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Resumo

Os insulinomas sdo neoplasias das células pf, maioritariamente malignas, que
apresentam excesso de secrecdo de insulina, e assim, de forma autébnoma e independente
da concentracdo da glicose plasmatica, provocam hipoglicemias persistentes. A sua elevada
capacidade de metastizacao (principalmente no figado, ganglios linfaticos e omento), reflete-
se intensamente na evolugao do quadro clinico e na determinag¢do do prognéstico. Considera-
se uma doencga rara em cées e de diagnostico pouco frequente, sem predisposi¢ao sexual e
pouca relagéo racial, ocorrendo predominantemente entre os 8 e 10 anos de idade em animais
de médio/grande porte. O diagnéstico definitivo realiza-se por histopatologia com coloracdo
imuno-histoquimica da massa. Apenas a extirpagao cirurgica pode ser a base do tratamento,

todavia agentes hiperglicemiantes podem ser administrados como cuidados paliativos.

O segquinte trabalho realizou-se no &mbito da conclusdo do Mestrado Integrado em
Medicina Veterinaria, no qual o tema abordado e desenvolvido foi insulinomas em cé&es.
Inicialmente, refere-se uma pequena revisdo bibliogréfica, seguida da apresentacdo de 3
casos — 1 de diagndéstico definitivo e os restantes de diagnostico presuntivo de Insulinoma.
Tendo sido, a suspeita, sustentada pelas manifestagbes clinicas, bem como pela regressao

das mesmas aquando do tratamento cirtrgico ou com agentes hiperglicemiantes.

Palavras-chave: Hipoglicemia; Hiperinsulinismo; Células f3; Pancreas Enddcrino; Insulinoma;
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Abstract

Insulin-secreting tumours are f3 cells neoplasms, which are mostly malignant, that due
the excessive insulin secretion, by an autonomous and independent means of the plasma
glucose concentration, lead to persistent hypoglycaemias. Its high metastasis rate — which
mainly appears in the liver, lymph nodes and omentum — reflected not only upon the
progression of the disease, but also on the prognostic. Therefore, it is considered as a rare
disease in dogs and its diagnostics is scarce, without sexual predisposition and low racial
correlation, occurring predominantly between the ages of 8 and 10 in medium/large-sized
breeds. The definitive diagnosis is obtained for histopathology with immunohistochemical
staining of the mass. Solely the surgical excision could be the cornerstone of its treatment;

however, hyperglycemic agents may be applied in palliative care.

The following report was carried out within the scope of the achievement of the
Integrated Master’s degree in Veterinary Medicine, in which the subject addressed and
discussed was insulin-secreting tumours in dogs. In the first place, there is a short literature
review and, secondly, there is a presentation and discussion of three cases — 1 of definitive
diagnosis and the remaining presumptive diagnosis of insulinoma. The suspicious was
sustained by the clinical manifestations, as well as its regression during the surgical treatment

or with hyperglycaemic agents.

Key-words: Hypoglycemia; Hyperinsulinism; B cells; Endocrine Pancreas; Insulin-secreting

tumours;
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|. CASUISTICA DO ESTAGIO

A realizagao do estagio curricular deu-se em dois estabelecimentos distintos, no Vets
Now Glasgow Hospital (VetsNow) localizado na Escdécia e no Hospital Veterinario Central da

Linha de Cascais (VetOeiras) situado em Oeiras.

O estagio no VetsNow teve duragao de 6 semanas, no periodo compreendido entre 15
de Janeiro de 2018 a 25 de Fevereiro de 2018, totalizando 247 horas. O VetsNow foi escolhido
como local de estagio por ser um estabelecimento de referéncia de emergéncias e cuidados
intensivos, com uma equipa especializada no mesmo, 0 que permitiu presenciar inimeros
casos e abordagens a situagbes criticas/urgentes. O hospital engloba, para além da
componente de emergéncias, cirurgia ortopédica, cirurgia de tecidos moles, oncologia e
medicina interna. Apesar do meu estagio ter tido como foco principal a componente de

emergéncias e cuidados intensivos, estive presente em todas as restantes areas.

A casuistica de estagio no VetsNow foi dividida pelas areas/sistemas de
Emergéncias, Endocrinologia, Nefrologia, Digestivo, Hematologia, Respiratério, Ortopedia,
Oncologia e outros, especificadas no Grafico 1. Dentro da area de Emergéncias a casuistica
dividiu-se entre Acidente rodoviario (RTA do inglés Road Traffic Accident), Reanimagao
Cardio-Pulmonar (RCP), Hemoabddmen, Intoxicagdes, Piometra, Efusdes toracicas e

Aneurisma, especificadas no Grafico 2.

Outros
12% (n: 17) Emergéncias

Oncologia 23% (n: 34)
7% (n: 10)
Ortopedia
8% (n: 12) Endocrinologia
3% (n: 4)
Respiratério Nefrologia
8% (n: 12) 11% (n: 16)

Hematologia Digestivo
7% (n: 11) 21% (n: 30)
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. .. Aneurisma
Efusoes toraricas 3% (n:1)

12% (n:4)

Pidmetra
3% (n:1) RCP

38% (n:13)

IntoxicagGes

12% (n:4)
Hemoabdomen
17% (n:6)
RTA
15% (n:5)

Grafico 2: casuistica percentual dentro da area de Emergéncias

Legenda: RTA — acidente automdvel, sigla anglo-saxénica de Road Traffic Accident; RCP — Ressuscitagdo Cardio-Pulmonar

O estagio no VetOeiras teve duracédo de 17 semanas, desde 5 de Margo de 2018 a
29 de Julho de 2018, perfazendo aproximadamente 709 horas. A distribuicdo das horas foi
feita por rotagao entre internamento, cirurgias e consultas (Grafico 3). Em ambos os horarios,
realizei desde a parte pratica (cateterizagdo, colheita sangue, contengdes...), discussao de
casos, visualizagao e auxilio em cirurgias. A rotatividade permitiu-me abranger diferentes
areas da medicina, com médicos e enfermeiros responsaveis pelas mesmas.

Cirurgia
18% (n: 88)

Internamento
44% (n: 216)

Consulta
38% (n: 184)

Grafico 3: Distribuicao Global do estagio no VetOeiras, num total de 488 casos.
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A casuistica de estagio foi dividida pelos sistemas/areas seguintes: Nefrologia,
Ortopedia/Artroscopia, Cirurgia de tecidos moles, Endoscopia, Oftalmologia, Endocrinologia,
Cardiologia, Dermatologia, Medicina Geral, Cuidados Intensivos, Infecciologia, Pneumologia,

Gastroenterologia, Pancreas/Figado e Neurologia, especificadas no Grafico 4.

Neurologia Nefrologia
1% (n:5) 4% (n:19) Ortopedia/Artroscopia
9% (n:46)

Pancréas/ Figado

7% (n:35)
Cirurgia tecidos

moles

Gastroenterologia 9% (n:42)

10% (n: 47) Endoscopia

1% (n:4)

Oftalmologia

Pneumologia 8% (n:40)

6% (n:30)

Infecciologia
7% (n:36)

Cuidados intensivos
1% (n:7)

Endocrinologia
18% (n:87)

Medicina Geral . .
14% (n:69) Dermatologia Cardiologia
2% (n:g) 2% (n:12)

Grafico 4: Casuistica percentual do estagio no VetOeiras (488 Casos)

15



Marta Fernandes dos Santos de Mesquita Gabriel | Insulinoma em caes

Il. DISSERTACAO DE MESTRADO

1.Introducao

O insulinoma é uma neoplasia maioritariamente maligna (>95%) funcional (produtora
de insulina) pertencente as células p das ilhotas Langerhans do pancreas, pouco comum no
cao e raro no gato, conhecido desde 1935. Geralmente ocorre em caes mais velhos, sendo
que a idade média sdo 10 anos, no entanto tém sido relatados casos em animais jovens.
(Rijnberk et al., 2010; W. Nelson & Couto, 2015).

1.1. Pancreas

1.1.1. Anatomia

Na zona epigastrica e mesentérica da cavidade abdominal encontra-se o pancreas,
em forma de V invertido junto a por¢ao caudomedial do piloro do estdbmago, o corpo do érgao
une dois lobos, fazendo um &ngulo de 45° nodulares irregulares: duodenal (direito) e
esplénico (esquerdo), referentes as mesmas localizagbes, conforme se pode observar na
Figura 1 (Rijnberk et al., 2010; Evans & Lahunta, 2013; Tsuchitani et al., 2016).

Canal colédoco

Corpo do pancreas I

IPapiIa duodenal maiorl

Lobo pancreatico
esquerdo

Ducto pancreatico
principal

IPapiIa duodenal maiorl

Ducto pancreatico
acessorio

ILobo pancreatico direitol

JLinfonodos mesentéricos |

Figura 1: Esquema da anatomia do pancreas, adaptado de: (Evans, 1993)
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Considerado uma glandula alongada, o pancreas, tem uma cor rosada dentro do
abdoémen de um animal vivo e saudavel. Quanto a sua anatomia, pode diferir dentro da mesma
espécie de individuo para individuo. Junto ao duodeno encontra-se o lobo direito, unindo-se a
este através dos ductos excretores principal e acessério que desembocam respetivamente
nas papilas duodenais maior e menor. O ducto principal, mais pequeno do que o ducto
acessorio que normalmente esta associado ao ducto biliar, pode estar ausente em alguns
animais. E geralmente os dois ductos interligam-se dentro do pancreas, porque o parénquima
da glandula é elaborado a volta dos mesmos. Quando estes ndo comunicam o ducto
pancreatico drena o lobo direito, ou o pancreas ventral embrionario, e o ducto pancreatico
acessorio drena o lobo esquerdo ou o pancreas dorsal embrionario (Nielsen & Bishop, 1954;
Evans & Lahunta, 2013).

1.1.1.1. Vascularizagao

A vascularizagao divide-se consoante a localizagao, o lobo pancreatico direito recebe
ramos pancreaticos das artérias pancreatico-duodenal cranial e caudal e o lobo esquerdo
recebe o0 ramo pancreatico da artéria esplénica, ramos da artéria hepatica e, proximo ao corpo
pancreatico, ramos da artéria gastroduodenal. Préximo a extremidade livre do lobo esplénico

podem existir pequenos ramos provenientes da artéria celiaca (Evans & Lahunta, 2013).

Artéria e Veia Gastroepiploica

’\ Esquerda
\

Artéria
Gastroduodenal
Artéria
Hepatica

Artéria
Gastroepiploica
Direita
Artéria
esplénica

Artéria
Pancreatico-
duodenal
cranial /
Artéria
Celiaca

Artéria mesentérica

cranial
/‘
/

/

Artéria
Pancreatico-
duodenal
caudal

Lobo
direito

Figura 2: Vascularizagdo do pancreas; Imagem adaptada de: (Fossum, 2002)
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A veia pancreatico-duodenal caudal é a principal veia do lobo direito do pancreas,
garantindo também a drenagem da extremidade do lobo esquerdo proxima ao corpo do érgao.
O restante lobo é drenado pelas veias esplénica e pancreatico-duodenal caudal. A drenagem
linfatica realiza-se nos ganglios linfaticos duodenal, hepatico, esplénico e jejunal (Evans &
Lahunta, 2013).

1.1.1.2. Inervagao

A inervacgao parassimpatica tem como proveniéncia o tronco vagal dorsal, do qual
saem fibras que acompanham o ramo esplénico da artéria celiaca e a artéria cranial ao longo
do ramo pancreatoduodenal caudal. Relativamente a parte simpatica, os plexos celiaco e
mesentérico sdo responsaveis pela inervagao do 6rgao (Mccrea & Ch, 1924; Konig et al.,
2011; Evans & Lahunta, 2013).

1.1.2. Histologia

Segundo Junqueira & Carneiro, (2008), o pancreas é uma glandula mista, a por¢ao
hormonal constituida pelas células endécrinas agrupadas em ilhotas de Langerhans e a
porcao exocrina classificada como glandula acinosa que produz enzimas digestivas e

armazena-as na forma inativa, para que nao haja digestao do préprio érgao.

Acredita-se que a localizagao das células B, relativamente as ilhotas de Langerhans,
difere entre a periferia e o centro, consoante o animal, no entanto na maioria dos gatos e caes
encontram-se na periferia das ilhas (Wieczorek et al., 1998; Beringue et al., 2002; Barrett et
al., 2010).

18



Marta Fernandes dos Santos de Mesquita Gabriel | Insulinoma em caes

llhotas de
Langerhans

Figura 3: Localizagéo do pancreas e aspetos histoldgicos dos seus componentes; Imagem adaptada

do livro Functional Anatomy and Physiology of Domestic Animals (Reece & Rowe, 2017)

1.2. Hormonas pancreaticas

As ilhotas de Langerhans constituem cerca de 2% do pancreas. Constituidas
maioritariamente por células 3, perfazem cerca de 70% das ilhotas, que secretam insulina. A
restante parte divide-se em: células o (20%), produtoras de glucagon, e células & (10%)
secretoras de somatostatina e polipéptido pancreatico (PP) (Barrett et al., 2010; Reece et al.,
2015).

As hormonas pancreaticas tém func¢des diferentes, estando envolvidas no controlo
do metabolismo, maioritariamente na homeostasia da glicose. Relacionam-se entre si, de
forma a estabilizar os niveis de glicose no sangue e a minimizar desperdicios hormonais (Jo
et al., 2013; Garzilli & Itzkovitz, 2018).
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1.2.1. Insulina

A insulina € um polipéptido constituido por duas cadeias (A e B) de aminoacidos
interligadas por pontes de dissulfureto (estabilizadoras da proteina), dentro da sua
composicao existem pequenas diferengcas segundo a espécie notaveis a nivel das posigdes
8,9 e 10 da cadeia A (Klein, 2013).

O percursor da insulina, pré-pro-insulina, encontra-se nas células 3, apds a primeira
clivagem denomina-se de pro-insulina que é processada e armazenada. Imediatamente antes
da sua secrec¢ao, uma ultima clivagem separa o péptido C (molécula de ligagdo das duas

cadeias) e a insulina (Klein, 2013).

As células f sintetizam, armazenam e segregam a insulina, sendo estimuladas por
nutrientes, aminoacidos e lipidos. A glicose considera-se o nutriente principal para a produgao
e libertacdo da hormona, e como as células estdo em constante producao, a resposta, ou
libertagdo, a uma situacdo aguda é rapida. Quando a concentracdo de glicose excede
aproximadamente 110 mg/dL (6,1 mmol/L) a insulina é secretada e libertada, a fim de diminuir

os niveis de glicemia (Feldman & Nelson, 2004; Oria et al., 2016).

O excesso de glicose nao so induz a producéao de insulina, como também potencia a
exocitose da insulina (devido a um aumento da concentragao citoplasmatica de calcio),
despolariza progressivamente o potencial de membrana das células B (por baixa
concentracao de potassio), reduz a atividade dos canais de potassio regulados por ATP
(glicose ao entrar nas células B metaboliza-se em ATP e fecha os canais de potassio) e reduz
a repolarizagdo do potencial de acdo das mesmas células (Ettinger & Feldman, 2009;
Rebelato et al., 2018).

A secregao de insulina ocorre de modo bifasico, a primeira fase é intensa com
declinio rapido, e a segunda fase, ocorre na persisténcia do estimulo glicémico, o seu aumento
€ progressivo, bem como o declinio. Aquando da sua formacéao ha a libertacdo de um péptido
(péptido C), que apds uma clivagem se separa da insulina (Oria et al.,, 2016). Para
concentragdes basais de glicose o valor normal de insulina seria entre 10-40 mU/L (Siliart &
Stambouli, 1996).
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1.2.1.1. Contra-regulagao Glucagon/insulina

A homeostasia da glicose baseia-se no antagonismo entre o glucagon e a insulina,
em resposta a niveis aumentados de glicemia ha secre¢ao de insulina e cessagao imediata
da neoglicogénese por parte do figado. A insulina promove também a absorgéo sistémica da
glicose e o0 seu armazenamento em diversos tecidos (figado e musculo). Contrariamente, em
casos de hipoglicemia, o glucagon induz a libertagdo de glicose hepatica (Mackrell et al.,
1969; Garzilli & Itzkovitz, 2018).

O feedback entre as duas hormonas considera-se antagonista paradoxal,
relativamente a glicose, no sentido em que a secreg¢ao de insulina reprime o glucagon, mas
por sua vez, o glucagon estimula a producao de insulina. Este fendmeno ocorre para que se
evite um pico de hiperglicemia apés uma tentativa de compensacao perante uma hipoglicemia
(Garzilli & Itzkovitz, 2018).

1.2.1.2. Somatostatina

Como referido anteriormente, a somatostatina é produzida nas células 8, inibindo a
secrecao de insulina ou de glucagon quando estas ndao s&o necessarias. As células alfa e
beta produzem hormonas de modo a manter constantemente os seus niveis basais, e no caso
da insulina e glucagon, se fossem libertadas em conjunto iriam anular a fungdo uma da outra
(Jo, 2018).

1.2.1.3. Relagao com o polipéptido pancreatico

O polipéptido pancreatico (PP) inibe a secregado pancreatica exdcrina e de insulina,
retardando o processo digestivo e a absorgao de nutrientes a nivel circulatério, impedindo um

aumento exacerbado de glicose pds-prandial (Sliwinska-Mosson et al., 2017).
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1.3. Neoplasia das llhotas de Langerhans

A maioria destas neoplasias sdo endocrinologicamente ativas e, apesar de serem
pouco comuns, estdo documentados os insulinomas, os gastrinomas (apesar de nao ser
encontrada no pancreas adulto é produzidos pelas células das ilhotas fetais) e os
glucagonomas (mais raros). Todas estas neoplasias se assemelham histologicamente, ainda
assim, as manifestagdes clinicas variam, bem como a concentragdo sérica da hormona
produzida. O insulinoma considera-se a neoplasia mais comum das ilhotas de Langerhans
(Dobson & Lascelles, 2016; J. Rosol & J. Meuten, 2017).

1.3.1. Insulinoma

Num animal saudavel a secre¢ao de insulina € regulada pelas concentragbes séricas
de glicose, ou seja, num quadro de hiperglicemia ha maior produgéo de insulina, de modo a
diminui-la. Essa diminuicdo deve-se a captagao da glicose por tecidos periféricos e ao seu
armazenamento sob a forma de glicogénio. No entanto, caso a glicemia se encontre dentro
dos parametros normais nao ocorre libertagdo de insulina, o que nao se sucede no caso de o

animal possuir um insulinoma (Dobson & Lascelles, 2016).

As neoplasias das células 3, quase sempre malignas (>95%), respondem ao efeito
regulador das concentragcbes séricas de glicose de forma exagerada, € na presenca de
hipoglicemia mantem a produgdo e libertacdo de insulina. (Buishand et al., 2010) A
funcionalidade da neoplasia resulta num quadro de hipoglicemia induzida por hiperinsulinemia
(Feldman & Nelson, 2004).

Hawkins et al., (1987) & Madarame et al., (2009), referem que, segundo algumas
analises imunocitoquimicas, os insulinomas podem produzir outras hormonas para além da
insulina, sendo elas o glucagon, a somatostatina, o polipéptido pancreatico, a hormona de
crescimento (GH do inglés growth hormone), o fator de crescimento semelhante a insulina 1
(IGF-1 do inglés insulin-like growth factor-1) e a gastrina. A GH e IGF-1 sdo produzidas

também, em maior quantidade, nas metastases da neoplasia principal (Buishand et al., 2012).
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A GH tem influéncia na proliferacao das células das ilhotas pancreaticas, apesar
desta hormona ser produzida em tecidos extra-hipofisarios, (glandula mamaria dependente
de progesterona, medula dssea e tecidos neuroenddcrinos) apenas a producgao hipofisaria
tem efeito direto no crescimento, diferenciagcao e funcao das células  (J. H. Robben et al.,
2002).

1.3.2. Epidemiologia

Os insulinomas caninos sao reportados com mais frequéncia em ragas de médio e
grande porte, com alguma incidéncia nos Pastores Alemaes, Setter Irlandeses, Boxers,
Golden Retrievers, Labradores, Pointers, West Highland White Terriers, Weimaraner e caes
de raca indefinida (Dunn et al., 1993; Barrett et al., 2010; Withrow et al., 2013).

Relativamente ao aparecimento da neoplasia, ocorre na maioria dos casos entre 0s
8 e 10 anos de idade. Aparentemente ndo possui predisposicdo sexual (Mcdermott et al.,
1999; Polton et al., 2007; Madarame et al., 2009).

1.3.3. Etiologia

Embora a causa de insulinoma ndo seja conhecida, Robben et al., (2002)
documentou a existéncia de producao de GH pelas células neoplasicas, sendo esta producao
independente da concentracao plasmatica desta hormona, podendo ter efeito na proliferagao

do insulinoma por mecanismos autdcrinos ou paracrinos (Ettinger & Feldman, 2009).

1.3.4. Manifestagoes clinicas

A manifestagdo clinica associada ao insulinoma relaciona-se maioritariamente com
o estado hipoglicemico do individuo e da consequente neuroglicopenia. O sistema nervoso

central (SNC), tem como unico recurso energético a glicose sanguinea, logo num quadro
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hipoglicemico, o acesso a fonte energética por parte do SNC é diminuto, 0 que provoca

neuroglicopenia (Lurye & Behrend, 2001; Feldman & Nelson, 2004).

A neuroglicopenia provoca sintomas episodicos a duradouros (dias a meses) a nivel
do SNC, sao eles: fraqueza, ataxia, colapso, desorientagdo, cegueira aparente de origem
central, alteragbes comportamentais, convulsdes e coma, podendo mesmo levar a morte do
animal (Lurye & Behrend, 2001; Feldman & Nelson, 2004; Withrow et al., 2013).

A gravidade da sintomatologia deriva da frequéncia da ocorréncia da hipoglicemia,
isto é, em casos de hipoglicemia constante e gradual, em doencgas crénicas, o0 organismo em
questao habitua-se a baixo nivel de glicose no sangue, podendo por isso ndo apresentar
sintomas. A cronicidade da hipoglicemia permite a alguns animais apresentarem niveis de

glicose entre os 20-30 mg/dL sem manifestarem alteragdes (Feldman & Nelson, 2004).

Aquando de uma libertacdo exagerada de insulina, sdo secretadas hormonas
modificadoras do efeito da mesma, sendo elas o glucagon, as catecolaminas, os
glucocorticoides, o cortisol € as hormonas de crescimento (Lurye & Behrend, 2001; Feldman
& Nelson, 2004). Numa fase precoce, ha libertagdo de glucagon e catecolaminas, sendo
consideradas as mais importantes na elevagdo da concentracdo da glicose (Ettinger &
Feldman, 2009). Estas hormonas tém influéncia nas manifestac¢des clinicas, ou seja, podem
ser visiveis primariamente os sinais clinicos responsivos ao efeito da estimulagcéo do sistema
nervoso simpatico e dos niveis elevados de catecolaminas. Pertencentes a essa
sintomatologia estdo as fasciculagbes musculares, a inquietagdo, o nervosismo e a fome
(Dunn et al., 1993).

Devido aos efeitos anabdlicos da insulina, a maioria dos cdes com insulinoma tendem
a aumentar a condig¢ao corporal, podendo observar-se excesso de peso (Ettinger & Feldman,
2009; Herrtage, 2009).

Kyle G. Braund et al., (1987) refere a presenca de polineuropatia subclinica difusa
(défices propriocetivos leves, paralisia do nervo facial) em cées hipoglicémicos com
insulinomas. O hiperinsulinismo incapacita a utilizacao de acidos gordos e aminoacidos como
fonte energética, por parte dos nervos, permanecendo apenas a glicose, que em caso de
insulinoma existe em concentragées muito baixas (Jaspan et al., 1982). A polineuropatia

periférica com degeneragao nervosa e desmielinizacdo podem estar associadas a patologia
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em questao, sendo observadas em forma de paraparésia e tetraparésia, hiporreflexia a

arreflexia, hipotonia e atrofia muscular (Herrtage, 2009).

As convulsbes sao a sintomatologia mais comum de insulinoma, tendo uma duragao
de 30 segundos a 5 minutos, normalmente auto-limitantes. Bem como algumas manifestagdes
devidas a hipoglicémia, estas sdo maioritariamente responsivas a administracao de glicose
(Herrtage, 2009).

1.3.4.1. Sindrome Paraneoplasico do Insulinoma

O Sindrome Paraneoplasico (SPN) caracteriza-se por alteragoes a nivel de estrutura
e/ou fungao da neoplasia, que ocorrem em locais distantes da neoplasia, estando associadas
as acgdes nao invasivas da neoplasia e frequentemente a malignidade da mesma, aumentando
a sua morbilidade. A detecao precoce da neoplasia, bem como a sua terapia, podem depender
do tipo ou causa do SPN (Obradovich, 2016).

A etiologia do SPN varia consoante a neoplasia a que esta relacionada, no caso do
insulinoma, o facto da libertagdo de insulina na circulagao causar efeitos em locais distantes
da neoplasia ou por reatividade cruzada imunoldgica entre tecidos neoplasicos e normais,
resultando em hipoglicemia. Todavia, a ocorréncia de mutagdes funcionais resulta na

producao ectépica de insulina (Obradovich, 2016).

Apesar de, ocasionalmente, se manifestar antes do diagnédstico da neoplasia, o
desenvolvimento de SNP nem sempre se correlaciona com o estadio do tumor, logo a sua

existéncia pode nao ter impacto direto no progndstico (Daskalakis et al., 2018)

1.3.5. Diagnéstico

Ao exame fisico ndo se encontram alteragbes patognomodnicas de insulinoma,
excepto alguns sintomas de polineuropatia periférica, ataxia e fraqueza. Para alem disso, na
maioria dos casos, uma sintomatologia compativel com hipoglicémia pode ser observada, que
devera desaparecer ou diminuir a sua gravidade com a administracao de glucose (Dunn et
al., 1992; Fossum, 2002).
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1.3.5.1. Diagnésticos Diferenciais de Hipoglicemia

A hipoglicemia é definida como uma concentracao sérica de glicose inferior a 60 mg/dL (3,3
mmol/L) (Feldman & Nelson, 2004). Sendo que os valores basais do cdo se encontram entre:
65 e 118 mg/dL (3,6-6,5 mmol/L) (Kaneko, 1997). Os diagnésticos diferenciais de hipoglicemia

encontram-se descritos na Tabela 1.

Tabela 1: Diagnosticos Diferenciais de Hipoglicemia, adaptado de: (Ettinger & Feldman, 2009; Fernandez,
Barton, & Spotswood, 2009)

Comum Pouco comum Raro
Artefacto (atraso na separagéo Neoplasia (ndo pancreatica) (A) Doenga de armazenamento de
do soro e a glicose continua a glicogénio (B)
ser utilizada pelos eritrocitos e
leucdcitos)
Doenga Hepatica (falha ou Hipoglicemia neonatal (B), juvenil Deficiéncia da  hormona de
shunt) (B) ou pré parto crescimento (B)
Sépsis (B, C) Hipoglicemia do cédo cagador Défice de glucagon (B)

(esgotamento dos recursos
energéticos por excesso de
exercicio) (C)

Addison (Hipoadrenocorticismo) Sobredosagem de insulina Jejum prolongado e desnutricao
(B) (iatrogénico no tratamento do severa

diabetes)
Insulinoma (A) Hiperplasia das células das ilhotas Toxina (Alteragdo Hepatica) (B)

(A)

Insuficiéncia Renal (C)
Policitemia severa (C)
Insuficiéncia Cardiaca (B)

(A) — Secregao excessiva de insulina; (B) — Diminuigdo da produgéo de glicose; (C) — Consumo excessivo de
glicose

1.3.5.2. Alteragoes laboratoriais

Para além da hipoglicemia estdo documentados casos em que existem outras
alteragdes, incluindo hipocalemia, aumento da fosfatase alcalina (FA) e da alanina
aminotransferase (ALT) (Leifer et al., 1986; Ettinger & Feldman, 2009).
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As medigdes simultaneas de glicose e insulina, num cao com suspeita de insulinoma,
devem preceder-se a colheitas realizadas em jejum. Idealmente, dever-se-ia realizar quatro
medi¢des, para verificar se em alguma delas se deteta um pico anormal de insulinemia. No
entanto, a relagdo entre as duas é util para diagnosticar hipoglicemia crénica (Siliart &
Stambouli, 1996).

Leifer et al., (1986) refere a possibilidade de cides com insulinoma terem niveis de
glicemia dentro dos valores de referéncia. Alguns parametros como a frutosamina e
hemoglobina glicosilada diminuidas sustentam o diagndstico de hipoglicemia crénica e

apoiam a suspeita da neoplasia (Mellanby & Herrtage, 2002; Withrow et al., 2013).

Pode fazer-se um diagnéstico provisério de hiperinsulinismo, através da triade de

Whipple, para tal ttém de se verificar os trés seguintes critérios: (Dunn et al., 1993)

i.  Sinais neurolégicos de hipoglicémia
ii.  Hipoglicémia (<60 mg/dL (<3,3 mmol/L)) durante a manifestacao da sintomatologia

iii.  Melhoria do quadro clinico apds alimentagédo ou administragdo de glucose

A concentracgao sérica de insulina superior a 20mU/L aquando de uma concentragao
de glicose inferior a 60mg/dL, é altamente sugestivo de insulinoma. Pode fazer-se também a
mensuracao de péptido C, para uma abordagem aos niveis de insulina (Dunn et al., 1992;
Kaneko, 1997). Assim sendo, uma concentragao plasmatica de péptido C superior a 1,5 ng/mL

considera-se diagnéstico de insulinoma. (Modlin & Tang, 1997; Hashimoto & Walsh, 1999)

1.3.5.2.1. Razao insulina-glicose

Em caes saudaveis, a raz&o insulina-glicose é de 0,138 + 0,048 pU/mg (2,4 U/mol +
0,86 U/mol). Considera-se diagndstico de insulinoma, valores superiores a 0,234 yU/mg (4,2
U/mol). No entanto a concentragéo plasmatica absoluta de insulina durante a hipoglicemia
considera-se mais Util para o diagndéstico (Dunn et al., 1992; Herrtage, 2009). A sensibilidade
desta razao considera-se alta, num entanto, em caes sem insulinoma com hipoglicémia, o
resultado pode ser falso-positivo, bem como na razdo glicose: insulina (Leifer et al., 1986;
Madarame et al., 2009; Fukushima et al., 2015).
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1.3.5.2.2. Teste de tolerancia a glicose

Foi testada a tolerancia a administracdo de glucose em caes saudaveis, apos
administrar a glicose, o pico da mesma seria 5 minutos antes de voltar a concentracao basal
numa hora (Kaneko, 1997). Dunn et al., (1992) refere que caes com insulinoma, no teste de
tolerancia, apresentam valores de glicose inferiores ao valor minimo dos caes saudaveis (72

mg/dL), podendo mesmo chegar aos 45 mg/dL.

Este teste ndo deve ser usado, porque nao se considera totalmente seguro e a sua
utilidade é questionavel (Feldman & Nelson, 2004). No entanto, em casos borderline tem se
mostrado util, aquando da aplicacédo de 0,5 g/Kg de glicose, pois caso o tempo de semi-vida

seja de aproximadamente 20 minutos, o caso torna-se altamente sugestivo (Herrtage, 2009).

1.3.5.3. Alteragoes imagiolégicas

A observacgao da lesdo pancreatica por meios imagioldgicos permite selecionar os
candidatos a cirurgia, realizar o planeamento da cirurgia por localizagdo da neoplasia e
realizagao do seu estadiamento, e ajudar a prever a utilidade de tratamento médico apés a

perda da fungao pancreatica (J. Robben et al., 2005; Herrtage, 2009; Fukushima et al., 2015).

1.3.5.3.1. Radiografia

A radiografia ndo se considera util no diagnéstico devido ao pequeno tamanho da
lesdo e a sua localizagdo. Segundo Lamb et al. (1995), esta abordagem tem uma sensibilidade
de 19% na detecao de neoplasias pancreaticas. No caso desta ser microscopica, algo comum
nos insulinomas, pode nao ser visualizado por qualquer meio de diagndstico imagioldgico ou

mesmo por laparotomia exploratéria (Herrtage, 2009).
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1.3.5.3.2. Ecografia

A ecografia é utilizada para descartar causas de hipoglicémia (Tabela 1.), a sua
eficacia na detecao e localizacdo de massas pancreaticas € inferior a 75%, e nao se considera
bom meio de diagnéstico na detecdo de metastases (J. Robben et al., 2005; Withrow et al.,
2013).

A precisdo deste meio de diagnéstico € influenciada pelo utilizador do aparelho,
tamanho da lesao, interferéncia da imagem (conteudo intestinal, obesidade), conformacao do
peito do animal e cooperagao do paciente. A maioria destes fatores deve-se a falta de
preparagao anestésica propositada, pois o facto de ter de fazer jejum e anestesia representam

um risco alto num cao hipoglicémico (Leifer et al., 1986; Fukushima et al., 2015).

A sensibilidade da detecao de insulinoma por ecografia encontra-se entre os 28% e
75%. No entanto, pode fortalecer a suspeita inicial caso a sintomatologia e outros meios de
diagnésticos estejam conforme o quadro expectavel, pode ainda aumentar a possibilidade de

detecao aquando do uso de contraste (Polton et al., 2007; Ettinger & Feldman, 2009).

1.3.5.3.3. Tomografia Computorizada (TC)

Entre os meios complementares de diagnéstico mais documentados encontram-se:
a TC e a ressonancia magnética (RM), pois permitem uma abordagem cirdrgica mais segura
(Ricke & Klose, 2000).

Segundo Leifer et al., (1986), a TC identificou a maioria das neoplasias primarias do
pancreas, num entanto ndo se considera um bom meio de dete¢do de metastases pois alguns
resultados sado falso-positivos maioritariamente na utilizagdo de meio de contraste. Ainda
assim, considera-se a TC convencional com contraste mais especifica, na detecdo de
insulinoma pancreatico canino, do que a ecografia sem contraste e a tomografia por emissao
de fotdo unico (J. Robben et al., 2005).

O uso de contraste permite a delineagdo de vasos, como as veias esplénicas e
portais, que atuam como pontos de referéncia para o pancreas. Maioritariamente usa-se o
sulfato de bario diluido (Mai & Céaceres, 2008).
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A realizacédo da TC antes da cirurgia, permite uma boa localizagido da leséo, o que
facilita o trabalho do cirurgido. A utilizacado de TC de fase dupla (fase arterial e venosa) ou
tripla (fase arterial, pancreatica e de equilibrio) considera-se importante na deteg¢ao da lesao
pancreatica, de forma que melhora a visualizacdo da mesma, adicionalmente na fase arterial

o insulinoma tende a aumentar (Herrtage, 2009; Fukushima et al., 2015).

Lobo direito D - Duodeno Lobo direito

Figura 4: TC de pancreas canino normal, adaptado de: (Wisner & Zwingenberger, 2015)

, . .. FA _ DA

Insulinoma
Figura 5: TC com contraste de pancreas canino
com insulinoma, adaptado de: (Wisner &
Zwingenberger, 2015)
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1.3.5.3.4. Cintilografia com recetores de somatostatina

Algumas horas (até 24-48h) apds a administragéo intravenosa de pentetreotide de
indio In-11 (substancia radioativa analoga da somatostatina com maior tempo de semi-vida),
determina-se a existéncia, ou ndo, de expressao de recetores da somatostatina. A realizagao
deste exame deve-se ao facto do insulinoma e as suas metastases possuirem alta densidade

de recetores de somatostatina (Herrtage, 2009; Garden et al., 2005).

A cintilografia provou ser eficiente na dete¢do do insulinoma e suas metastases, na
localizagao e no estadiamento, contudo devido ao pequeno tamanho nem sempre os localiza
de modo eficaz, isto é, pode nao diferenciar em que lobo do pancreas se encontra a neoplasia
(Lester et al., 1999; Garden et al., 2005).

1.3.5.3.5. Exame Histoldgico

O diagnéstico definitivo de insulinoma realiza-se por exame histolégico com
coloragao imuno-histoquimica da massa pancreatica e mais especificamente dos marcadores
tumorais, neles incluidos a cromogranina, insulina, gastrina, somatostatina e glucagon
(Apodaca-Torrez et al., 2003; Ettinger & Feldman, 2009).

1.3.5.4. Estadiamento do Insulinoma

O estadiamento do tumor é feito mediante determinados aspetos incluindo o tamanho
e/ou invasao da neoplasia, envolvimento dos ganglios linfaticos regionais e a metastizagao. A
este sistema de classificagdo da-se o nome de sistema de classificacdo “tumor, ganglios
linfaticos e metastizacao” (TNM do inglés Tumor, Node, Metastasis) (Trifonidou et al., 1998;
Buishand et al., 2010).
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Segundo Buishand et al., (2010) que adaptou de Caywood et al., (1988), o estadio
TNM divide-se em:

Neoplasia no péncreas de tamanho inferior a dois centimetros, sem
envolvimento de ganglios linfaticos regionais e sem metastizagéo

Il. Neoplasia no pancreas de tamanho superior a dois centimetros, sem
envolvimento de ganglios linfaticos regionais e sem metastizagéo

[l Neoplasia no péncreas (qualquer tamanho), com envolvimento de ganglios
linfaticos regionais e sem metastizagao

V. Neoplasia no pancreas (qualquer tamanho), com envolvimento ou n&o de

ganglios linfaticos regionais e com metastizacao

Esta classificagao tem utilidade no progndstico do animal e, também, na manutengao
de normoglicemia apds a remocao da neoplasia. Segundo Buishand et al., (2010) citando
Caywood et al., (1988), os caes com estadio | apresentaram niveis basais normais de glicose
durante 14 meses, enquanto que acima de estadio Il (inclusive) em apenas um més

apresentaram-se hipoglicémicos devido a possiveis produgdes ectopicas de insulina.

1.3.6. Tratamento

A administragdo de alimento e glucose pode aliviar a sintomatologia, no entanto
também pode funcionar como estimulo produtor de insulina e exacerbar as manifestacbes
clinicas. Devem evitar-se niveis baixos de glicose, sendo estes agravados por jejum, exercicio

ou excitagao do animal (Ettinger & Feldman, 2009; Barrett et al., 2010).

A resposta ao tratamento médico e cirurgico considera-se variavel, as duas
abordagens em simultaneo seriam o ideal, ainda assim, muitos cées apresentam hipoglicémia

intratavel (Simpson et al., 1995).

32



Marta Fernandes dos Santos de Mesquita Gabriel | Insulinoma em caes

1.3.6.1. Médico

Em alternativa ou adicionalmente ao tratamento cirargico, recorre-se ao tratamento
médico, que inclui o maneio dietético e administragdo de medicamentos que controlem e
aliviem a sintomatologia derivada da hipoglicemia. Pode recorrer-se a administracdo de
1mL/kg de dextrose diluida a 50% ou 25% de forma lenta em pequena quantidade. Se ainda
assim nado resultar, realiza-se uma infusédo de taxa continua (CRI) de glucagon de dose inicial
10-15 ng / kg / min, podendo atingir os 40 ng / kg / min, em alguns casos e sempre de modo
a que a glicose esteja entre 60-100 mg/dL (3,5-5,5mmol/L) (Moore et al., 2002; Herrtage, 2009;
Poppl et al., 2011).

Relativamente ao maneio dietético, deve instituir-se uma alimentagado rica em
gorduras, carbohidratos e proteinas, em poucas quantidades e varias vezes por dia (4 vezes
no minimo, sendo que o ideal seriam 8 vezes), a fim de obter niveis de glicose constantes
sem provocar picos de hiperglicemia pos-prandial. Sendo que na Diabetes Mellitus se
pretende o mesmo efeito, a racao ideal para casos de insulinoma é a diabética (Leifer et al.,
1986; Tobin et al., 1999; Feldman & Nelson, 2004).

Numa primeira abordagem recorre-se ao uso de glucocorticoides (prednisolona ou
prednisona), esta inibe a insulina e estimula a gliconeogénese, é idealmente usada nas doses
0,5 a 1 mg/kg/dia, a cada 12 a 24h (Herrtage, 2009; Ramsey, 2017).

No caso de os tratamentos acima referidos nao serem efetivos, o uso de diazéxido
(anti-hipertensivo nao diurético de benzotiazina), na dose de 10 mg/kg/dia, € recomendado,
pois impede o influxo de calcio necessario a secregao de insulina (Feldman & Nelson, 2004;
Mooney & Peterson, 2004).

Segundo o estudo de Simpson et al., (1995), contrariamente ao referido noutros
estudos, o octreotide (analogo da somatostatina) ndo demonstrou ter utilidade no tratamento
de caes com insulinoma, num entanto, a sua administracdo na dose de 10-40 ug repartida por
duas a trés veze por dia, por via subcutanea (SC), tem sido usada e mostrado a sua eficacia
na inibicdo da insulina, e também, antes e depois da resse¢cao da neoplasia diminui o risco ou
a gravidade da pancreatite (Meleo, 1990; McKay et al., 1993; Herrtage, 2009).
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Geralmente, usa-se 0 maneio dietético, glucocorticoides e diazéxido no tratamento
meédico, de modo a estabilizar o paciente para o procedimento cirirgico, ou caso haja
hipoglicémia pés remogao da neoplasia, segundo as doses observadas na Tabela 3 (Herrtage,
2009).

A utilizacdo de estreptozocina (agente alcalinizante de nitrosoureia, citotoxico para
células B), conforme observado no estudo de Moore et al., (2002), pode ser util na abordagem
a lesbes metastaticas do insulinoma, a pacientes com neoplasias ndo operaveis ou em
recidivas poés-cirurgicas, e deve ser adicionada a um protocolo de diurese, antes e depois da
toma, de modo a evitar lesdo renal. O seu uso pode ser toxico se a dose for superior a
recomendada (de 500 mg/m? diluidos), em alguns casos pode levar a diabetes, necrose

tubular renal e insuficiéncia renal (Gans & Cater, 1971; Pdppl et al., 2011).

Tabela 2: Farmacos e respetivas dosagens no tratamento médico do Insulinoma, adaptado de: (Herrtage,
2009; Ramsey, 2017)

Farmaco Dose Tomas Utilidade
Dextrose 1mL/kg 5% diluida a BID/Bélus/ CRI Aumenta o nivel basal de glicémia
25/50% em NaCl
Glucagon 10-15 ng/kg/min Bolus seguido de Aumenta o nivel basal de glicémia
CRI por antagonismo com a Insulina
Prednisolona ou 0,25 a 0,5 mg/kg Cada 12 horas Promove antagonismo aos efeitos
Prednisona da Insulina e estimula a

gliconeogénese

Diazéxido 3,3 mg/kg aumentando Cada 8 horas Inibe a secrecdao de Insulina,
gradualmente até 20 estimula a gliconeogénese e
mg/kg glicogendlise e inibe a utilizacao

tecidual de glicose
Octreotide 10-40 ug SC Cada 8/12 horas Inibe a sintese e secregdo de
Insulina (varias horas)
Estreptozocina 500 mg/m? diluida 0,9% NaCl a 20 Promove necrose das células B
mi/kg/h (3h antes,
na diluicdo e 2h

depois)
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1.3.6.2. Cirurgico

Aquando da observagdo de um ndédulo realiza-se a extirpagdo do mesmo ou
pancreatectomia parcial. A pancreatectomia total ndo esta indicada nesta situagao (Bojrab et
al., 2014).

1.3.6.2.1. Preparacao cirurgica

Deve estabilizar-se 0 animal antes de proceder a extirpagao cirurgica da neoplasia,
sendo a cirurgia o tratamento de escolha para insulinomas. Administrando prednisolona (0,5
mg/kg oral duas vezes por dia) e fluidoterapia com glucose a 5% durante 12 a 24 horas antes.
Imediatamente antes da cirurgia deve aferir-se a glicemia, o objetivo situar-se-a entre 75-100
mg/dL, caso contrario deve suplementar-se (Leifer et al., 1986; Fossum, 2002; Feldman &
Nelson, 2004).

Segundo Guedes & Rude, (2013), a pré-medicagdo anestésica deve incluir a
medetomidina em dose baixa, sendo que a sua utilizagdo contribuiu para a homeostase da
glicose durante o procedimento e diminuiu a secrecdo de insulina. O efeito glicémico da
medetomidina pode estar também relacionado com a glicogendlise hepatica. Caso ocorra
hiperglicemia pds-cirurgica, o efeito da medetomidina pode ser revertido usando um

antagonista seletivo de adrenoreceptor alfa-2, o atipamazole (Ramsey, 2017).

Durante o procedimento cirdrgico deve manter-se o CRI de dextrose diluida, como
indugdo anestésica podem usar-se o propofol, etomidato ou tiopental, pois reduzem a
necessidade cerebral de glicose. Os anestésicos volateis utilizados podem ser: isoflurano ou

sevoflurano (Mooney & Peterson, 2012).

A localizagao por meio de TC facilita a abordagem cirurgica, pois os decubitos
esternal e dorsal permitem atingir mais facilmente localiza¢des diferentes, sendo elas: o lobo
direito e a parte distal do lobo esquerdo; o corpo e a porgado proximal do lobo esquerdo,
respetivamente. Considera-se mais facil a extirpacdo da neoplasia se esta se encontrar na

porcao distal dos lobos (Buishand et al., 2018).
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1.3.6.2.2. Cirurgia

Posteriormente a assepsia cirdrgica da zona caudoventral do térax e do abdémen,
com o animal em decubito dorsal, a abertura da cavidade abdominal é realizada na linha
meédia desde o processo xifoide ao umbigo. De modo a permitir a observacéao e palpagao do

pancreas, omento, duodeno, ganglios linfaticos e figado. Para observagao da existéncia (ou

nao) de lesbes metastaticas, para que sejam retiradas no mesmo procedimento (Fossum,
2002).

A pancreactomia parcial realiza-se por meio da
técnica de fratura por sutura, isto €, com um fio de sutura
nao absorvivel envolve-se a porcao distal do lobo afetada
criando uma ligadura, de modo a que a lesao fique na zona
a ser retirada. Exerce-se pressao nas extremidades do fio
de sutura até se extrair a porcao que possui a neoplasia
(Figura 6). Tendo sempre em atencido vasos ou ductos,
pois tem que se fazer ligaduras de forma a impedir
hemorragias ou extravasamento (Fossum, 2002; Bojrab et
al., 2014).

Figura 6: Técnica de remogao de nddulos pancreaticos, retirado de : (Fossum, 2002)

1.3.6.2.3. Complicagoes poés-cirurgicas

Durante a recuperagdo pos-operatéria podem ocorrer complicagdes, incluindo
pancreatite, hiperglicemia, Diabetes Mellitus e hipoglicemia. A pancreatite € uma das mais
comuns, devendo-se a manipulacao do pancreas que predispde a sua inflamagédo. Em quase
todos os casos, a hipoglicemia ira retornar eventualmente devido a metastases que se tornam

funcionais, o que pode levar varios meses (Herrtage, 2009; Bojrab et al., 2014).
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1.3.7. Prognéstico

Apoés extirpacao cirargica do insulinoma, raramente se consideram os pacientes
curados devido a presenca de lesbes metastaticas microscopicas, tendo assim o
procedimento maioritariamente objetivo paliativo e prolongamento da vida do animal.
(Caywood et al., 1988; Fossum, 2002) Diferentes estudos sugerem que a idade do animal ndo
tem influéncia no progndstico da doenga do animal. Alguns outros parametros podem ser uteis
no prognéstico ( Tabela 2) (Trifonidou et al., 1998; Buishand et al., 2010).

Os diferentes fatores podem ser uteis de duas formas, dando um progndstico do
tempo de vida que o animal tem (ST do inglés survival time) e/ou do q.... (DFI do inglés
disease-free interval). Recentemente, Buishand e colaboradores, utilizaram Tissue
microarrays (TMA) descrevendo alguns fatores de prognéstico histopatoldgicos e imuno-

histoquimicos em insulinomas de caes (Buishand et al., 2014).

Tabela 3: Fatores de prognéstico e sua utilidade, adaptado de: (Buishand et al., 2014, 2010; Trifonidou et
al., 1998)

Fatores de Prognéstico Estado Prognéstico Utilidade
Tamanho do tumor ™ i ST e DFI
Fibrose estromal P/A i ST
indice Ki67 T T ST e DFI
Estadiamento TNM T T ST e DFI
Atipia nuclear ™ T DFI
Presenca de necrose P/A W ST e DFI
Hiperinsulinemia P/A i DFI
Hipoglicémia P/A W ST e DFI

P- Presente; A- ausente; T- alto, maior, melhor; { - baixo, menor, pior.
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Relativamente ao estadiamento TNM, animais em incluidos no estadio | tém maior
DFI do que os restantes, ao contrario dos que se encontram no estadio IV que tém menor ST
do que os restantes (Caywood et al., 1988). Para alem disso, o estadiamento encontra-se
fortemente relacionado com o ST, sendo que os animais em estadio | ou Il ttm em média 18

meses de vida, enquanto que em estadio Ill ou IV tém menos de 6 meses de vida (Moore et

al., 2002).
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2. Material e Métodos

Incluem-se nesta Dissertacdo 3 casos clinicos descritos pormenorizadamente,
observados durante o percurso de estagio no Hospital VetOeiras, em diferentes fases da
doencga, o que permitiu uma abordagem mais completa ao tema: Insulinoma em céaes. Os
meios de diagndstico diferiram consoante as condi¢des monetarias dos tutores, bem como os

respetivos tratamentos.

O tratamento dos dados necessarios a realizagdo da dissertagao, supervisionado
pela orientadora externa, Dra. Tania Marques Dias, foram autorizados pelos tutores e
gentiimente cedidos pelo Hospital VetOeiras. N&o foram realizados procedimentos
desnecessarios, do ponto de vista medico-clinico para interesse do trabalho, apenas foram

recolhidas informacdes no natural decorrer dos casos.

O programa Orangest 12.2 — utilizado no VetOeiras — permitiu uma exportagao
detalhada da identificagdo do paciente, histdria clinica, analises e procedimentos realizados
anteriormente ao acompanhamento do caso para o presente trabalho. Este programa tem
como funcionalidade a exportagcado de dados para PDF e envio direto por email, facilitando

assim o processo de recolha de dados.

Durante o acompanhamento clinico a medicao da glicemia foi efetuada através do
glucometro FreeStyle Precision Neo, com a vantagem de utilizar apenas 0.6 uL de sangue,
sendo esse valor confirmado pela maquina de bioquimicas IDEXX Catalyst Dx. O doseamento
de insulina realizou-se no VETinLab Analises Clinicas Veterinarias, enquanto que a recolha
de sangue foi realizada no hospital e procedeu-se ao envio do mesmo segundo as normas

necessarias — amostra de soro congelado — de modo a evitar erros no resultado.

A casuistica foi analisada e descrita pormenorizadamente, garantindo assim uma
correta abordagem ao tema e percecao por parte dos leitores. Os seguintes casos
apresentaram-se ao VetOeiras com a queixa principal de crises convulsivas, e posteriormente,
um deles obteve um diagnostico definitivo por histopatologia de Insulinoma e os restantes
obtiveram diagnéstico presuntivo — sustentado pelo valor elevado do doseamento de insulina,
bem como a persisténcia de hipoglicemia e manifestacdes clinicas compativeis — todavia,
apenas no primeiro caso foi possivel recorrer a extirpagao cirdrgica e a tomografia

computorizada, nos outros dois nao houve permissao por parte dos tutores.
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3. Estudo de casos clinicos

3.1. Caso Niero

Paciente

Niero, macho, de 13 anos de idade, sem raca definida, nao
castrado, com indice de Condicdo Corporal (ICC) de 1,5/5.
Coabita com caes e gatos numa moradia com acesso ao
exterior, vacinagbes e desparasitagdes em atraso, sem

queixas ou doengas diagnosticadas anteriormente.

Figura 7: Niero, antes do diagndstico

(fotografia gentilmente cedida por: Andreia

Baiolote)

Histoéria clinica

Apresentou-se a consulta durante episédio convulsivo com histéria de fraqueza
intermitente dos quatro membros, desde ha um més, que persistiu intermitentemente até a
data.

Anteriormente, analises clinicas e ecografia abdominal foram realizadas noutra
clinica, das quais a tutora referia que para além da hipoglicemia (valor ndo especificado),
havia alteracdo na FA e ALT. Relativamente a ecografia abdominal, fora observada uma ligeira
hepatomegalia, bordos do figado arredondados e heterogenecidade do mesmo, o pancreas e

os restantes 6rgaos nao apresentaram alteragcdes visiveis.

A avaliagcado imediata revelou hipoglicemia, (glicose 28mg/dL) tendo se procedido de
imediato a administragdo de um bdlus de 6 mL de glicose diluida, colocagao a soro Sterovet
(fluidoterapia com baixa dose de sédio, rica em potdssio e com suplementacdo de 5% de

glicose) e 2 mg/kg de Solumedrol (metilprednisolona).
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Exame Fisico

Apos estabilizagao do estado convulsivo, realizou-se um exame fisico completo cujas
alteragdes com relevancia clinica foram prostragao, condi¢ao corporal baixa (magro — 1,5/5),
todos os paradmetros vitais dentro dos valores de referéncia. Foi ainda detetado alteragbes a

nivel ocular (olho esquerdo) compativeis com ulcera da cérnea.

O Niero ficou hospitalizado para monitorizagdo e realizacdo de exames

complementares de diagnéstico (ecografia, analises sanguineas e insulina enddgena).

Diagnésticos Diferenciais
Diagndsticos diferenciais de sintomatologia neuroldgica por hipoglicemia neste cao:

¢ Disfuncgao hepatica (por diminuicdo de producéao de glicose pelo figado)
e Insulinoma (hiperinsulinemia)

¢ Hipoadrenocorticismo (diminuicdo da producéo de glicose)

Meios complementares de Diagnéstico

i. Teste de fluoresceina: positivo - Ulcera no olho esquerdo
ii. Analises sanguineas: hemograma normal, bioquimicas hepaticas ligeiramente
alteradas e albumina normal

a. Acidos biliares: pré e pés-prandiais normais (Anexo IlI)

A albumina dentro dos valores de referéncia e os valores normais dos acidos biliares

pré e pés-prandiais, descartam hipoglicemia por disfungao hepatica.

iii. Ecografia: hepatomegalia com bordos arredondados, heterogéneo. Pancreas normal.
iv.  TC (com e sem contraste)
a. Abdominal: massa ovoide no bordo dorsocaudal do pancreas, depressao

capsular renal no rim direito (lesdo quistica ou necrose antiga), quisto renal
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primario no rim esquerdo, ganglios linfaticos iliacos espessados, bago com
focos hipodensos e hipoatenuantes, alteragao prostatica (hiperplasia benigna,
prostatite ou carcinoma prostatico), sem metastases visiveis.
b. Intracraniana: Sem alteragdes tomograficas
v. Insulina Endégena medida aquando de hipoglicemia: dentro dos valores de

referéncia. 8.9 pUl/mL (5-25), ndo descarta insulinoma. (Anexo 1)

Tratamento

Apos o controlo da hipoglicemia e com quadro clinico estabilizado, mesmo a TC nao
tendo sido esclarecedora quanto ao envolvimento dos ganglios linfaticos regionais, foi

realizada cirurgia para extirpagdo do nédulo pancreatico e posterior analise histopatoldgica.

Durante a cirurgia foram mantidos niveis de glicemia entre 133 e 153 mg/dL com
Sterovet e soro glucosado. Apds a cirurgia passou para soro Lactato de Ringer sem

suplementacao de glicose, tendo-se mantido tendencialmente hiperglicémico.

Diagnéstico histopatolégico: carcinoma pancreatico (Anexo V).
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No recobro pods-cirurgico, apresentou-se normotérmico, hidratado, alerta, com
mucosas rosadas, TRC normal, a auscultagado nao se verificaram ruidos anormais, e pulso

forte e sincrono. O apetite tornara-se reduzido pois deixou de ter o estimulo da hipoglicemia.

Devido a pancreatite ser uma das complicagdes mais comuns apods cirurgia de
pancreas e ao desconforto abdominal (n&o relacionado com a evolugao tumoral), realizou-se

a analise Pancreas-specific Lipase (PLI), que deu negativo.

O Niero teve alta com metoclopramida, amoxicilina e acido clavulanico e meloxican.

Evolugao

Apbs a cirurgia o Niero foi diagnosticado com Diabetes Mellitus temporario
(hiperglicemia secundaria a atrofia das restantes células 3 por feedback negativo, devido ao
excesso de insulina produzida pelas células neoplasicas), com valores de glicémia que
variavam entre os 300 e 380 mg/dL (Anexo IV), apresentando sintomatologia diabética de
poliuria e polidipsia. Foi iniciada insulinoterapia e o estado diabético foi revertido (Anexo V)

em aproximadamente 6 meses, tendo suspendido a administragdo de insulina nessa altura.

Nos controlos clinicos seguintes, a queixa de polifagia manteve-se mesmo com a
reversdo de diabetes. Foi descartada insuficiéncia pancreatica exdcrina, uma vez que o Niero
ndo aumentava de peso e as fezes eram cada vez mais volumosas. No entanto a Trypsin-like

Immunoreactivity (TLI) apresentava-se dentro dos valores de referéncia (Anexo II).

Estadiamento do Insulinoma: O Niero deveria encontrar-se no estadio | (Neoplasia
no pancreas de tamanho inferior a dois centimetros, sem envolvéncia de ganglios linfaticos
regionais e sem metastizacdo), no entanto a TC foi pouco esclarecedora quanto ao
envolvimento dos ganglios linfaticos regionais, pelo que, caso estivesse presente incluia-se
no estadio lll (Neoplasia no pancreas (qualquer tamanho), com envolvéncia de ganglios
linfaticos regionais e sem metastizacao). Ainda assim, o facto de ter desenvolvido Diabetes
Mellitus, apoia o estadio |, pois ndo houve produgdo de insulina por parte das possiveis

metastases. Acrescentando o facto de ter passado um ano e o Niero se encontrar saudavel.
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3.2. Caso Maria

Paciente

Maria, cadela, Weimaraner, 10 anos de idade, ICC 4/5.

Histéria Clinica

Quadro convulsivo recorrente, com intensificagdo do niumero de ataques nas ultimas

semanas em que a Maria tinha aproximadamente uma convulsao por semana.

Do historial clinico da Maria consta: tor¢ao gastrica com resolugao cirurgica, piometra
resolvida por ovariohisterectomia, neoplasia mamaria ulcerada resolvida por mastectomia e

otohematoma com algumas recidivas.

Devido a contingéncias or¢camentais nunca tinha sido feita uma investigacao
detalhada e esclarecedora sobre o motivo dos ataques, no entanto era notéria e praticamente
constante a presencga de hipoglicemia aquando dos ataques, o que levantou suspeita de

eventual insulinoma.

Exame Fisico

Ao exame fisico a Maria apresentava-se midriatica, descoordenada, com alteragdes

no estado mental, fasciculagdes, tremores e pontualmente alguma dor abdominal.

Restante exame fisico sem alteragdes dignas de registo incluindo sinais vitais

normais.
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Diagnésticos Diferenciais
Diagndsticos diferenciais de sintomatologia neuroldgica por hipoglicemia neste cao:

¢ Disfuncgao hepatica (por diminuicdo de producao de glicose pelo figado)
e Insulinoma (hiperinsulinemia)

¢ Hipoadrenocorticismo (diminuicdo da producéo de glicose)

Meios complementares de Diagnéstico

i. Hemograma: Anemia normocrémica normocitica, neutrofilia, monocitose e
eosinopenia (realizada apds piémetra). (Anexo VII)
i. Ecografia abdominal:
a. Ansas intestinais distendidas com conteudo liquido, sem alteragdes dignas de
registo nos restantes 6rgaos (incluindo pancreas, figado e adrenais)
b. Baco heterogéneo hiperecoico com ndédulo hipoecoico na cauda do mesmo,
restantes 6rgaos sem alteragoes

iii. Raio x: térax sem alteracdes

iv.  PLI: negativo

v. Teste de estimulagao com Hormona Adrenocorticotréfica (ACTH): descartou
Hipoadrenocorticismo. (Anexo VIII)

vi. Doseamento de insulina aquando de hipoglicemia: bastante superior ao valor de
referéncia, 46,8 yUl/mL (5-25), torna altamente provavel a possibilidade de insulinoma.
(Anexo VI)

e Deve acrescentar-se que teria sido util verificar a presenga ou auséncia de uma massa
no pancreas por TC, bem como, no caso da mesma estar presente, a confirmacao do

diagnéstico por histopatologia.
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Tratamento

Devido a idade da Maria, a hipoglicemia persistente com simultadnea concentragao
de insulina elevada, o principal diagnéstico foi insulinoma, no entanto seria pertinente a
realizagao de nova ecografia e TC ou laparotomia exploratéria com bidpsia de pancreas e

eventualmente figado e ganglios linfaticos, para confirmacgéao histopatolégica.

Instituiu-se o maneio dietético, alimento seco misturado com hidmido, rico em
proteina, gordura e hidratos de carbono, 3 a 6 vezes por dia. O exercicio foi diminuido,

realizando passeios curtos a trela.

Para promover a gliconeogénese foi recomendado a administragdo de prednisolona
na dose de 0,25 mg/kg, duas vezes por dia. No entanto, a tutora da Maria n&o quis realizar a
prednisolona nem a TC ou laparotomia. Tendo dado autorizagdo apenas para a realizagao de
nova ecografia onde ndo voltou a ser detetada nenhuma alteragéo focal/massa pancreética,

nem nos ganglios linfaticos regionais e/ou figado.

Evolugao

Apo6s dois meses, apenas com a realizacdo do maneio dietético e diminuigdo do
exercicio, o quadro da paciente piorou significativamente. Tendo agravado a descoordenagao

motora por extrema fraqueza dos membros toracicos e pélvicos.

Recorreu-se a fisioterapia, de modo a aumentar a forga e estabilidade motora.

Apenas em algumas sessdes recuperou movimentos e comportamentos habituais.

Um ano apés o diagndstico presuntivo de insulinoma, havia uma clara deterioragao
da qualidade de vida da Maria com alteragdo do estado mental, dor, panting e mobilidade
cada vez mais condicionada, em parte devido ao previsivel aumento de condigdo corporal
(ICC 5/5). Procedeu-se a introdugao de tramadol, de modo a atuar no controlo de dor visceral,

na dose de 100 mg a cada 8 horas, para tratamento paliativo.
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3.3. Caso Kiko

[ t " Paciente

b Kiko, macho, de raca Weimaraner, com 6 anos de idade, estado nao

castrado, ICC 2/5, coabita com mais duas cadelas numa moradia com

acesso ao exterior, cuidados de saude primarios em dia.

Fiura 9: Kiko, no
processo de diagnéstico
(fotografia gentilmente
cedida por Pedro Vilar)

Histéria Clinica

O Kiko apresentava historial convulsivo desde os dois anos de idade associado a

hipoglicemias, tendo em média um ataque por ano, inicialmente.

Em 2016, o paciente beneficiou de hospitalizacdo para controlo do estado
hipoglicemico. Este passo, no caso em questdo, assumiu uma importancia extrema pois
durante as convulsdes e ap6és as refeigdes, confirmou-se a hipoglicemia sem mais alteragdes
analiticas. Nessa altura e apesar do doseamento de insulina se encontrar dentro dos valores
de referéncia aquando de uma crise hipoglicemica, presumiu-se o diagndstico de epilepsia
essencial primaria, essa suspeita era apoiada pelo facto da mesma sintomatologia ter sido

verificada num cachorro descendente do Kiko.

Do historial clinico do paciente constava ainda afe¢des ortopédicas, com resolugéo

cirurgica. Suspeita de insulinoma tendo sido recomendado ha 8 meses adicao de mel a dieta.

Durante a consulta, dois anos ap6s a primeira hospitalizacao, o paciente revelou,
novamente, hipoglicemia e um aumento da frequéncia dos ataques convulsivos (duas

convulsdes por dia).
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Exame Fisico

Realizado no periodo pés ictal com hipoglicemia de 55 mg/dI.

O Kiko encontrava-se prostrado, mas com parametros vitais normais. Realizou-se

exame neurolégico completo, no qual ndo se observaram alteragoes.

Diagnésticos Diferenciais

Diagndsticos diferenciais de sintomatologia neuroldgica por hipoglicemia neste cao:

¢ Disfuncgao hepatica (por diminuicao de producao de glicose pelo figado)
¢ Insulinoma (hiperinsulinemia)
¢ Hipoadrenocorticismo (diminuicdo da producéo de glicose)

e Epilepsia Essencial Primaria (?)

Meios complementares de Diagnéstico

Vi.

Hemograma: Leucocitose com neutrofilia em banda. (Anexo XIlI)

Ecografia abdominal: pancreas pouco visivel, intestino espessado, ganglios linfaticos
mesentéricos reativos, adrenais relativamente pequenas.

Acidos biliares: pré e pés-prandiais normais, descarta disfungéo hepatica ou shunt.
lonograma: normal (torna a hipétese Hipoadrenocorticismo menos provavel). (Anexo XIlII)
Teste de estimulagao com Hormona Adrenocorticotréfica (ACTH): descartou a
suspeita indiciada pela medigdo do cortisol basal e sintomatologia de
Hipoadrenocorticismo.

Doseamento de insulina aquando de hipoglicemia: Superior ao valor de referéncia
(29,0 yUl/mL (5-25)), torna altamente provavel a possibilidade de insulinoma. (Anexo
XI)

Deve acrescentar-se que teria sido util verificar a presenca ou auséncia de uma massa
no pancreas por TC, bem como, no caso da mesma estar presente, a confirmacao do

diagnéstico por histopatologia.
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Tratamento

Por decisao do tutor, ndo se submeteu o paciente a mais analises laboratoriais nem
exames imagioldgicos. Contudo, em fungdo da qualidade de vida do Kiko, recomendou
manter-se a adi¢cdo de mel ao alimento, de modo a aumentar os niveis de glicose sanguinea

e consecutivamente cerebral, com o objetivo de diminuir a frequéncia de ataques convulsivos.

Evolugao

Continua a apresentar ataques convulsivos periodicamente, cerca de um por més; o
tutor refere a persisténcia de hipoglicemia e que, com a administragdo de mel, a convulsao

reverte facilmente.
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4. Discussao e Conclusao

As neoplasias das células 3 secretoras de insulina, mais conhecidas por insulinomas,
apresentam funcionalidade independentemente do nivel de glicose sanguineo, este facto leva
ao agravamento das manifestagdes clinicas, apresentando graves sinais neurolégicos por
gliconeuropenia (Feldman & Nelson, 2004; Buishand et al., 2010; Dobson & Lascelles, 2016).
Como aconteceu no caso do Niero, da Maria e do Kiko, sendo que as crises convulsivas foram

as mais comuns, e a razao pela qual se deslocaram ao veterinario.

Apesar da predisposicao racial estar pouco esclarecida, de entre as ragas
documentadas apresentam-se os Weimaraner, onde se incluem o Kiko e a Maria.
Relativamente a idade, ndo se encontravam dentro do intervalo de idades descrito na
bibliografia existente. Ainda assim, o facto de a cronicidade da hipoglicemia permitir a alguns
animais apresentarem niveis de glicose baixas sem manifestarem altera¢des, pode levar a
um diagndstico tardio (Mcdermott et al., 1999; Feldman & Nelson, 2004; Polton et al., 2007;
Madarame et al., 2009).

Segundo Ettinger & Feldman (2009) e Herrtage (2009), na maioria dos casos os caes
com esta neoplasia possuem condi¢des corporais elevadas, devido aos efeitos anabdlicos da
insulina, 0 mesmo é confirmado no caso do Niero e da Maria. A polifagia foi documentada
como uma das manifestagdes clinicas derivadas da estimulagéo do sistema nervoso simpatico
por parte das hormonas — de crescimento, glucagon, catecolaminas, glucocorticoides e

cortisol — coincidindo com a descrigdo da tutora do Niero (Dunn et al., 1993).

As alteragdes analiticas mais frequentes em casos de Insulinoma incluem
hipoglicemia e hiperinsulinismo, sendo a hipoglicemia consequéncia do hiperinsulinismo. A
insulina inibe a neoglicogénese por parte do figado, promove a absor¢ao sistémica e o
armazenamento da glicose. O hiperinsulinismo, diagnosticado através da triade de Whipple,
considera-se um achado laboratorial no qual o Insulinoma é um dos diagnésticos mais
provaveis. Esta triade é reforgada quando o valor de insulina se encontra superior a 20 mU/L
e a glicemia abaixo de 60 mg/dL, o que aconteceu nos casos acima referidos (Polton et al.,
2007; Madarame et al., 2009).

Considerando os possiveis diagndsticos diferenciais mais comuns de hipoglicemia —

doencga hepatica, hipoadrenocorticismo, sépsis e insulinoma — excluindo o artefacto
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(separacao tardia do soro), realizaram-se alguns exames complementares de diagndstico
para descartar os mesmos (Ettinger & Feldman, 2009; Fernandez et al., 2009). No caso do
Niero e do Kiko mediu-se os acidos biliares pré e pds-prandiais, de modo a eliminar a
possibilidade de doenca hepatica. Relativamente ao Hipoadrenocorticismo, realizou-se o teste
de estimulacdo com ACTH, o que possibilitou a exclusao deste diagndstico nos casos da

Maria e do Kiko.

Considerando o insulinoma um dos diagnésticos mais comuns de hipoglicemia,
excluindo, através de analises especificas, os restantes diagndsticos diferenciais; sustentado
a suspeita por niveis basais de insulina elevados e apresentacdo de sintomatologia —
maioritariamente convulsées — pode atribuir-se um diagndstico presuntivo de insulinoma no
caso da Maria e do Kiko. De acordo com o estudos de Shimada et al., (2000) e Madarame et
al.,, (2009), o diagndstico de insulinoma foi baseado apenas nas manifesta¢des clinicas,
hipoglicemia e hiperinsulinemia. Tendo sido confirmado posteriormente por histopatologia, em

alguns deles através de necropsia.

Os 3 casos foram submetidos ao exame ecografico e em nenhum deles foram
denotadas alteragbes a nivel do pancreas. Coincidindo com o facto da sensibilidade de
detecdo de insulinoma por meio deste exame ser baixa (Polton et al., 2007; Ettinger &
Feldman, 2009).

Relativamente a TC, no caso do Niero, facilitou a remocgéo cirurgica, identificando a
lesdo pancreatica em toda a sua extensao, o que permitiu uma abordagem mais precisa ao
local (Herrtage, 2009; Fukushima et al., 2015). Adicionalmente, a extirpagado possibilitou a
realizacao do exame histopatoldgico, considerado o método de diagndstico definitivo da
doenca (Apodaca-Torrez et al., 2003; Ettinger & Feldman, 2009). Assim sendo, apenas no
caso do Niero foi confirmado o diagndstico, nos restantes casos fez-se o diagndstico
presuntivo, com base na hipoglicemia, hiperinsulinemia, sintomatologia e resposta positiva a

terapéutica instituida.

A cirurgia considera-se o tratamento de eleigdo em casos de Insulinoma, pois elimina
0 excesso de produgado de insulina por parte da neoplasia e consecutivo decréscimo de
glicose, todavia, necessita de uma preparacdo cirurgica para estabilizacdo dos niveis
glicémicos. A administragdo de agentes hiperglicemiantes, a reducéo da necessidade cerebral

(na indugao anestésica uso de propofol, etomidato ou tiopental) de glicose e as constantes
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medig¢des de glicémia, resultam numa boa preparagao e maneio cirurgico (Leifer et al., 1986;
Fossum, 2002; Feldman & Nelson, 2004; Mooney & Peterson, 2012; Guedes & Rude, 2013).

Posteriormente a cirurgia, podem desenvolver-se algumas complicagées, incluindo a
Pancreatite (manipulagdo do pancreas pode levar a inflamagéao), a Diabetes Mellitus (atrofia
das células B) e a hipoglicemia (permanéncia de metastases secretoras de insulina) (Herrtage,
2009; Bojrab et al., 2014).

Apenas no caso do Niero foi possivel a extirpagao cirirgica, no qual se realizou uma
adequada preparagao cirurgica, extirpacdo meticulosa da neoplasia pancreatica e cuidados
pos cirurgicos, evitando possiveis complicagdes. O desenvolvimento de Diabetes Mellitus
temporario neste paciente, reforca a possibilidade de auséncia de metastases (estadio 1), o
que confere a este cdo um prognostico mais favoravel com aproximadamente 18 meses de

esperanca média de vida (Moore et al., 2002).

O tema foi escolhido, principalmente, por pertencer a duas grandes areas de
interesse do autor: Emergéncias e Endocrinologia. A raridade do mesmo despertou
curiosidade aos intervenientes deste trabalho, o facto puder ser subdiagnosticado, e de muitas

vezes apenas ser realizado tratamento sintomatico para as crises convulsivas.
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ANEXO |

Tabela 4: Analise — Insulina Endégena do Niero

Anilises Resultados / Valores de Referéncia Unidades

ENDOCRINOLOGIA
Insulina 8,9 5,0-25,0 uUl/mL
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ANEXO II

Tabela 5: Analise — TLI do Niero

Andlises Resultados / Valores de Referéncia Unidades
BIOQUIMICA
TLI (Trypsin-like Inmunoreactivity) 29,1 ng/ml

< 2.5 - Indicativo pancreéatica exécrina (IPE).

2.5 - 5 - Suspeito, mas n&o conclusivo para IPE. Recomenda-se
a repeticdo do exame em 1 - 2 meses.

> 5 - normal (descarta IPE).

> 50 - Valores elevados. Considerar causas extra pancreaticas
como desidratagao severa ou doenga renal.
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ANEXO Il

Tabela 6: Analises sanguineas do Niero na altura das crises convulsivas

Acidos biliares pré- <5 [l <12 — Normal; consistente com = umol/L
prandiais funcdo hepatica suficiente
[J 12-25 — Equivoco; repetir
exame no caso de suspeita de
insuficiéncia hepatica
[l > 25 - Consistente com
diminui¢cdo da fungdo hepatica
Acidos biliares pos- <5 [l <12 - Normal; consistente com | umol/L
prandiais fungdo hepatica suficiente
[J 12-25 — Compara com resultado
dos acidos biliares pré-
prandiais
[ > 25 - Consistente com
diminuigcdo da fungdo hepatica
ou contragao de vesicula biliar
Albumina 3.0 0 22-3.9 g/dL
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ANEXO IV

Tabela 7: Analise da Frutosamina antes e durante a realizagado da terapia insulinica (Niero)

Teste Resultados Intervalo de Referéncia Baixo Normal Alto
Analise Bioguimica Resultado anterior
FRU 336 umolL 177 - 314 HGH | 1 l | 406 umolL

Fructosamine concentration is a marker of mean blood glucose concentrations during the preceding 2 1o 3 weeks
The higher the average blood glucose concentration is over this time, the higher the fructosamine concentration
The chart below can be used to help determine effectiveness of therapy in ciabetic patients alreacy receiving
therapy. Results should be interpretad in conjunction with clinical signs and other laboratory results. For dogs with
inadequate control, consider a serial blood glucose curve, causes of insulin resistance and possibility of Somogy
phenomenon before increasing the insulin dose

Fructosamine (umollL Glycemic control in diabetic patients receiving therapy
300 to 400 Good

400 10 450 Fair

»450 Poor

<300 Possidiil.es nclude

* Good contro
* Prolongec hypoglycemia

Tabela 8: Analise da Frutosamina durante a realizagcdo da terapia insulinica e apés resolugao da
hiperglicemia (Niero)

Teste Resultados Intervalo de Referéncia Baixo Normal Alto
Analise Bioquimica Resultado anterior
FRU 288 pmol/L 177 - 314 [ | | I ] 336 ymoliL

Fructosamine concentration is a marker of mean blood glucose concentrations during the preceding 2 to 3 weeks
The higher the average blood glucose concentration is over this time, the higher the fructosamine concentration,
The chart below can be used to help determine effectiveness of therapy in diabetic patients already receiving
therapy. Results should be interpreted in conjunction with clinical signs and other laboratory results. For dogs with
inadequate control, consider a serial blood glucose curve, causes of insulin resistance and possibility of Somogyi
phenomencn before increasing the insulin dose.

Fructosamine (umol/l) Glycemic control in diabetic patients receiving therapy
300 to 400 Good

400 to 450 Fair

>450 Poor

<300 Possibilities include

« Good control
* Prolonged hypoglycemia
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ANEXO V

Figura 9: Analise Histopatolégica do noédulo pancreatico

Material recebido

Foi recebido ndédulo pancreatico, com 2 x 1,5x 1,5 cm.

Exame microscépico

O nédulo enviado corresponde a proliferagdo neoplasica delimitada por fina capsula fibrosa, formada por
células epiteiais em arranjo tubular. Os tubos, de didmetro variavel, encontram-se inseridos em estroma
delicado. O revestimento é constituido por epitélio simples cilindrico a cubico, com nudcleo regularmente
polarizado. A anisocariose € marcada com algumas células macronucleadas. Observa-se alguns focos de
hemorragia e hemossiderina em células macrofagicas do estroma. O numero de células em mitose é inferior
a uma por cada dez campos em grande ampliagdo. Em redor do tecido neoplasico tubular identifica-se tecido
igualmente neoformado constituido por corddes paralelos de células epiteliais vacuolizadas, com pequenos
capilares interpostos entre os corddes. A les&o parece estar totalmente contida no fragmento extirpado.

Diagnéstico
Foi extirpado carcinoma tubular do pancreas de malignidade média, inserido em insulinoma.

Recomendagdes/ Comentarios

Recomenda-se vigilancia do pancreas remanescente e dos linfonodos tributarios, atendendo a possibilidade de
metastizacdo do carcinoma tubular. Ndo se exclui ainda a hipétese de metastizagéo a distancia.

\
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ANEXO VI

Tabela 10: Analise — Insulina Endégena (Maria)

Anilises Resultados ! Valores de Referéncia Unidades
ENDOCRINOLOGIA
INSULINA 46,8 5,0-25,0 uUl/mL

Vi
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ANEXO VII

Eritrocitos
Hematdcrito
Hemoglobina
VCM
HCM
Reticuldcitos
Neutrofilos
Mondcitos
Eosindfilos
Plaquetas
Glicose
Albumina
ALT

5121
3361
12,41
62,7
23,5
18,6
40,92 1
598 T
0,014
376
58
2,5
159 T

5,65 — 8,87
37,3-61,7
13,1-20,5
61,6 -73,5
21,2-25,9
10-110
2,95-11,64
0,16 - 1,12
0,06 — 1,23
148 — 484
70— 143
22-39
10-125

T- acima do valor de referéncia; { - abaixo do valor de referéncia

Tabela 11: Hemograma e Bioquimicas realizados apds a resolugao cirurgica da piometra (Maria)

M/uL
%
g/dL
fL
P9
K/ulL
K/ulL
K/ulL
K/ulL
K/ulL
mg/dL
g/dL
u/L

Vi
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ANEXO Vil

Tabela 12: Teste de estimulagao com ACTH (Maria)

Cortisol 6,2 [l <2 - Na presenca de sinais clinicos, o resultado é pg/dL
consistente com Hipoadrenocorticismo

2 — 6 — Inconclusivo

6 — 18 - normal

18 — 22 — possibilidade de Cushing

> 22 — Na presencga de sinais clinicos, o resultado é

consistente com Hiperadrenocorticismo

OoO0ooo
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ANEXO IX

Tabela 13: Analise — Insulina Endégena realizada em 2018 (Kiko)

Analises Resultados ! Valores de Referéncia Unidades

ENDOCRINOLOGIA
Insulina 29,0 mU/L

A interpretagdo da insulina sérica deve ser sempre avaliada na
mesma amostra de sangue em que se determinou a
concentracado de glucose.

Os valores de insulina em caes saudaveis, em jejum, estdo
entre 5 e 20 mU /|. Em caes com suspeita clinica, as
concentracdes de insulina que excedem 20 mU / | em conjunto
com medigbes repetidas de glucose abaixo de 60 mg / dl (3,3
mmol /) apoiam o diagndstico de insulinoma.

Os seguintes valores de referéncia correspondem a amostras
com os niveis de glucose abaixo de 60 mg / dl (3,3 mmol /) em
jejum.

Concentracao de insulina no soro:

- >20 mU /I : Alto nivel de insulina, insulinoma provavel.

- 10-20 mU /| : Nivel normal / alto de insulina, possivel
insulinoma

- 5-10 mU /| : nivel de insulina baixo / normal, insulinoma
improvavel, mas néo pode ser descartado.

- <5 mU /| : Nivel de insulina baixo / indetectavel, insulinoma
muito improvavel.
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ANEXO X

Tabela 14: Analise — Acidos Biliares pré e pés-prandiais (Kiko)

Acidos biliares pré- <5 O

prandiais 0
0

Acidos biliares pés- | 7,0 |

prandiais

< 12 — Normal; consistente com
funcdo hepatica suficiente
12-25 — Equivoco; repetir
exame no caso de suspeita de
insuficiéncia hepatica

> 25 — Consistente com
diminui¢cdo da fungdo hepatica
< 12 — Normal; consistente com
fungdo hepatica suficiente
12-25 — Compara com resultado
dos acidos biliares pré-
prandiais

> 25 — Consistente com
diminui¢cdo da fungdo hepatica
ou contragao de vesicula biliar

pmol/L

umol/L

Xl
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ANEXO XI

Tabela 15: Teste de estimulagao com ACTH (Kiko)

Cortisol 10,0 0 < 2 - Na presenga de sinais clinicos, o ng/dL
resultado é consistente com Hipoadrenocorticismo
0 2 — 6 — Inconclusivo
0 6 — 18 - normal
0 18 — 22 — possibilidade de Cushing
0 > 22 - Na presencga de sinais clinicos, o

resultado é consistente com Hiperadrenocorticismo

Xl



Marta Fernandes dos Santos de Mesquita Gabriel | Insulinoma em caes

ANEXO XII

Tabela 16: Analises Sanguineas durante a fase inicial convulsiva do Kiko

ALT 176 1 10-125 U/L
Albumina 2,5 2,3-4,0 g/dL
Glicose 534 70 — 143 mg/dL

T- acima do valor de referéncia; { - abaixo do valor de referéncia

Xl
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ANEXO Xl

Tabela 17: lonograma do Kiko

Na 149 144 - 160 mmol/L
K 4,2 3,56-5,8 mmol/L
Cl 110 109 - 122 mmol/L

XV



