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Resumo

A Insulinoma é um tumor que pertence ao grupo de
tumores neuroenddcrinos do pancreas. Sua incidéncia
€ rara (1-4 casos por milhdo de pessoas por ano). A
ressecgdo cirdrgica € o tratamento de escolha para o
tumor localizado no pancreas. Cerca de 90% dos tumores
exibiram um benigno comportamento e menos de 10%
dos pacientes podem apresentar doenca metastdtica,
principalmente no figado e nos linfonodos regionais. Na
doencga metastatica, o controle da hipoglicemia, frequen-
temente grave e persistente, é o principal desafio para o
médico da equipe que cuida do paciente. Descrevemos o
caso de um paciente de 61 anos, que foi encaminhado a
Unidade de Gastroenterologia no HC-UFU (Universidade
Federal de Uberlandia), em julho de 2011, para a inves-
tigagdo de tumores no figado, evidenciado na ultrasso-
nografia abdominal. Também apresentou um histérico de
episddios frequentes de diminuicdo de nivel de consci-
éncia e comportamento anormal, além de 3 episddios de
convuls®es nos ultimos 10 meses. Como histéria pessoal,
a paciente relatou ter sido submetida a uma ressecgéo
cirdrgica do nédulo no pancreas em 1997 por episédio
de hipoglicemia desde 1995, que se resolveu apds a
cirurgia. Ela relatou diagnéstico de hipertenséo e de
diabetes mellitus desde 2003, quando comegou a usar
anti-hipertensivos e metformina, sendo que o uso desta
foi suspenso por 2 anos para a normalizagdo da glicemia.
No exame fisico, ficou evidenciada apenas uma leve hepa-

tomegalia, sem outras anormalidades. Ela também teve
glicemia no sangue de 51 mg/dl e diminuigdo do nivel
de consciéncia depois de um curto periodo de jejum. Foi
necesséria a aplicacdo de glicose em bomba de infusdo
no dia da internacéo para a enfermaria. Na revisao, verifi-
cou-se nos registros médicos da paciente que, em 1997,
ela foi submetida a ressec¢do de um tumor no pancreas
por enucleacdo de 5 cm (a cabega do pancreas), com
histopatologia que confirmou o diagnéstico de insuli-
noma. Para o diagnéstico em laboratério, a paciente foi
mantida em jejum, com suspens&o de infusdo de glicose
e, apos 9 minutos, verificou-se a reducdo da consciéncia;
em seguida, foi recolhida uma amostra periférica de insu-
lina no sangue, de glicose, de dosagem de sulfonilureia,
proinsulina e C-peptideo. Os testes mostraram altos
niveis de insulina, pré-insulina, além do peptideo C alto
dosagem de sulfonilureias negativa. A proporcao de insu-
lina / glicose de 5,95 era baseada em critérios laborato-
riais de hiperinsulinismo. A TC de abdémen evidenciou
mdltiplos nédulos sugestivos de metdstase do figado e
pancreas normal. Em seguida, uma bidpsia foi realizada
da maior lesdo hepatica, guiada por ultrassom. O estudo
imuno-histoquimico da lesdo confirmou um tumor neuro-
enddcrino de origem pancreética, sugestivo bem dife-
renciado de insulinoma. A lamina de 1997 também foi
revisada com estudo imuno-histoquimica e era consis-
tente com o diagnéstico de lesdes do figado. No fim do
estdgio da doenca, a paciente foi submetida a exame de
cintilografia rotulados com 111In-DTPA-octreotid a, que
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mostrou captacdo do tragador em zonas mdltiplas do figado,
sem evidéncias de lesBes extra-hepdticas. Eles também
foram condenados testes de laboratdrio que excluida a asso-
ciacdo com neoplasia enddcrina multipla sindrome tipo 1.
Foram prescritos propranolol, verapamil e hidroclorotiazida,
numa tentativa de melhorar os niveis de glicemia, além de
uma dose de depdsito de octreotida (octreotida LAR) com
boa resposta clinica, com a possivel diminuigdo gradual em
infusdo de glicose e suspenso em 25 dias de aplicacéo da
droga. A paciente esté recebendo uma dose mensal de octre-
otida LAR. A paciente permanece em bom estado geral, sem
queixas, apesar de envolvimento hepatico difuso por lesées.
Mantém normais testes laboratoriais (AST, ALT, fosfatase
alcalina, Gama GT, bilirrubina e albumina TAP). Mantém os
exames ambulatdriais regulares.

Unitermos: Insulinoma, octreotida, Neoplasias Hepéticas,
Radionuclideos, Imaging, Insulina.

INTRODUCAO

O insulinoma é uma neoplasia que pertence ao grupo dos
tumores neuroenddcrinos do péancreas. Tem uma inci-
déncia rara (1 a 4 casos anuais por milhdo de pessoas),
embora estudos recentes sugiram que a incidéncia dos
tumores neuroenddcrinos tenha aumentado nos ultimos
anos. A resseccdo cirurgica é o tratamento de escolha
para o tumor localizado no pancreas. Cerca de 90% dos
tumores exibem um comportamento benigno, sendo a
cirurgia um procedimento curativo na grande maioria
dos casos. Menos de 10% dos pacientes podem exibir
doenca metastatica (principalmente em figado e linfo-
nodos regionais). Na doenga metastatica, o controle
da hipoglicemia, frequentemente grave e persistente, é
o principal desafio para a equipe médica que cuida do
paciente. As opcdes terapéuticas indicadas sdo base-
adas em relatos e séries de casos.

DEescricio po Caso

Uma paciente de 61 anos foi encaminhada a Enfermaria de
Gastroenterologia do HC-UFU em julho de 2011 para inves-
tigacdo de nddulos hepéticos (evidenciados em ultrassono-
grafia abdominal). Apresentava também histéria de episo-
dios frequentes de rebaixamento do nivel de consciéncia e
comportamentos anormais, além de 3 episodios de crises
convulsivas nos dltimos 10 meses.

Como antecedente pessoal, a paciente referia ter sido
submetida a uma cirurgia de ressecgdo de nddulo no

pancreas em 1997, por episédios de hipoglicemia desde
1995 e que se resolveram apds o procedimento cirlrgico.
Referia também diagndsticos de hipertensdo arterial sisté-
mica e diabetes mellitus desde 2003, quando iniciou 0 uso
de anti-hipertensivos e metformina, sendo o uso desta
suspensa hé 2 anos por normalizagéo da glicemia.

Na chegada era evidente ao exame fisico apenas uma
discreta hepatomegalia, sem outras anormalidades. Apre-
sentava também glicemia capilar de 51mg/dl e rebaixamento
do nivel de consciéncia apds curtos periodos de jejum. Foi
necessdria a instalacdo de soroterapia de manuten¢do com
glicose em bomba de infusdo no dia da admissdo na enfer-
maria. Em revisdo do prontudrio da paciente, constatou-se
que, em 1997, a paciente foi submetida a resseccéo de um
tumor pancreético por enucleacgéo (na cabeca do pancreas)
de 5 cm, com a histopatologia confirmando o diagndstico
de insulinoma.

Para o diagndstico laboratorial, a paciente foi mantida em
jejum, com suspensdo da soroterapia e, ap6s 9 minutos,
apresentou rebaixamento do nivel de consciéncia, sendo
entéo coletados em amostra de sangue periférico: insulina,
glicemia, dosagem de sulfonilureias, pré-insulina e peptideo
C. Os exames demonstraram niveis altos de insulina, pro-
insulina e peptideo C. A glicemia estava em valor baixo e a
dosagem de sulfonilureias foi negativa. A relagdo insulina/
glicemia de 5,95 foi critério laboratorial de hiperinsulinismo.
Solicitada uma tomografia de abdome que evidenciou mlti-
plas nodulagdes hepdticas sugestivas de metéstases, e 0
pancreas apresentava aspecto tomografico normal. Reali-
zada ent8o a bidpsia da maior lesdo hepética guiada por
ultrassonografia. O estudo imuno-histoquimico da lesdo
confirmou um tumor neuroenddcrino de origem pancrea-
tica bem diferenciada, sugestivo de insulinoma. A lamina de
1997 também foi revisada com estudo imuno-histoquimico
e foi compativel com o diagnéstico das lesdes hepaticas.

Para o estadiamento da doenca, a paciente foi submetida
ao exame de cintilografia marcada com Octreotide-DTPA-
111In, que evidenciou captagdo do marcador em mdltiplas
dreas hepdticas, sem evidenciar lesdes extra-hepéticas.
Foram solicitados também exames laboratoriais que exclu-
fram a associagdo com a sindrome da neoplasia enddcrina
multipla tipo 1.

Foi prescrito propranolol, hidroclorotiazida e verapamil na
tentativa de melhora dos niveis glicémicos, além de uma
dose de octreotide de depdsito (octreotide LAR), com boa
resposta clinica, sendo possivel a diminuicdo gradual da
infuséo de glicose e suspensdo no 25° dia de aplicagdo da
droga. A paciente permanece recebendo uma dose mensal
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de octreotide LAR. A paciente mantém bom estado geral,
sem queixas, e apesar do acometimento hepatico difuso
pelas lesdes, mantém os exames laboratoriais normais (AST,
ALT, Fosfatase Alcalina, Gama GT, Bilirrubinas, TAP e Albu-
mina). Mantém acompanhamento ambulatorial regular.

CONCLUSAO

O insulinoma metastdtico constitui uma condi¢do rara;
poucos casos sdo descritos mesmo em grandes centros
de referéncia, sendo referida uma evolugdo varidvel da
neoplasia. Ha relatos de pacientes com metdstases hepa-
ticas com sobrevida superior a 25 anos apds o diagnastico,
enguanto a sobrevida média é de 2 anos.

Por isso, neste caso, 0 objetivo inicial principal foi o controle
da hipoglicemia. Vérias drogas descritas para este fim sdo
baseadas em séries e relatos de casos, sendo que algumas
delas néo séo disponiveis comercialmente no Brasil (como
o diazdéxido). A decisdo sobre a terapéutica que foi utilizada
baseou-se na disponibilidade e nos dados de revisdo levan-
tados. Ha evidéncias do controle da hipoglicemia em 40 a
600% dos pacientes com o uso do octreotide, sendo descrito
também a estabilizagdo da doenca metastédtica em 30 a 80%
dos pacientes com a mesma droga.

Considerando a possivel evolugdo indolente da neoplasia,
0 bom estado geral da paciente e a auséncia de doenca
extra-hepética, optamos pelo acompanhamento clinico e
avaliacdo da possibilidade de outras terapias em caso de
falha no controle hormonal medicamentoso.

SUMMARY

Insulinoma is a tumor that belongs to the group of neuro-
endocrine tumors of the pancreas. Its incidence is rare (1-4
cases per million people per year). Surgical resection is the
treatment of choice for localized tumor in the pancreas. About
90% of the tumors exhibited a benign behavior and less than
10% of patients may show metastatic disease (mainly in
liver and regional lymph nodes). In metastatic disease, the
control of hypoglycemia, often serious and persistent is the
key challenge for the medical team that cares of the patient.
We describe a case of a patient of 61 years that was referred
to the gastroenterology unit on HC-UFU in July 20171 for
investigation of liver tumors (evidenced in abdominal ultra-
sonography), also presenting a history of frequent episodes
of decreased level of consciousness and abnormal behavior,

in addition to 3 episodes of seizures in the past 10 months.
As personal history, the patient reported having undergone
a surgical resection of the nodule in the pancreas in 1997 by
hypoglycemic episodes since 1995 and which resolved after
surgery. He also reported diagnoses of hypertension and
diabetes mellitus since 2003, when it began using antihyper-
tensives and metformin, with the use of this suspended for 2
years for normalization of glycemia. On arrival it was evident
on physical examination only a mild hepatomegaly without
other abnormalities. She also had blood glucose of 51 mg /
dl and decreased level of consciousness after short periods
of fasting. It required glucose infusion pump on the day of
admission to the ward. In reviewing the medical records of
the patient, it was found that in 1997 the patient underwent
resection of a pancreatic tumor by enucleation (the head of
the pancreas) of 5 cm, with histopathology confirmed the
diagnosis of Insulinoma. For laboratory diagnosis, the patient
was kept fasting, with suspension of glucose infusion and
after 9 minutes showed decreased level of consciousness,
and then collected in a sample of peripheral blood insulin,
glucose; dosage of sulfonylurea; proinsulin and C-peptide The
tests showed high levels of insulin, pro-insulin and C peptide
Blood glucose was low in value and dosage of sulfonylurea
was negative. The ratio insulin / glucose of 5.95 was labora-
tory criteria of hyperinsulinism. A CT of the abdomen showed
multiple nodules suggestive of liver metastasis and normal
pancreas. Then a biopsy was performed of the largest lesion
liver guided by ultrasound. The immunohistochemical study
of the lesion confirmed a neuroendocrine tumor of pancre-
atic origin suggestive of well-differentiated insulinoma. The
blade of 1997 was also reviewed with immunohistochemical
study and was consistent with the diagnosis of liver lesions.
In order to stage the disease, the patient underwent the
examination of scintigraphy labeled with 111In-DTPA-Octre-
otide, which showed tracer uptake in multiple areas of the
liver, without evidence of extrahepatic lesions. They were also
ordered laboratory tests that excluded the association with
multiple endocrine neoplasia syndrome type 1. We prescribed
propranolol, verapamil and hydrochlorothiazide in an attempt
to improve blood glucose levels, plus a dose of Octreotide
depot (Octreotide LAR) with good clinical response, with the
possible gradual decrease in glucose infusion and suspended
in 25 ° day application of the drug. The patient is receiving a
monthly dose of Octreotide LAR. The patient remains in good
condition overall, no complaints, despite diffuse liver involve-
ment by injuries, maintains normal laboratory tests (AST, ALT,
alkaline phosphatase, Gamma GT, bilirubin, and aloumin TAP).
Keeps regular outpatient follow.

Keywords: Insulinoma, Octreotide, Liver Neoplasms, Radio-
nuclide Imaging, Insulin.
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INTRODUCAO

O insulinoma é uma neoplasia que pertence ao grupo dos
tumores neuroenddcrinos do pancreas. Tem uma incidéncia
rara (cerca de 1 a 4 casos anuais por milhdo de pessoas).
Ocorrem como tumores primarios do pancreas em 98,2%
dos casos.

Geralmente s&o tumores Unicos, encapsulados, de consis-
téncia mais firmes em relacdo ao pancreas e altamente
vascularizados. Apenas cerca de 10% dos tumores sao
malignos, com as metéstases sendo frequentemente para o
figado, linfonodos regionais ou ambos.”’

Os tumores podem ocorrer em qualquer idade, mas a
grande maioria ocorre nos pacientes entre 40 e 45 anos,
sendo que 60% em mulheres. A hipoglicemia é conse-
quente a hipersecrecdo de insulina pelo tumor. Os sintomas
de hipoglicemia caracteristicamente estdo associados com
0 jejum e frequentemente ocorrem quando alguma refeicdo
ndo é realizada.’

Os sintomas de neuroglicopenia incluem sonoléncia, distur-
bios visuais, irritabilidade, comportamentos anormais, coma
e crises epilépticas. Os pacientes habitualmente aprendem
a evitar os sintomas, fracionando a dieta e aumentando o
aporte caldrico, podendo resultar em ganho de peso.’ Para
estabelecer o diagndstico é necesséaria a suspeita clinica
de que os sintomas do paciente possam estar associados a
hipoglicemia e a confirmacéo laboratorial de hipoglicemia e
hiperinsulinismo endégeno.

Tradicionalmente é realizado um teste de jejum, com duracéo
de até 72 horas, no qual o paciente € mantido em jejum sob
vigilancia e assim que ocorram sintomas de hipoglicemia,
¢ realizada a dosagem de glicemia, insulina, pré-insulina,
além de peptideo C e sulfonilureias.’

O teste € considerado positivo para o insulinoma quando
a relacdo insulina plasmatica/glicemia é maior que 0,3. A
dosagem do peptideo C e de sulfonilureias no plasma é
realizado para excluir o uso de substancias exdégenas que
podem levar a hipoglicemia." Apés a confirmagao laborato-
rial, realizam-se exames para a localizagdo tumoral e estadia-
mento. Os exames de imagem mais comumente utilizados
incluem a ultrassonografia (USG) abdominal, a tomografia
computadorizada (TC) de abdome e a ressonancia nuclear
magnética (RNM).

O tratamento envolve duas abordagens: o controle da hipo-

glicemia e a terapia antitumoral. Inicialmente é realizado

o controle da hipoglicemia, sendo vérias drogas descritas
para este fim, como propranolol, hidroclorotiazida, vera-
pamil, fenitoina, glicocorticoides, diazéxido e o octreotide.

Em seguida, se os exames de localizagdo tumoral n&o
evidenciarem metéstases hepéticas ou a distancia, esté
indicada a exploracgdo cirdrgica do pancreas e a ressec¢ao
do tumor. A cirurgia é curativa em 70 a 97% dos casos.'

Nos casos de insulinoma maligna, em que a ressecc¢ao
cirdrgica ndo é possivel, a terapéutica torna-se complexa.
Em geral, o controle da hipersecrecdo hormonal é dificil
e terapias direcionadas para as metastases devem ser
avaliadas, incluindo quimioterapia, quimioembolizacéo,
ablac8o por radiofrequéncia e o transplante hepatico.

Neste trabalho, descreveremos o caso de uma paciente que
apresentou um diagndstico de insulinoma aos 47 anos, com
ressecgdo do tumor pancredtico e resolucdo dos sintomas
em 1997. Ap6s 14 anos, apresentou novamente sintomas de
hipoglicemia, sendo confirmada a presenca de metdstases
hepéticas de insulinoma, com auséncia de lesdes extra-
hepéticas.

DESCRICAO DO CASO

Uma paciente, do sexo feminino, com 61 anos de idade,
foi encaminhada a Enfermaria de Gastroenterologia do
Hospital de Clinicas de Uberlandia (HC-UFU) em julho
de 2011, com histéria de alteracbes comportamentais
e flutuacdo do nivel de consciéncia ap6s periodos de
jejum e trés crises convulsivas nos 10 meses anteriores.

Por apresentar os sintomas com o jejum, fracionou-se a
dieta, resultando em um ganho de peso corporal em torno
de 8 kg. Realizou ultrassonografia abdominal em nivel ambu-
latorial que evidenciou multiplos nédulos hepaticos.

Como antecedentes apresentava histéria de colecistec-
tomia realizada em 1993, episddios de sincopes iniciados
em 1995 associados a hipoglicemia e que se resolveram
em 1997, quando foi submetida & resseccéo cirdrgica de um
nddulo na cabega do pancreas. O procedimento cirdrgico
foi realizado no HC-UFU.

Em 2003 recebeu os diagndsticos de hipertensdo arterial
sistémica e diabetes mellitus tipo 2. Fez a partir de entdo
uso de anti-hipertensivos e metformina, sendo o uso do
hipoglicemiante oral suspenso em 2009 por normalizagéo
da glicemia.
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Na admissdo apresentava bom estado geral, obesidade grau
1 (indice de massa corpérea de 31,34), pressdo arterial de
140x90 mmHg e outros sinais vitais sem alteragdes. Os
exames do aparelho cardiovascular e respiratdrio eram
normais. No exame do abdome, o figado era palpével a 4
cm do rebordo costal direito, com discreta hepatomegalia
e havia cicatriz cirdrgica longitudinal ampla no abdome
superior.

Apresentava, na chegada a enfermaria, glicemia capilar de
51mg/dL e alteracdes do nivel de consciéncia ap6s curtos
periodos de jejum, que foram resolvidos com a manutencéo
de soroterapia com glicose em bomba de infusdo continua.

O adequado controle foi atingido no quarto dia da internagéo
ap6s o0 aumento do aporte de glicose para 250 gramas em
24 horas (Tabela 1).

Tabela 1: Glicemia capilar dos primeiros quatro dias da
internacéo hospitalar.

14/07 15/07 16/07 17/07
7h 63 56 46 98
11h 37 42 84 94
17h 57 83 99 102
21h 25 52 109 114
03h 52 37 122 95

Foi realizada entdo uma revisdo do prontuario no
HC-UFU, sendo constatado que a paciente foi subme-
tida a ressecgdo de um tumor pancreatico em 1997 por
técnica de enucleagdo (na cabeca do pancreas) de 5 cm
com a histopatologia, confirmando o diagndstico de insu-
linoma.

Naquela época foi realizada uma ultrassonografia abdo-
minal pré-operatoria, que evidenciou um tumor na cabeca
do pancreas, sem evidéncias de metéstases, e a exploragdo
cirdrgica do pancreas e linfonodos adjacentes também ndo
evidenciou outros acometimentos.

Para melhor avaliar as les@es hepaticas, foi solicitada uma
TC de abdome com contraste, que evidenciou mdltiplas
lesdes hipodensas difusas no parénquima hepético, com
uma grande massa no lobo esquerdo do figado de 7 cm
no seu maior diametro. O aspecto tomografico do figado
livre de lesdes era normal e 0 pancreas também apresentava
aspecto tomogréfico normal (Figuras 1 e 2).

Figura 1: TC de abdome com contraste e evidenciando
muiltiplas lesées hipodensas no figado, com a maior lesdo
de 7 cm no lobo esquerdo.

HC-UFU

Figura 2: TC de abdome com contraste, evidenciando
aspecto do pancreas normal.

A paciente em questdo apresentava exames hepaticos labo-
ratoriais normais, apesar da presenca de grandes lesdes
difusas no parénquima hepatico (Tabela 2).
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Tabela 2: Exames laboratoriais da internacéo hospitalar.

14/07/2011 | 30/08/2011
AST 11,0 12,0
ALT 21,0 20,0
Fosfatase Alcalina 174,0 136,0
Gama GT 30,0 27,0
Albumina 3,82 3,74
Bilirrubina T 0,8 0,76
Bilirrubina | 0,51 0,43
Bilirrubina D 0,29 0,33
TAP 86% 92%
CA-19-9 42,45
Alfa-Fetoproteina 0,82
CA125 22,9
CEA 1,09

Para o rastreamento de possivel tumor primdrio do trato
gastrointestinal com metéstases hepaticas, foram realizados
os exames de endoscopia e colonoscopia, que nédo eviden-
ciaram neoplasia (Laudos 1, 2 e 3).

Laudos 1,2 e 3.

Exames Resultados
Esofago normal; pangastrite
Endoscopia enantematosa moderada com
Di iva Al erosdes no antro, teste da urease
igestiva Alta negativo, bulbo ulceroso crénico
com subestenose.
Pélipo séssil no reto, demais
Colonoscopia segmentos colonicos e fleo terminal
sem alteragdes.
Histopatologia Adenoma tubular com atipias
do pdlipo glandulares discretas, sem displasia.

Na sequéncia da investigacdo, realizamos o teste do jejum,
que é protocolo nos casos de suspeita de insulinoma. No
caso da paciente, foi iniciado o jejum e suspensa a sorote-
rapia com glicose; houve alteragdo do nivel de consciéncia

apés 9 minutos. Confirmou-se o hiperinsulinismo pela
relacdo insulina/glicemia de 5,95 (>>0,3); a paciente apre-
sentava niveis muito altos de insulina e pré-insulina, além de
peptideo C alto e dosagem de sulfonilureias negativa, o que
excluiu o uso de substancias hipoglicemiantes exdgenas
(Tabela 3).

Tabela 3: Teste do jejum.

Exames Resultados
Glicemia 39 mg/dl
Insulina 2324 mU/L (VR:1,9 a 23)

Relacéo Insulina/

. . 5,95
Glicemia
Insulina 232,4 mU/L (VR:1,9 a 23)
Dosagem de

. . Negativo
sulfonilureias 9

Pré-insulina 117,0 pmol/L (VR: 4,9 a 10,9)

Peptideo C 23,4 ng/ml (VR: 0,9 a 7.1)

Realizada entdo a bidpsia por agulhamento da maior les&o
hepdtica guiada por ultrassonografia. O estudo imunohis-
toquimico da lamina confirmou um tumor neuroenddcrino
pancredtico. Foi realizada também revisdo das laminas de
1997 e estudo imuno-histoquimico, sendo o diagnéstico
compativel com as lesdes hepéticas atuais. (Figuras 3, 4, 5
e 6) (Tabela 4)

Figura 3: Teste
do jejum.

Figura 4:
Imuno-histo-
quimica com
positividade
para sinaptofi-
sina. Lamina do
ano de 1997.
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Figura 5: Imuno-
histoquimica com
positividade para
cromogranina.
Lamina do ano de
1997.

Figura 6: Lamina
de 2011 obtida
por agulhamento
da lesédo hepatica.
Z A direita area de
figado normal, no
. meio uma faixa de
tecido conjuntivo
e a esquerda,

| aneoplasia de
origem pancreatica.

Tabela 4: Imuno-histoquimica

Figura 7: Cintilografia com octreotide ligada ao indio,
evidenciando muiltiplas areas de captacédo hepaticas, sem
evidéncias de lesées extra-hepaticas. Ha captacdes fisiologi-
cas na fossa cubital direita (local da injecéo), baco, rins e
sistema geniturinario.

NI e - amiinise 3us FEsIiRIEe dee

Tabela 5: Rastreamento da Neoplasia Enddcrina Miuiltipla tipo 1

Exames

Resultados

Calcio Total

9,3 mg/dl (VR: 8,4a9,7)

Calcio ionizavel

5,4 mg/dl (VR: 4 a5,4)

PTH 38,69 pg/ml (VR: 12 a 65)
83,7 mUl/ml (VR: 41 a 124
FSH pds-menopausa)
LH 38,9 mUl/ml (VR: 1,6 a 8,1)
Prolactina 20,0 ng/ml (VR: 3 a 20)

Resultados
B11 - 05298 B97 - 05455
Anti-cromogranina/ y "
DAK-A3 Positivo Positivo
Anti-sinaptofisina/SY38 Positivo Positivo
AntiCD57 (célula natural Inconclusivo Nedativo
killer)/NK1 o
EDlots = NERI = Inconclusivo NZo realizado
1/56C04
Anti-CALLA "y . :
(CD10)/56C6 Positivo N&o realizado
Anti-citoqueratinas/ y u :
E1-AE3 Positivo N&o realizado
Anti-alfa-1- . n '
o Inconclusivo Néo realizado
antiquimiotripsina h

Para determinar a extensdo da neoplasia metastética, foi
solicitada uma cintilografia marcada com octreotide ligada
ao indio (radiofarmaco) para os receptores de somatos-
tatina. A cintilografia marcada com octreotide evidenciou
captagdo do marcador em mlltiplas dreas hepaticas sem
lesBes extra-hepaticas (Figura 7).

Foi realizado também o rastreamento da neoplasia endé-
crina multipla tipo 1, sendo os exames laboratoriais de
rastreamento negativos. (Tabela 5).

No tratamento da paciente ndo havia a possibilidade cirtr-
gica pelo nimero e caracteristicas das lesbes hepadticas,
sendo possivel apenas o uso de drogas para o controle da
hipersecrecdo hormonal e a avaliacdo quanto a possibili-
dade de diminuicdo da massa tumoral metastatica. Como
a paciente era hipertensa, foi optado pelo uso dos anti-
hipertensivos verapamil, hidroclorotiazida e propranolol;
no entanto, apés 1 més do inicio das drogas, ndo houve
melhora da glicemia. Foi optado também pelo uso do octre-
otide de depdsito (LAR) na dose de 20mg intramuscular,
com excelente resposta clinica, e foi possivel a reducdo
gradual da infusdo de glicose e retirada da soroterapia no
25° dia de aplicagéo da droga.
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A paciente recebeu alta hospitalar no dia 03/09/2011,
em bom estado geral, assintomética, ap6s a aplicacéo da
segunda dose do octreotide. Permanece recebendo uma
dose mensal do octreotide LAR de 20mg e acompanha-
mento ambulatorial regular.

Discussio

O quadro clinico da paciente descrito anteriormente apre-
sentava-se, a chegada, com lesBes hepaticas hipodensas
no figado, associado a episddios de hipoglicemia e uma
histéria pregressa de insulinoma ressecado no pancreas ha
14 anos.

Inicialmente foram formuladas quatro hipéteses diagnds-
ticas: neoplasia priméria do figado causando hipoglicemia,
neoplasia metastatica no figado causando hipoglicemia,
recidiva do insulinoma ou outras lesdes hepaticas asso-
ciadas ao uso de substancias exdgenas que pudessem
levar & hipoglicemia.

E descrito que tumores primarios do figado ou suprarre-
nais (6rgdos com grande importancia no metabolismo da
glicose), quando em estdgios avancados, podem levar
a hipoglicemia por alteracdo no metabolismo da glicose
devido a intensa ocupagdo do parénquima do 6rgdo pela
neoplasia. Entretanto, esta hipétese foi considerada como
improvavel pelo bom estado geral da paciente e pelo fato de
que o parénquima hepadtico livre de lesdes, pelos exames de
imagem, ndo apresentava alteracdes e, caracteristicamente,
0 hepatocarcinoma se manifesta em um 6rgdo com altera-
¢Oes prévias no parénquima.?

Outra possibilidade aventada na chegada da paciente era
a presenca de metastases hepéticas por neoplasias secre-
toras de hormonios, que pudessem levar a hipoglicemia. Sdo
descritos tumores como o sarcoma, o tumor de pequenas
células do pulméo e os tumores estromais gastrointestinais
com potencial de producéo de IgF1 e IgF2, que sdo hormo-
nios que se ligam aos receptores de insulina e podem levar
a hipoglicemia por facilitar o transporte da glicose para o
interior das células.

Alguns tumores também muito agressivos como o Linfoma
de Burkitt, podem levar a hipoglicemia pelo préprio consumo
de glicose pelo tumor. Entretanto, pelo bom estado clinico
da paciente, a possibilidade de uma neoplasia agressiva
também era considerada como pouco provavel.? Outras
duas possibilidades incluiam a recidiva do insulinoma e a
hipoglicemia, que teria como mecanismo a hiperprodugéo

de insulina além da possibilidade do uso de substancias
exdgenas e das lesdes hepdticas ndo estarem envolvidas na
clinica de hipoglicemia. Para o rastreamento de neoplasias
do trato digestivo, foram solicitados os exames de endos-
copia digestiva alta e colonoscopia que néo evidenciaram
alteracdes compativeis com neoplasia maligna.

Em seguida, foi realizado o teste de jejum, que é protocolo
nos casos de suspeita de insulinoma. Mantém-se o paciente
em jejum por até 72 horas e, quando ocorrem os sintomas de
hipoglicemia, é realizada a dosagem em amostra de sangue
periférico de glicemia, insulina, pré-insulina, peptideo C e
sulfonilureias.

No caso da paciente, foi constatada um alto valor de insu-
lina, com glicemia baixa, o0 que resultava em uma relagdo de
5,95 (o corte de 0,3 € utilizado para o diagndstico de insu-
linoma). As dosagens altas de peptideo C e negativa para
sulfonilureias confirmaram a presenca de hiperinsulinismo
enddgeno, afastando a possibilidade do uso das principais
substancias exégenas que poderiam causar hipoglicemia.

Assim como 0s outros tumores neuroenddcrinos, a histo-
patologia do insulinoma ndo define malignidade, sendo
os Unicos critérios aceitos a presenca de metdstases a
distancia ou a invasdo de 6rgéos adjacentes pela neoplasia.
Por isso, a lamina de 1997, da época da resseccéo do tumor
primario, foi revisada com nova microscopia e imuno-histo-
quimica. Pela classificacéo atual histolégica de WHO 2010,
na qual a microscopia define graus de risco para maligni-
dade, a neoplasia de 1997 enquadrava-se na classificagdo
intermediaria. A imuno-histoquimica mostrava positividade
para dois marcadores neuroenddcrinos: a cromogranina e
a sinaptofisina.?

A confirmagdo do diagndstico atual foi realizada também
com andlise histolégica de material obtido por bidpsia da
maior leséo hepatica através de agulha guiada por ultras-
sonografia. O estudo imunohistoquimico da lesdo atual foi
semelhante ao da lamina revisada de 1997, com positividade
para cromogranina e sinaptofisina. Em um paciente com
clinica de hipoglicemia, este padréo de imuno-histoquimica
¢ considerado diagnoéstico histolégico de insulinoma.

Neste ponto tinhamos um diagnéstico confirmado de metés-
tases hepéticas de insulinoma em apresentagdo tardia (14
anos apos a resseccdo do tumor primario) e era necessario
o0 estadiamento da neoplasia. Para localizagcdo das metés-
tases de tumores neuroenddcrinos, o exame de escolha é
a cintilografia marcada com octreotide. O exame tem uma
sensibilidade superior a ultrassonografia, TC e RNM, além
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de ser realizado facilmente em qualquer centro de medi-
cina nuclear. Atualmente o PET scan, também marcado com
andlogos de somatostatina, tem apresentado sensibilidade
maior em alguns estudos, entretanto ndo é amplamente
disponivel como a cintilografia.! O exame de cintilografia
marcado com octreotide foi realizado e evidenciou apenas
lesbes hepéticas, com captacdes fisiolégicas na fossa
cubital, sistema genitourinério e baco. A regido do pancreas
ndo apresentava captacdo, corroborando com a imagem da
TC de abdome.

E descrito que ha uma associagdo da neoplasia endécrina
mdltipla em 4% dos pacientes com insulinoma, sendo indi-
cado o rastreamento da sindrome em mdltiplos insulinomas.
O rastreamento foi realizado na paciente, com avaliagdo de
possivel hiperparatireoidismo e andlise dos exames laborato-
riais do eixo hipotdlamo-hipofisario. Ndo se observaram alte-
racdes compativeis com a sindrome.

Os tumores neuroendécrinos metastaticos tém um cresci-
mento em geral mais lento em relagdo a outras neoplasias
malignas mais comuns, como o adenocarcinoma. Recente-
mente, com o avango das terapias de controle da hiperse-
crecdo hormonal como o octreotide LAR, a histdria natural da
neoplasia estd mais longa, ja que até pouco tempo atrds os
pacientes morriam das complicagdes hormonais.!

O tratamento do insulinoma metastético, em que ndo hd mais
possibilidade cirdrgica, € complexo, sendo possivel a reali-
zacdo de duas abordagens: o controle da hipoglicemia e a
terapia antitumoral. Ndo existem estudos especificos de cada
tumor neuroenddcrino quanto a terapéutica, e as recomen-
dacgdes séo baseadas em conjuntos de varios tumores em um
mesmo estudo.

Vdrias drogas utilizadas para o controle da hipoglicemia s&o
descritas, entretanto, pela baixa incidéncia do insulinoma,
sdo baseadas principalmente em relatos e séries de casos.
As drogas orais incluem anti-hipertensivos como o propra-
nolol, hidroclorotiazida e verapamil, além do diazéxido, glico-
corticoides e fenitoina. Os andlogos da somatostatina, como
0 octreotide, também sdo descritos para este fim.! A terapia
antitumoral envolve diversos procedimentos e drogas capazes
de reduzir a massa tumoral metastética e também, conse-
quentemente, atuar na hipersecrecdo hormonal. Uma das
opcdes de terapia antitumoral € 0 uso dos quimioterépicos,
sendo hoje preconizado a doxorrubicina e a estreptozotocina,
associados ou ndo ao 5-fluoruracil. As respostas séo varia-
veis e, em média, ndo apresenta bons resultados, além da
necessidade do uso em longo tempo, com diversos efeitos
colaterais." Outras opgdes incluem a quimioembolizacdo € a
embolizagdo da artéria hepética, que melhoram os sintomas
em 66 a 100% dos pacientes e diminuem o tamanho das

metastases em 37 a 100% dos pacientes. Em um paciente
com doenca metastética difusa no figado, sem doenca dssea
metastatica, no qual o controle hormonal ndo pode ser atin-
gido com octreotide, quimioterapia ou outros tratamentos
médicos, esta abordagem deve ser considerada.’

A ablagdo por radiofrequéncia pode ser aplicada as metds-
tases hepéticas se o nimero delas for limitado (geralmente
menos de 5) e se elas ndo tiverem um tamanho muito grande
(geralmente menor que 3,5 cm), com taxas de resposta supe-
riores a 800. E considerada uma terapia Gtil em pacientes
com doenga metastatica irressecavel, com dificuldade no
controle hormonal medicamentoso.”’

Os andlogos de somatostatina tém boa resposta no controle
hormonal em mais de 90% dos tumores neuroenddcrinos.
Tem uma resposta menor no insulinoma pela expressao menor
dos receptores de somatostatina nestes tumores (varia de 40
a 600%). Entretanto, é descrito estabilizagdo da doenga metas-
tatica em 30 a 80% dos pacientes que fazem uso da droga.
Até o presente, entretanto ndo esté claro se a estabilizagdo
tumoral é acompanhada de aumento na sobrevida.'

Hé estudos descrevendo também o beneficio do interferon
alfa nos pacientes com tumores neuroenddécrinos metasta-
ticos. Tem-se demonstrado boa resposta bioquimica com
diminuicdo dos niveis tumorais em 43% dos pacientes, além
de estabilizacdo da doenga metastatica em 75 a 80% dos
pacientes. Ndo se demonstrou, entretanto, em estudos
randomizados o beneficio da associagdo do interferon alfa
com os andlogos da somatostatina até o0 momento."

O transplante hepdtico no caso dos tumores neuroendo-
crinos ainda possui uma casuistica limitada. Em revisdo dos
transplantes realizados nos Estados Unidos no periodo de
1988 a 2008 com 87.280 procedimentos realizados, apenas
150 ocorreram por metastases hepéticas de tumores neuro-
enddcrinos, sendo 6 por insulinoma metastético. A sobrevida
média em 5 anos dos pacientes foi de 49%. No momento,
a recomendacdo € de que o transplante deva ser restrito a
pacientes jovens, com metdstases limitadas ao figado, com
resseccao prévia do tumor primario e em que outras terapias
de controle hormonal falharam.* Novas terapias com inibi-
dores da angiogénese, inibidores da mTor como o everolimus,
inibidores da tirosina quinase como o sorafenib entre outras
drogas tem sido estudadas com resultados promissores,
entretanto ainda n&o estdo disponiveis para este fim.3’

No caso da paciente foi inicialmente optado pelo uso dos
anti-hipertensivos que tém evidéncias na melhora do controle
glicémico, ja que a paciente necessitava também do controle
da hipertenséo arterial sistémica. Além disso, ndo havia possi-
bilidade do uso do diazéxido por ndo ser disponivel comer-
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cialmente no Brasil. Apds um més do uso de propranolol,
verapamil e hidroclorotiazida, ndo houve nenhuma melhora
na hipoglicemia, e a paciente permanecia com o uso de soro-
terapia com glicose em bomba de infus&o.

Foi optado pelo uso do octreotide LAR na dose de 20mg
intramuscular, sendo possivel a reducdo gradual da infusdo
de glicose e a suspenséo da infusdo da soroterapia no 25°
dia de aplicagéo da droga. A escolha do octreotide baseou-se
nos dados da literatura em relacdo ao controle hormonal e
estabilizagdo tumoral, além da disponibilidade da droga. Pelo
bom controle hormonal, ndo foram associadas outras tera-
pias.

Foi possivel a alta hospitalar da paciente no dia 03/09/2011,
assintomatica, com acompanhamento ambulatorial desde
entdo, permanecendo o uso do octreotide LAR uma vez por
més. Foi discutida com a paciente a possibilidade de falha no
controle com o uso do analogo de somatostatina e, no futuro,
avaliar outras terapias, incluindo o transplante hepatico.

Confrontando o caso da paciente em questdo com outros
relatos de casos descritos, encontramos alguns aspectos
relevantes. Recentemente foi publicado um relato da Irlanda
em 2011, que considerava a associacdo do insulinoma
metastatico em um paciente j& portador de diabetes mellitus
como um quadro raro, sendo descrito o0 4° caso levantado
até o momento.”

Em artigo publicado em 2005 pela Sociedade Americana de
Oncologia, foram descritos 5 casos de metastases tardias de
insulinoma, que variaram de 4 a 12 anos ap6s o diagndstico
do tumor primdrio. Foi referida também uma evolug&o vari-
avel do insulinoma metastético, com a maioria dos pacientes
tendo uma sobrevida curta (em média de aproximadamente
2 anos). Entretanto hd um subgrupo de pacientes em que
a sobrevida é longa, sendo descritos casos de 3 pacientes
com metéstases hepaticas de insulinoma e sobrevidas com a
doenga que variaram de 16 a 30 anos.

Até o momento n&o ha fatores preditivos para determinar a
agressividade da doenga em um paciente com insulinoma
metastatico. O comportamento bioldgico do tumor parece
ser 0 maior determinante da sobrevida, apesar das terapéu-
ticas instituidas e disponiveis atualmente.®

Finalmente, a boa resposta obtida com o octreotide ndo é
habitualmente vista nos casos de insulinoma metastético.
Varios relatos de casos evidenciam falhas com o uso da droga
e a necessidade de diversas terapias adicionais, incluindo
novas drogas ainda em estudos.®’

CoNCLUSAO

O insulinoma metastatico constitui uma condi¢cdo rara;
poucos casos sdo descritos mesmo em grandes centros de
referéncia, sendo referida uma evolugéo varidvel da neoplasia.
Ha relatos de pacientes com metdstases hepédticas com
sobrevida superior a 25 anos apdés o diagndstico, enquanto
a maioria dos pacientes tem uma sobrevida curta com uma
média de 2 anos. Até 0 momento n&o ha fatores preditivos da
agressividade do tumor e o comportamento biolégico parece
ser o grande determinante da sobrevida em longo tempo.

Aterapéutica dos tumores neuroendécrinos metastaticos sem
possibilidade cirtrgica é complexa, envolvendo tanto a abor-
dagem de controle hormonal quanto a terapia antitumoral. A
combinacdo das diversas abordagens descritas depende da
disponibilidade no local e da resposta as medidas ja institu-
idas, devendo ser individualizada. Apesar de uma incidéncia
ainda muito baixa para os tumores neuroenddcrinos, nas
Ultimas décadas houve um aumento significativo dos diag-
nosticos, sendo possivel um aumento ainda maior no futuro.

Por isso é importante o conhecimento e a pesquisa deste
grupo de doengas juntamente com as novas terapias que
podem, em breve, melhorar ainda mais a qualidade de vida
dos pacientes.
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