do insu-
linoma foi conservador/médico (fig. 3): em 3 casos por recusa
cirtrgica e em 4 por comorbilidades que contraindicavam a cirur-
gia. A terapéutica médica inicial foi com andlogos da somatostatina
(subcutdnea ou intramuscular) em 6 doentes; num deles houve
agravamento dos episédios hipoglicémicos pelo que a terapéutica
foi alterada para verapamil, com boa resposta. O sétimo doente ini-
ciou terapéutica com diazéxido, mas esta terapéutica foi alterada
para analogos da somatostatina apés alguns meses, por indisponibi-
lidade do farmaco. Dos 6 doentes que permaneceram sob analogos
da somatostatina, 5 necessitaram de aumento gradual da dose
por recorréncia das hipoglicemias. A data da realizacdo do estudo
os doentes encontravam-se sob terapéutica médica em média ha
3,8 anos.

Relativamente a evolugdo clinica a longo prazo dos 14 doen-
tes (fig. 4) verificAmos que 6 (43%) obtiveram cura cirtrgica

0\

[l Andlogos da somatostatina ! Andlogos da somatostatina
IM de libertagao prolongada SC
(Sandostatina LAR®)

[ Bloqueadores canais Ca2+ [l Diazdxido

Figura 3. Terapéutica médica dos doentes que ndo realizaram tratamento cirdrgico.
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Figura 4. Evolugdo da doenga no periodo de seguimento na consulta de endocrino-
logia.

(2 deles com desenvolvimento de diabetes mellitus apds cirur-
gia com necessidade de insulinoterapia) e 5 (36%) mantiveram
doenga controlada sob terapéutica médica (sem hipoglicemias).
Dos restantes 3 doentes, um recidivou apds cirurgia (MEN-1) e
manteve-se posteriormente sob terapéutica médica e os outros 2
mantiveram hipoglicemias esporddicas sob andlogos da somatosta-
tina, por incumprimento terapéutico. Destes 3, todos apresentavam
contraindicacdo a interveng¢do ou reintervengao cirdrgica.

Discussdo e revisao

Os insulinomas sdo a causa mais frequente de hipoglicemia
por hiperinsulinismo endégeno, de tal forma que, apesar de raros,
devem ser sempre considerados em doentes com hipoglicemias de
repeticdo que ndo se encontram sob terapéutica hipoglicemiante!8.
No nosso estudo a média etaria foi superior a descrita na literatura
(60,9 anos), tal como o predominio da doenga no sexo feminino
(6:1), diferengas provavelmente no contexto do reduzido tamanho
populacional.

O sintoma de apresentacdo universal foi a hipoglicemia em
jejum associada a triade de Whipple, tal como descrito na maioria
das séries publicadas; em 4 casos (29%) os doentes apresenta-
ram também hipoglicemias p6s-prandeais. A presen¢a conjunta de
hipoglicemias em jejum e pds-prandeais ocorre em cerca de 21%
dos casos de insulinoma e a presenca exclusiva de hipoglicemias
p6s-prandeais em cerca de 6%!9-2!, pelo que nunca se pode excluir
o diagnéstico de insulinoma tendo em conta apenas o momento em
que ocorre a hipoglicemia. As manifestag¢des clinicas do insulinoma
podem mimetizar distirbios do sistema nervoso central como a
epilepsia e distdrbios psiquiatricos, levando a um atraso temporal
no seu diagnostico, sendo por isso necessario um elevado grau de
suspei¢cdo!®22, 0 tempo decorrido entre o inicio dos sintomas e o
diagnéstico da doenga na nossa série foi semelhante ao descrito
na literatura (20,9 meses). Destacamos, no entanto, 3 doentes que

apresentavam sintomas compativeis com hipoglicemias hd mais de
3 anos sem que houvesse suspeita da doenga.

O teste do jejum prolongado é considerado o «gold standard»
no diagnéstico de insulinomaZ?3, ja que identifica a relacdo entre a
hipoglicemia e os sintomas do doente e permite mostrar niveis de
insulina inapropriadamente elevados para um determinado valor
de hipoglicemia (hiperinsulinismo enddgeno). No entanto, rara-
mente sio necessarias 72 h de jejum para atingir uma hipoglicemia
num doente com insulinoma, j& que na maioria dos casos a hipogli-
cemia surge antes das 48 h24. Existem varios autores que propdem
a diminui¢do da duragdo do teste?> e alguns sugerem mesmo a sua
alteracdo para 48 h dado permitir detetar mais de 97% dos casos de
insulinomaZ2®. Na nossa série a hipoglicemia sintomadtica no con-
texto do teste do jejum prolongado foi atingida em todos os doentes
antes da 12 h, o que corrobora a informagdo desses estudos.

Na sua maioria os insulinomas eram Unicos, esporadicos e de
pequenas dimensdes - todos com um didmetro inferior a 20 mm,
compativel com o descrito na literatura2’; na nossa série houve
apenas um caso com tumores pancreaticos multiplos, de maio-
res dimensdes e com critérios de malignidade, correspondente a
doente com MEN-1. A suspeita desta sindrome deve estar sem-
pre presente nos doentes com insulinoma, particularmente se
existirem lesdes pancreaticas multiplas e/ou metastizagdo. Aproxi-
madamente 4-10% dos doentes com hiperinsulinismo tém MEN-128
e cerca de 76% dos doentes com MEN-1 apresentam insulinomas
multiplos, 20% dos quais sdo malignos2°. A doente referida apresen-
tava um hiperparatiroidismo primario prévio, pelo que a suspeita
de uma sindrome MEN-1 foi imediata, tendo sido posteriormente
realizado estudo genético que confirmou mutacdo do gene MENT.

Uma vez realizado o diagnéstico bioquimico, devem seguir-se
exames de localizagdo. A sensibilidade dos exames imagiolégicos
na detecdo dos insulinomas é muito variavel conforme as séries e
ndo existe consenso acerca do melhor método de localizagdo tumo-
ral. As técnicas imagioldgicas ndo invasivas como a TC e a RM sdo
as primeiras a ser realizadas e sdo Gteis na detecdo de tumores
com didmetro superior a 1cm, mas podem ndo detetar tumores
infracentimétricos3? pelo que, dado o reduzido tamanho da maio-
ria dos insulinomas, um estudo imagioldgico inicial negativo ndo
exclui a sua presenca. No entanto, nos tltimos anos, a utilizacdao
da TC helicoidal com contraste em fase dupla tem permitido a
aquisicdo de imagens durante uma fase especifica do realce pelo
meio de contraste. No caso dos insulinomas, como sdo tumores
tipicamente vascularizados, a captacdo de imagens em fase arte-
rial tem-se mostrado muito vantajosa na detecdo de tumores de
menores dimensdes3!. Na nossa série, a TC helicoidal com con-
traste em fase dupla foi utilizada apenas nos Gltimos anos, tendo
sido realizada em 5 dos 14 doentes; o insulinoma foi localizado em
todos.

Técnicas invasivas como a ecoendoscopia, o cateterismo arte-
rial com injecdo de gluconato de célcio e a ecografia pancredtica
intraoperatoéria tém mostrado melhores resultados na localizacao
desses insulinomas, apesar das desvantagens inerentes ao facto de
serem métodos invasivos32-37, A ecoendoscopia tem sido uma téc-
nica mais utilizada nos Gltimos anos e apresenta uma sensibilidade
que pode ir dos 40 aos 93%3839, variando conforme a localiza¢do
do tumor e a experiéncia do operador. O cateterismo arterial com
injecdo de gluconato de célcio foi outrora considerado o «gold
standard» nalocaliza¢do dos insulinomas e a sua sensibilidade varia
entre 80-94%4041_ No entanto, o facto de ser um método invasivo e
tecnicamente exigente torna-o menos disponivel*2. A cintigrafia de
recetores da somatostatina pode ser utilizada na localizagdo tumo-
ral, na detecdo de metdastases e na vigilancia da resposta tumoral
a terapéutica médica com analogos da somatostatina. No entanto,
como nem todos os insulinomas expressam recetores da somatos-
tatina tipo 2 (SST 2), a sua sensibilidade é tendencialmente inferior
a50%%3.
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A tomografia emissora de positrdes integrada com tomogra-
fia computorizada (PET/TC) associada a radiofairmacos tem sido
utilizada de forma crescente nos Gltimos anos nos doentes com
tumores neuroenddcrinos. Este método de imagem ndo foi uti-
lizado em nenhum dos doentes da nossa série, mostrando, no
entanto, ser uma técnica muito promissora. Apesar de pouco
atil nos doentes com insulinoma devido a baixa captacdo pan-
credtica, a '8F-fluorodihydroxyphenylalanine (8 F-FDOPA) PET/TC
tem-se mostrado Gtil na detecdo tumoral dos doentes com insu-
linoma, nomeadamente quando associada a administra¢do prévia
de carbidopa**#°. Adicionalmente, os peptideos andlogos da soma-
tostatina ligados ao DOTA e marcados com %8Gallium (58Ga),
como o DOTATATE, o DOTATOC e o DOTANOC, ligam-se espe-
cificamente aos SST (principalmente os SST2) e tém mostrado
resultados promissores na dete¢do de tumores neuroenddcrinos
gastrointestinais e pancreéticos, principalmente quando compara-
dos com as técnicas de imagem anatémica como a TC e a RM46:47,
A PET/TC com marcagdo por estes radiofairmacos poderéa portanto
ser considerada um método adjuvante na dete¢do dos insulino-
mas, principalmente quando os outros estudos de localiza¢do sdo
inconclusivos®®. Estudos recentes sugerem inclusivamente que a
PET/TC com DOTA-peptideos radiomarcados com %8Ga tem uma
sensibilidade superior a cintigrafia de recetores da somatostatina
na dete¢do de tumores neuroenddcrinos pancreaticos4¥9.

A ecografia intraoperatéria tem-se mostrado muito Gtil na
localizacdo de tumores de pequenas dimensdes e na definicdo
da relagcdo anatémica do tumor com o ducto pancredtico prin-
cipal, ducto biliar e vasos adjacentes, permitindo determinar o
método cirdrgico mais indicado para cada caso (enucleagdo vs.
pancreatectomia)!®>>!. Este exame pode detetar mais de 85% dos
insulinomas!?, pelo que deve ser realizado sempre que possivel.
Quando associado a palpacdo pancredtica intraoperatdria pode
atingir uma sensibilidade superior a 95%°2.

Apesar de alguns autores defenderem que um cirurgido
experiente consegue localizar intraoperatoriamente um insuli-
noma com maior sensibilidade do que os métodos imagiol4gicos
disponiveis'4, a maioria dos estudos demonstra que entre 10-27%
dos insulinomas ndo localizados pré-operatoriamente também nao
o0 sdo intraoperatoriamente!!, pelo que a sua localizagdo prévia é
essencial®. Para além disso, ao delimitar o campo de intervencio,
a localizagdo pré-operatéria do insulinoma diminui o grau de
manipulag¢do cirtirgica do pancreas'!.

A comparacgdo entre as sensibilidades de localizagdo tumoral dos
varios métodos utilizados na nossa série é de dificil interpretagdo,
dado que nem todos os doentes realizaram todos os procedimentos
de localizagdo e dada a evolugdo dos procedimentos imagiolégicos
ao longo dos anos. No entanto, os métodos com maior sensibilidade
na localiza¢do tumoral aparentaram ser o cateterismo arterial com
injecdo de gluconato de calcio (100%), a ecoendoscopia (60%) e a
TC abdominal (58%), com percentagens sobreponiveis as relatadas
na literatura. As baixas sensibilidades apresentadas pela TC e pela
ecoendoscopia estdo maioritariamente relacionadas com o redu-
zido didametro tumoral e, no caso da primeira, com a utiliza¢do da
TC convencional nos primeiros anos; no caso da segunda, os fatores
inerentes ao operador também poderdo ter interferido. O catete-
rismo arterial, apesar da sua elevada sensibilidade, deixou de ser
realizado t3o frequentemente devido a possibilidade de localiza¢do
tumoral por métodos de imagem ndo invasivos, nomeadamente
a TC helicoidal com contraste em dupla fase. Dos 2 doentes sem
localizacdo pré-operatéria do tumor, um foi localizado intraope-
ratoriamente por palpag¢do e ecografia intraoperatéria, acabando o
outro por ser submetido a uma pancreatectomia distal «cega» que
ndo removeu o insulinoma. A escolha do melhor método imagi-
olégico para localizagdo do insulinoma deve ser ponderada para
cada doente em particular, tendo sempre em conta as vantagens
e desvantagens de cada um. As técnicas ndo-invasivas deverdo ser

realizadas em primeiro lugar, particularmente a TC e a RM abdomi-
nais; caso ndo seja possivel localizar o tumor, devem ser ponderadas
técnicas invasivas e evitar ao maximo a explorag¢do cirtirgica sem
localizagdo tumoral prévia. O surgimento da PET/TC marcada com
radiofirmacos tem mostrado um papel promissor nos casos em
que a localizagdo tumoral pelos métodos convencionais ndo é con-
seguida. Se a localizagdo pré-ciriirgica se mostrar impossivel, a
exploragdo cirdrgica devera ser realizada com auxilio da ecografia
intraoperatéria24.

O tratamento de escolha dos insulinomas é a remogdo
cirtirgica®®. Tradicionalmente, a pancreatectomia distal «cega» era
a opgdo cirdrgica mais utilizada quando a localizagdo tumoral pré
ou intraoperatéria ndo era possivel®”, tal como aconteceu num dos
doentes da nossa série. No entanto, com a melhoria das técnicas de
imagem e sua resolugdo, esta abordagem cirdrgica deixou de ser
utilizada3?. A maioria dos insulinomas pancreaticos s3o lesdes tini-
cas benignas de pequenas dimensdes, pelo que a técnica cirdrgica
deeleicdo é a enucleacdo laparoscopica, ja que permite preservacao
do restante parénquima pancreatico®®. A pancreatectomia distal e
a DPC estdo apenas indicadas para casos de insulinomas malignos e
tumores multiplos ou de grandes dimensdes, em que a enucleacdo
nio é bem sucedida33. Na nossa série, 3 dos 7 doentes (43%) foram
submetidos a enucleagdo tumoral laparoscépica, tendo esta sido
impossivel nos restantes casos devido a localiza¢do tumoral pré-
xima do ducto pancredtico principal (3 casos) e a presenca de lesdes
pancreéticas multiplas (um caso).

No nosso estudo, o tratamento cirtrgico foi realizado apenas
em 50% dos casos, uma percentagem inferior a maioria das séries, a
relacionar com a média de idades avang¢ada e as comorbilidades de
alguns doentes, fatores que constituiram contraindicagdo cirdrgica.
A taxa de cura ap6s cirurgia foi de 85,7% (6 em 7 doentes); Gnica
doente que recidivou (MEN-1) mantém-se atualmente sob terapéu-
tica médica com analogos da somatostatina (dada contraindicagdo
para nova abordagem cirdrgica). Apés remog¢do tumoral completa
o doente é considerado curado, no entanto, o seguimento com
reavaliagdes periddicas é importante principalmente em doentes
com insulinomas malignos ou com MEN-157,

As complicagdes cirtrgicas ocorrem em cerca de 14% dos
doentes, sendo que as mais frequentemente reportadas sdo as
infecOes intra-abdominais, geralmente associadas a fistulas pan-
credticas com ou sem abcedacdo, as infe¢oes da ferida operatoéria,
as complicacdes hemorrdgicas e a pancreatite aguda®®59. Na
nossa série de 14 doentes, 3 tiveram complicagdes infeciosas
intra-abdominais e um desenvolveu estenose da anastomose bili-
odigestiva, todos com necessidade de reintervencdo cirrgica. Este
elevado niimero de complicagdes é de dificil valorizagcdo devido ao
reduzido tamanho da populagdo focada.

Apés a remogdo cirtirgica do insulinoma podem surgir hiper-
glicemias transitérias nas 48-72 h seguintes devido a diminui¢do
crénica (down regulation) do nimero de recetores da insulina, de
tal forma que estes doentes podem necessitar de pequenas doses de
insulina subcutanea®. A mais longo prazo, os doentes submetidos
a cirurgias de remogdo do parénquima pancreatico podem mesmo
desenvolver diabetes mellitus, o que ocorre em 4-30% destes casos,
conforme a extensdo da resse¢do pancreatica; nos doentes que rea-
lizam enucleagdo tumoral este risco é significativamente inferior ao
dos doentes que realizam pancreatectomia parcial®6!,

O tratamento médico esta disponivel para subgrupos especifi-
cos de doentes, nomeadamente para controlo sintomatico durante
o tempo de espera até a cirurgia, naqueles com contraindicagdo ou
recusa cirirgica, nos doentes sem critérios de cura ap6és cirurgia e
nos doentes com doenca metastatica irressecavel!6. O tratamento
médico dos insulinomas visa minimizar os sintomas de hipogli-
cemia em doentes com plano alimentar otimizado (refeicdes com
hidratos de carbono pequenas e frequentes). Entre os farmacos
mais utilizados encontram-se os andlogos da somatostatina e o
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diazo6xido. O diazéxido é um farmaco cujo efeito hiperglicemiante
é atribuido a inibicdo da libertacdo de insulina. Apresenta como
efeitos laterais a retencdo de sédio, a insuficiéncia cardiaca conges-
tiva e a hipertricose; apesar da resposta favoravel descrita em cerca
de 50% dos doentes52, este farmaco é atualmente pouco utilizado
devido aos seus efeitos colaterais. Os analogos da somatostatina,
nomeadamente o octredtido e o lanreétido, sdo uma alternativa
ao diazéxido e atuam através da inibicdo da secrecdo de insu-
lina. A sua eficicia ronda os 40-60%5364. No entanto, cerca de
50% dos insulinomas ndo expressa o recetor SST2 (aos quais os
andlogos da somatostatina se ligam com maior afinidade), desen-
cadeando uma inibi¢do compensatoéria da libertagdo de glucagon e
um agravamento das hipoglicemias®. Dai advém a recomendacio
derealizacdo de uma cintigrafia de recetores da somatostatina pre-
viamente ao inicio da terapéutica nos doentes com insulinoma®>.
Adicionalmente, os doentes sob estes farmacos desenvolvem fre-
quentemente taquifilaxia®®. No nosso estudo, dos doentes que
iniciaram analogos da somatostatina houve um com agravamento
das hipoglicemias e necessidade de alteragcdo da classe terapéutica.
Atualmente, dos 6 doentes sob andlogos da somatostatina, 5 neces-
sitaram de aumento gradual das doses do farmaco para controlo das
hipoglicemias.

Overapamil®” e afenitoina® também estdo descritos como dteis
em alguns casos, mas geralmente em associagdo a outros farmacos.

Asindicag¢des para quimioterapia sistémica, que inclui fairmacos
como a estreptozocina, doxorrubicina, 5-fluoruracilo e dacarbazina,
incluem doenca progressiva com aumento da massa tumoral prin-
cipal superior a 20% num periodo de um ano e sintomas tumorais
nio tratdveis por outros métodos®970, Apesar de a experiéncia ser
limitada, existem alguns dados recentes que sugerem que 0S Casos
refratarios poderdo também responder ao tratamento com everoli-
mus, um inibidor do mammalian target of rapamycin (mTOR)7!. Na
nossa série nenhum dos doentes realizou ou necessitou deste tipo
de terapéutica até a data.

Também recentemente, a op¢do da injecdo ecoguiada de eta-
nol intraoperatéria ou por ecoendoscopia tem sido reportada em
alguns estudos como alternativa no tratamento de doentes sinto-
maticos que ndo sdo candidatos cirdrgicos’2.

Na doenc¢a metastdtica avancada com sintomas incapacitantes a
decisdo terapéutica devera ser sempre discutida em contexto mul-
tidisciplinar.

A maioria dos insulinomas sdo benignos, pelo que ap6s a sua
remoc¢do completa é esperada a cura e a resolu¢do dos sintomas
pré-operatoérios, sem necessidade de outro tipo de abordagem. Nos
doentes com insulinoma benigno o risco de recorréncia é baixo
(cerca de 5%) e ndo ha uma alteracdo significativa da sobrevida!’73;
por outro lado, nos doentes com MEN-1 o risco de recorréncia a
longo prazo apds remogao cirtrgica completa do tumor é rela-
tivamente elevada (cerca de 20%)'74. Assim sendo, justifica-se
manter o seguimento destes doentes com vigilancia sintomatica
e monitorizacdo glicémica caso haja suspeita de recorréncia. Nos
casos de recorréncia esta recomendada uma abordagem diagnés-
tica e terapéutica semelhante a dos tumores primarios.

Conclusdes

Devido a sua raridade e a sintomatologia sobreponivel a tantas
outras patologias neurolégicas/psiquidtricas, o diagnéstico de insu-
linoma implica um elevado grau de suspei¢do; o grande intervalo de
tempo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico que verificAmos
existir na nossa série e também noutras séries da literatura é expli-
cado maioritariamente por esse facto. Ao diagndstico bioquimico de
hiperinsulinismo end6geno (geralmente conseguido precocemente
na prova do jejum prolongado, como verificimos no nosso grupo
de doentes) deve seguir-se a localizagdo tumoral pré-cirGrgica. Esta

deve ser iniciada com métodos ndo-invasivos como a TC helicoidal,
mas alguns exames invasivos como a ecoendoscopia tém um papel
importante na localizacdo dos insulinomas de pequenas dimen-
sdes. Na nossa série, apesar de mais de metade dos insulinomas
terem sido localizados por TC abdominal, uma percentagem consi-
deravel necessitou de técnicas invasivas ou mesmo de localizagdo
intraoperatoria. A cintigrafia de recetores da somatostatina e, mais
recentemente, a PET/TC com marcagdo por radiofarmacos, parecem
ter um papel relevante na lozalizagdo pré-operatdria dos tumores
ndo detetados por TC. A enucleagdo laparoscépica é o procedimento
cirtrgico de escolha na maioria das situagdes; apesar disso, na nossa
série a idade avan¢ada da maioria dos doentes e as suas comorbi-
lidades limitaram o recurso a op¢ao cirdrgica. Como verificAimos, a
cura cirtirgica é conseguida na maioria dos casos. A monitorizacdao
clinica ap6s cirurgia é especialmente importante nos doentes com
suspeita de MEN-1 ou insulinoma maligno e nos que ndo atingem
a cura apos cirurgia.
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