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Os insulinomas sio a principal causa de hipoglicemia relacionada ao
hiperinsulinismo endégeno. O diagndstico cldssico depende dos critérios da triade de
Whipple. A presenca de sintomas de hipoglicemia com niveis especificos de glicose, insulina
e peptideo C, juntamente com um rastreio de sulfonilureia negativo, é diagnéstica de
insulinoma. A tomografia computadorizada (TC) ¢ atualmente a técnica de primeira linha
para visualizacdo de insulinomas, substituindo a arteriografia, e a ultrassonografia
intraoperatéria é atil para determinar o método ideal de resseccdo. A resseccio cirtirgica é o
tratamento de escolha para cura, com a enucleagio sendo preferida para tumores na cabeca,
corpo e cauda do pincreas, enquanto a duodenopancreatectomia é reservada para casos de
insulinomas malignos ou grandes tumores benignos.
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Insulinomas are the leading cause of hypoglycemia related to endogenous
hyperinsulinism. The classical diagnosis relies on Whipple's triad criteria. The presence of
hypoglycemic symptoms with specific levels of glucose, insulin, and C-peptide, along with
a negative sulfonylurea screening, is diagnostic for insulinoma. Currently, computed
tomography (CT) is the first-line technique for visualizing insulinomas, replacing
arteriography, and intraoperative ultrasound is useful for determining the ideal resection
method. Surgical resection is the preferred treatment for cure, with enucleation favored for
tumors in the head, body, and tail of the pancreas, while duodenopancreatectomy is reserved
for cases of malignant insulinomas or large benign tumors.
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INTRODUCAO

Os tumores neuroendécrinos pancreéticos sdo classificados em tumores funcionais
e nio funcionais, dentre os funcionais o mais prevalente é o insulinoma.’> Os insulinomas

sdo tumores benignos em 9o% dos casos, originados de células beta das ilhotas pancreiticas,
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caracterizados pela producio excessiva de insulina’. E uma doenca rara com incidéncia anual
de 1 a 3 casos por 1.000.000 de pessoas com taxa de sobrevivéncia global em 5 anos de 979%.4
Acomete pouco mais o sexo feminino* e a média de idade de apresentacio é de 45 anos.’

O insulinoma é caracterizado pelo quadro clinico estabelecido pela Triade de
Whipple: 1) hipoglicemia documentada (glicose plasmética <somg/dL), 2) sintomas
neuroglicopénicos e 3) alivio dos sintomas apés administracio de glicose, esses sintomas
ocorrem principalmente em jejum ou apds exercicio fisico.™. Além disso, os sintomas
podem apresentar-se vagos e heterogéneos, podendo ser autonémicos, gerados por episédios
de hipersecrecio de insulina desencadeando tremores, palpitagdes e sudorese, bem como
induzindo hipoglicemia causando, entdo, confusio, alteracdes de personalidade e
comportamentos, convulsio, coma e deficiéncia visual.® O exame padrio-ouro para o
diagnéstico bioquimico é o teste de jejum prolongado de 72h, no qual é realizado a medigio
de glicose plasmitica, insulina, peptideo C e pré-insulina, em que pode ser detectado até 9990
dos insulinomas.”

A ressecgdo cirtirgica é a principal modalidade de tratamento para insulinomas, sendo
na maioria das vezes curativa. Contudo, existe um risco significativo de complica¢cdes com
a cirurgia pancreitica como fistula pancreitica pés-operatdria, hemorragia e retardo no
esvaziamento gastrico. Nesse sentido, modalidades terapéuticas menos invasivas como a
cirurgia laparoscépica e robética estio associadas & menor risco de eventos adversos e com
eficicia de tratamento semelhante a cirurgia aberta. Dessa forma, é importante definir a
localizagdo precisa do tumor antes ou durante a cirurgia para um melhor sucesso
terapéutico.»7'?

Os métodos para localizar o insulinoma s3o diversos, dentre eles testes invasivos e
nio invasivos.® Pode ser utilizado ultrassonografia transabdominal, tomografia
computadorizada, ressonincia magnética, ultrassonografia endoscépica, teste de
estimulagio de célcio intra-arterial com amostragem venosa hepatica e/ou angiografia e

amostragem venosa de estimulagio arterial.”

METODOLOGIA

A metodologia adotada foi uma sintese integrativa com abordagem qualitativa, que
busca estabelecer conexdes entre referéncias bibliograficas provenientes de fontes tedricas

de autores renomados que discutem o tema em questdo. A coleta de dados foi realizada por

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v.10. n.05.maio. 2024.
ISSN - 2675 — 3375

5009



. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

meio de revisdo bibliogréifica para analise secundéria utilizando os descritores "Insulinoma”,
"Diagnéstico do insulinoma" e “Tratamento do insulinoma”. As publicagdes foram
selecionadas com base em sua relevincia e importéincia para o estudo.

Os critérios de exclusio inclufram artigos que apresentavam apenas o resumo
disponivel e aqueles que ndo estavam alinhados aos objetivos propostos. Apés a selecio da
bibliografia, suas principais caracteristicas foram agrupadas, com foco nas varidveis

relacionadas 4 doenga investigada.

DISCUSSAO

CLINICA

Os insulinomas representam a principal causa de hipoglicemia associada ao
hiperinsulinismo endégeno. A natureza intermitente dos episédios hipoglicémicos resulta
da secrecio intermitente de insulina pelo tumor. Os sintomas autondmicos tipicos incluem
sudorese excessiva, tremores e palpitacdes, enquanto os sintomas neuroglicopénicos
abrangem confusdo, alteracdes comportamentais, mudancas na personalidade, disttrbios
visuais, convulsdes e coma.?

Os sintomas de hipoglicemia podem ser vagos, destacando a importincia de verificar
os niveis de glicose plasmatica durante esses episédios. Pacientes com insulinomas malignos
geralmente nio apresentam diferencas clinicas discerniveis em relagio aos que tém tumores
benignos. Por defini¢do, os insulinomas malignos manifestam sintomas neuroglicopénicos,
que variam de diplopia e visdo turva a confusio, comportamento anormal, amnésia,
convulsdes e coma, além de uma resposta as catecolaminas que inclui sudorese, fraqueza,
fome, tremores, nduseas, calor, ansiedade e palpitacdes. Muitas vezes, esses sintomas podem
ser desencadeados por atividades fisicas ou periodos prolongados de jejum e podem se
intensificar ao longo do tempo. O aumento do apetite, combinado com alimentagio
frequente, pode levar a um ganho de peso significativo.3

Uma leitura normal da concentracdo de glicose no plasma durante os sintomas
descarta a presenca de um insulinoma. A triade de Whipple, que consiste em sintomas de
hipoglicemia junto com baixos niveis de glicose plasmitica, e o alivio dos sintomas apés a
administracdo de glicose, indicam a presenca de hiperinsulinemia endégena.®

No caso de um insulinoma, os sintomas geralmente se manifestam pela manha, apés

um periodo de jejum noturno, e sdo frequentemente desencadeados pelo exercicio. Os
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pacientes aprendem a evitar esses sintomas comendo pequenas refei¢des e lanches
agucarados com frequéncia, o que leva ao ganho de peso. O diagnéstico de hiperinsulinemia
enddgena é fundamentado em um jejum supervisionado de 72 horas. Uma caracteristica
fisiopatolédgica crucial é a falha na secrecio de insulina em taxas muito baixas durante os
episédios de hipoglicemia.?

O diagnéstico cldssico de insulinoma ainda se baseia nos critérios da triade de
Whipple, que sio fundamentais para o processo de triagem: hipoglicemia (glicemia
plasmatica < 5o mg/dL), presenca de sintomas neuroglicopénicos e alivio imediato dos
sintomas apdés a administracio de glicose. Em adultos que apresentam sintomas de
neuroglicopenia ou tém niveis baixos de glicose sanguinea documentados, o padrio-ouro
para o diagnéstico bioquimico é a medicdo da glicose plasmitica, insulina, peptideo C e pré-
insulina durante um jejum de 72 horas. Este teste prolongado de jejum tem uma alta
sensibilidade, detectando até 9996 dos casos de insulinoma.?

E importante observar que um nivel normal de insulina nio descarta a presenca da
doenga, pois nem todos os pacientes com insulinoma apresentam niveis absolutos elevados
de insulina. Além disso, como as células do insulinoma geralmente secretam uma proporgio
maior de pré-insulina em comparagio com as células 3 normais, niveis elevados de pré-
insulina tém sido sugeridos como indicativos de insulinoma, independentemente dos niveis
concomitantes de glicose sanguinea. Com a disponibilidade de testes para pré-insulina, o
uso de limiares séricos de pré-insulina como uma ferramenta diagnéstica tem sido
recomendado: um nivel de pré-insulina de corte de 20 pmol/L durante a hipoglicemia, com

glicose < 45 mg/dL, é considerado indicativo da presenca de um insulinoma.?

DIAGNOSTICO

A presenca de sintomas de hipoglicemia junto com o cumprimento dos seguintes
critérios é indicativa de insulinoma: niveis de glicose no sangue de 2,5 mmol/L ou menos,
niveis de insulina de 6 punidades/mL ou mais, niveis de peptideo C de 0,2 nmol/L ou mais
e um resultado negativo no rastreio de sulfonilureia. Em pacientes que apresentam sintomas
e sinais graves durante um jejum de 72 horas antes de atenderem aos critérios diagndsticos,
evidéncias adicionais podem ser tteis para apoiar o diagndstico.?

Um aumento de pelo menos 1,4 mmol/L no pico da concentragio plasmatica de

glicose em 30 minutos apés a administragio intravenosa de 1 mg de glucagon no final de um
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jejum prolongado sugere hiperinsulinemia. Em pacientes com insulinoma, os niveis de f3-
hidroxibutirato no plasma sio geralmente baixos devido ao efeito anti-cetogénico da
insulina. A administracio de glucagon no final de um jejum ajuda a neutralizar os efeitos
glicogénicos e antiglicoliticos da insulina. Se os niveis de hemoglobina glicada forem
inferiores a 4%, isso também indica a presenca de um insulinoma. Outros testes, como a

supressio do peptideo C e os testes de tolbutamida, ndo sdo amplamente utilizados.?

EXAMES DE IMAGEM

Existem vérias técnicas disponiveis para localizar um possivel insulinoma, como
ultrassonografia transabdominal, tomografia computadorizada (TC) abdominal,
ressonincia magnética, arteriografia, ultrassonografia endoscépica, amostragem trans-
hepatica da veia porta, ultrassonografia intraoperatéria e palpagio intraoperatéria.”

A arteriografia foi anteriormente considerada o método padrio para localizagdo de
insulinomas. No entanto, o uso de modalidades de imagem n3o invasivas, que
demonstraram ter alta sensibilidade, reduziu sua utilizagio.?

Alguns autores propuseram a amostragem trans-hepitica da veia porta e a
estimulacdo seletiva do célcio arterial com amostragem da veia hepética como as técnicas
pré-operatdrias mais sensiveis para localiza¢do. A amostragem trans-hepética da veia porta
pode ser empregada para determinar o ponto de secre¢io maxima de insulina.?

Diversas opgdes de técnicas ndo invasivas estdo disponiveis para localizar um
possivel insulinoma, como ultrassonografia transabdominal, tomografia computadorizada
e/ou ressonincia magnética.’

Embora a sensibilidade da ultrassonografia transabdominal na deteccio de
insulinomas seja limitada, esses tumores apresentam caracteristicas visiveis na tomografia
computadorizada e ressonincia magnética, onde a sensibilidade dessas técnicas ¢é
considerada satisfatéria. Em comparagio, a ressonincia magnética geralmente exibe maior
sensibilidade e especificidade do que a tomografia computadorizada, especialmente na
identificacdo de extensdes além do pincreas.”

A tomografia computadorizada (TC) oferece visualizagdo precisa da localizacdo de
um insulinoma, sua relagio com estruturas vitais e a presenca de metéstases. Geralmente,

os insulinomas s3o altamente vascularizados, resultando em um realce maior do que o tecido
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pancredtico normal durante as fases arterial e capilar do contraste. Por isso, a TC ¢
considerada a principal ferramenta de diagndstico para identificar insulinomas.”

Atualmente, hi evidéncias crescentes sobre a eficicia da ressonincia magnética na
deteccdo de insulinomas. Esses tumores normalmente apresentam baixa intensidade de sinal
nas imagens ponderadas em T e alta intensidade de sinal nas imagens ponderadas em Ta.
Embora a ressonincia magnética ainda seja considerada uma opgio secundiria para a
localizacdo de insulinomas na prética clinica atual, h4 o potencial de que, no futuro, possa
substituir a tomografia computadorizada.’

Uma alternativa é a ultrassonografia intraoperatéria, que oferece imagens diretas do
pincreas sem interferéncia de gases ou 6rgidos sobrepostos. Isso permite a anilise da
anatomia operatéria relevante para determinar o método ideal de resseccio, considerando a
proximidade do tumor ao ducto pancredtico principal. Além disso, a avaliacdo Doppler de
fluxo colorido dos principais vasos adjacentes pode ser realizada para auxiliar na decisdo

cirargica.?

TRATAMENTO

A ressecgido cirdrgica é o tratamento de escolha e oferece a inica chance de cura. 9 A
exploracdo do pincreas geralmente é realizada por meio de uma incisdo abdominal subcostal
bilateral. Apés uma cuidadosa palpagio e identificagio, ou nio, das lesdes, a ultrassonografia
intraoperatéria é frequentemente utilizada para localizar outras lesdes. Isso permite um
mapeamento detalhado dos vasos sanguineos e estruturas ductais, o que possibilita ao
cirurgido decidir entre realizar uma enucleagio ou ressec¢do das lesdes localizadas no corpo
e cauda pancredticos.®

No estudo realizado por M.C.C. Machado et al., pacientes com tumores localizados
profundamente no corpo e cauda do pincreas, préximos ao ducto de Wirsung, foram
submetidos anteriormente a esplenopancreatectomia distal. No entanto, recentemente, a
ressec¢io do pincreas distal passou a ser realizada com a preservagio do bago. Segundo
M.C.C. Machado et al., a enucleagio é considerada o método preferencial nio apenas para
tumores localizados na cabeca do pincreas, mas também para aqueles localizados
perifericamente no corpo e cauda.’

A duodenopancreatectomia deve ser considerada apenas para casos de insulinomas

malignos e para insulinomas benignos de grande dimensio, especialmente quando a lesio
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estd préxima aos ductos biliares e pancredticos. A pancreatectomia distal as cegas é

amplamente contraindicada.®

CONCLUSAO

Os insulinomas s3o a causa mais comum de hipoglicemia relacionada ao
hiperinsulinismo endégeno, e seu diagnéstico depende do preenchimento dos critérios da
triade de Whipple.7?

Diversas técnicas estio disponiveis para localizar uma suspeita de insulinoma, sendo
elas invasivas ou no.? Atualmente, a TC ¢ tida como investigacio de primeira linha para
visualizagio de insulinomas, tomando o lugar da arteriografia, antes amplamente
empregada.” A ultrassonografia intraoperatéria hoje é de grande auxilio, uma vez que a
anatomia operatéria relevante pode ser examinada para determinar o método de ressecgio
ideal.?

A ressecgdo cirtirgica é o tratamento de escolha e oferece a tinica chance de cura.? A
enucleacdo constitui o método de escolha nio sé nos tumores localizados na cabeca do
pincreas como, também, nos localizados perifericamente no corpo e cauda, enquanto a
duodenopancreatectomia deve ser reservada para casos de insulinomas malignos e nos

insulinomas benignos de grandes dimensdes.®
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