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Ecoendoscopia no Diagnostico
do Insulinoma

Echoendoscopy in the Diagnosis of Insulinoma

Inés Nazaré Marques, Armando Graca, Ana Denise Lopes, José Francisco Junior, Maria Eugénia Alves

RESUMO | O insulinoma é o tumor enddcrino do pancreas mais comum e é benigno na maioria dos casos. A ecoendoscopia €,
actualmente, o método mais sensivel na sua localizacao pré-operatoéria.

Descreve-se o caso de uma doente de 78 anos com sintomas sugestivos de hipoglicémia paroxistica. A suspeita de insulinoma
baseou-se nos achados clinicos e laboratoriais, nomeadamente a prova de jejum positiva. O diagnostico foi obtido através da
realizacdo de uma ecoendoscopia que revelou uma massa hipoecogénica no corpo do pancreas. Através desta técnica, foi pos-
sivel a recolha de material para exame histoldgico, confirmando-se a natureza neuroendécrina do tumor.

Uma elevada suspeicao clinica, a utilizacao da ecoendoscopia pré-operatoriamente e a abordagem cirargica experiente consti-
tuem a chave para o sucesso terapéutico do insulinoma. GE - J Port Gastrenterol 2011;18:191-195
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ABSTRACT | Insulinoma represents the most frequently found endocrine tumor of the pancreas and usually is benign. Endos-
copic ultrasound (EUS) is a highly reliable procedure to localize insulinomas preoperatively. We report a case of a 78 year old
woman who presented with paroxysmal hypoglycemia. An insulinoma was suspected on the basis of clinical symptoms of hy-
poglycemia and abnormal laboratory test results, including the positive 72h fast.

EUS detected a hypoechoic mass in the body of the pancreas. A cytological specimen was obtained by EUS guided fine needle
aspiration which confirmed a neuroendocrine nature of the tumor.

Accurate clinical diagnosis, preoperative localization with EUS and diligent surgical exploration by experienced surgeons are
the key to a successful outcome in patients with insulinoma.GE - J Port Gastrenterol 2011;18:191-195
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da insulina, do péptido C, anticorpos anti-insulina e dosea-
mento de fArmacos, como as sulfonilureias, pode identificar
com algum grau de certeza causas simuladas de hipoglicé-
mia. Se a administragdo de insulina ou a ingestao de sulfoni-
lureias forem excluidas, o hiperinsulinismo end6geno de causa
tumoral deve ser considerado'.

O insulinoma, apesar de raro e com uma incidéncia

INTRODUCAO

A hipoglicémia é uma emergéncia médica comum; no seu
diagnostico, a demonstracao da triade de Whipple (hipogli-
cémia, presenca de sintomas e reversao dos mesmos com gli-
cose hiperténica endovenosa) revela-se fundamental.

Os sintomas da hipoglicémia relacionam-se com dois me-
canismos essenciais: a activacao do sistema simpatico (sudo-

rese, palpitagoes, ansiedade, tremor) e, com a manutencao dos
niveis baixos de glicémia, a neuroglicopénia, que se mani-
festa com confusdo mental, dificuldade na concentracao, irri-
tabilidade, alucinagoes e, eventualmente, o coma e a morte.

Na suspeita de hipoglicémia, o primeiro passo consiste a sua
comprovacao, o que nem sempre € facil. A observacao do ini-
cio dos sintomas durante o jejum, com avaliacao simultanea

anual de 4 casos por um milhao de individuos por ano?, é
o tumor endécrino do pancreas mais comum. E benigno na
maioria dos casos (85 - 99%), solitario (93 - 98%) e tem di-
mensoes inferiores a 25 mms3. Quando maligno (5 - 12% dos
casos#*), o seu didmetro é normalmente superior a 30 mm
e cerca de um terco apresenta metastases na altura do
diagnosticos.
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Na auséncia do insulinoma, a hipoglicémia pode ainda ocor-
rer em doentes com tumores mesenquimatosos, como os fi-
brossarcomas, mesoteliomas e leiomiossarcomas. Raramente,
tumores como o carcinoma hepatocelular, o adenocarcinoma
géstrico e o adenocarcinoma do pulmao poderao produzir hi-
poglicémia. O mecanismo da hipoglicémia nestes casos deve-
se a secrecao do factor de crescimento insulina-like 11 (IGF II)
que activa os receptores da insulina®.

Na suspeita clinica de insulinoma, o seu diagndstico ima-
gioldgico é fundamental, ja que dele depende a abordagem ci-
rurgica. No entanto, o diagnodstico pré-operatorio deste tu-
mor continua a ser um desafios. A principal dificuldade na
localizacdo imagiologica do insulinoma deve-se a estrutura
anatoémica do pancreas e as pequenas dimensoes do tumor
aquando da sua apresentacao clinica3.

Intimeros estudos foram ja publicados referenciando diver-
sas técnicas uteis no diagnoéstico do insulinoma. Actualmente,
considera-se que a tomografia computorizada (TC) com mul-
tidetectores utilizando o contraste endovenoso em combinagao
com a ecoendoscopia é o método mais sensivel na identificacao
pré-operatoria (sensibilidade de 100%)5. No entanto, outros
meios de diagnostico estao ainda em estudo, como a ecografia
com contraste? ou a cintigrafia marcada com o Péptido 1 Glu-
cagon-like®, até agora com resultados promissores.

A grande maioria destes tumores sdo de pequenas dimen-
soes, localizados no pancreas e solitarios, sendo a enucleagao
por via laparoscopica o tratamento de escolha, ja que se asso-
cia a menor tempo de hospitalizacdo e menor morbilidade>.
Como referido anteriormente, a localizacdo pré-operatoria
com a ecoendoscopia tem uma elevada sensibilidade diagnostica
(> 92%)*78. Para além da identificacao e localiza¢ao do insuli-
noma, a ecoendoscopia permite caracterizar as relagdes do tu-
mor com os principais vasos peri-pancreéticos e com o ducto
pancreético principal®. Através desta técnica endoscopica é
ainda possivel a obteng¢ao de material para exame citologico e
varias modalidades terapéuticas como a ablacido de tumores
neuroenddcrinos como o insulinoma através da injec¢ao de eta-
nol por via transgéstrica® em doentes nao candidatos a cirurgia.

Por fim, no caso de faléncia diagnostica, esta indicada a ex-
ploracao cirtrgica manual do pancreas com o auxilio da eco-
grafia intra-operatoria e, se até aqui nao foi possivel a locali-
zacdo do tumor, devera proceder-se a ressec¢ao de cerca de
dois tercos do tecido pancreatico (cabeca e cauda)®.

O caso que descrevemos ilustra a dificuldade no diagnoéstico
do insulinoma. A clinica e a avaliagio laboratorial nao deixa-
vam davidas, mas apenas a ecoendoscopia permitiu a identi-
ficagdo do tumor.

CASO CLiNICO

Descrevemos o caso de uma doente, de 78 anos de idade, ne-
gréide. Natural e residente em Angola, doméstica de profissao
e com antecedentes pessoais de hipertensao arterial e cardio-
patia isquémica. Recorreu ao Servigo de Urgéncia por um epi-

192 €& vol181 Jutho/agosto 2011

sodio stbito de astenia, tremores e sudorese, seguido de sincope.
Referia ainda, episo6dios intermitentes de tonturas, sudorese e
tremores nos 3 meses precedentes. No Servico de Urgéncia, foi
identificada uma glicemia capilar de 25 mg/dl e foi excluida pa-
tologia cardio-respiratéria. Os sintomas tiveram resolugao ime-
diata apos a administracao de glicose hipertonica endovenosa.
A doente nao apresentava alteragdes ao exame objectivo, e la-
boratorialmente salientava-se apenas a hipoglicémia referida.
Foi internada para vigilancia e esclarecimento da hipoglicémia.

Durante o internamento, apresentou diariamente glicémias
inferiores a 40 mg/dl, sobretudo em jejum. A prova de jejum
revelou niveis aumentados de insulina e do péptido C perante
hipoglicémia de 35 mg/dl, indicando hiperinsulinismo end6-
geno. A doente ndo tinha historia de diabetes mellitus nem de
consumo de insulina ou de antidiabéticos orais. O exame fisico
e laboratorial excluiu outras causas de hipoglicémia, como in-
suficiéncia cortico-suprarenal, doenca hepética cronica e neo-
plasia neuroendocrina multipla tipo 1 (MEN 1).

Procedeu-se a avaliagdo imagioldgica com a TC com con-
traste e RM abdominal, que ndo demonstraram alteracgoes. A
cintigrafia com octre6tido marcado também nao revelou zonas
an6malas de hiperfixac¢ao. Por fim, foi realizada uma ecoen-
doscopia que identificou no corpo do pancreas um nédulo hi-
poecogénico bem delimitado, com 18 mm (Fig. 1) sem sinais
de invasao dos vasos esplénicos ou do tronco celiaco. Efectuou-
se puncao transgéstrica (Fig. 2), tendo-se obtido material
para estudo citopatolégico. O diagndstico anatomo-patol6-
gico foi compativel com tumor neuroenddcrino no pancreas.

Apos o diagnostico e localizacao imagiologica, a doente foi
submetida a resseccdo pancreatica por laparotomia (Fig. 3). O
pos-operatorio decorreu sem complicagoes e a doente teve alta
ao fim de sete dias, clinicamente estavel e com remissao com-
pleta do quadro clinico que motivou o internamento. O exame
anatomo-patologico da pega operatoria confirmou o diagnos-
tico de insulinoma. Os ganglios loco-regionais ressecados de-
monstravam invasao por tecido neoplésico, confirmando-se a
natureza maligna do tumor.

DISCUSSAO

O insulinoma, apesar da sua raridade, corresponde a maior
causa de hipoglicémia resultante de hiperinsulinismo end6-
geno™. Apenas em menos de 10% dos casos se comprova a sua
natureza maligna pela demonstragdo de metastases ganglio-
nares ou hepaticas.

Desde 1927, altura em que Wilder estabeleceu pela pri-
meira vez a associagdo entre hiperinsulinismo endbgeno e tu-
mor funcional de células dos ilhéus pancreaticos™, o diagnos-
tico e localizagdo pré-operatoéria deste tumor constitui um
desafio, apesar do desenvolvimento e da emergéncia de novas
técnicas de imagiologia cada vez mais sofisticadas e com maior
sensibilidade.

A hipoglicémia provocada pelo insulinoma nao é eficaz-
mente controlada com o tratamento médico (diazoéxido, so-



matostatina), sendo a cirurgia o Gnico tratamento potencial-
mente curativo.

O caso clinico descrito é representativo da dificuldade do
diagnostico imagiol6gico do insulinoma. Apresentou-se o caso
de uma doente sem co-morbilidades importantes a quem fo-
ram verificadas hipoglicémias graves associadas a sintomas de
neuroglicopénia e estimulagio do sistema nervoso simpatico
que revertiam com a glicose hiperténica. Ap6s excluidas todas
as causas mais comuns de hipoglicémia, nomeadamente o
consumo de sulfonilureias ou insulina exdgena, procedeu-se
a demonstragdo de hiperinsulinismo endogeno através da
prova de jejum.

Os exames de imagem inicialmente realizados, como a TC
com contraste dirigida ao estudo do pancreas e a RM com ga-
dolinio nao foram eficazes na demonstracao do tumor. Tanto
a'TC como a RM, mesmo quando efectuadas nas melhores con-
dicoes técnicas, tém pouca sensibilidade no diagndstico do in-
sulinoma (44% e 57%", respectivamente), nao sendo, por isso,
recomendadas como abordagem inicial no diagndstico ima-
gioldgico deste tumor. No entanto, as orientagoes para a abor-
dagem dos tumores neuroenddcrinos do tubo digestivo® re-
comendam a utilizagio de varias técnicas de imagem de uma
forma complementar, ou seja, tanto a TC como a RM tém in-
teresse no estadiamento, nomeadamente no diagnoéstico de
metastizacao hepética e, por isso, devem ser realizadas.

A cintigrafia marcada com o octredtido (Octreoscan) também
nao permitiu a identificagdo do tumor no caso clinico descrito.
O Octreoscan tem utilidade no diagnostico e estadiamento de
tumores neuroendécrinos a excepgao do insulinoma que em me-
nos de 50% dos casos possui receptores sstr2'>3, Esta técnica de
imagem ndo é actualmente recomendada nem no diagnoéstico
inicial, nem no estadiamento do insulinoma, apesar de a sua
sensibilidade aumentar com a presenca de metastases.
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A ecoendoscopia, técnica pela primeira vez utilizada no
principio dos anos 80 e ainda em desenvolvimento, tanto
como método de diagndstico como de tratamento de inimeras
patologias, é considerada uma das técnicas mais sensiveis no
diagnoéstico dos tumores neuroenddcrinos pancreaticos (sen-
sibilidade superior a 88% e especificidade de 95%). No
caso clinico descrito, foi a ecoendoscopia que permitiu a lo-
calizagdo do insulinoma e o planeamento da estratégia cirtr-
gica. Permitiu ainda a recolha de material para estudo imu-
nocitoquimico (através da puncio aspirativa transgastrica)
que confirmou a natureza neuroenddcrina do tumor visuali-
zado. Apesar da palpacio bimanual do pancreas com ecogra-
fia intra-operatoéria ser o procedimento mais sensivel no diag-
nostico do insulinoma, associa-se a desvantagens como o
prolongamento do acto cirtrgico e risco de ruptura dos vasos
peri-pancreaticos™. A identificagdo pré-operatoria do tumor
previne a ocorréncia deste tipo de complicacoes e a selec¢ao
da melhor abordagem cirtrgica, diminuindo assim as co-mor-
bilidades associadas a ressec¢ao pancreatica.

Como referido anteriormente, o tnico tratamento eficaz
do insulinoma é a sua remocgao cirirgica, mesmo se existe
doenga metastatica, pois os sintomas sdo dificilmente con-
trolados com o tratamento médico™*2. A enucleacao é a op¢ao
cirtrgica preferivel, associando-se a menor morbilidade e me-
nor tempo de recuperacdo. As vantagens da enucleacio sdo
ainda potenciadas se o procedimento for realizado por via la-
paroscopica2.

A abordagem cirtirgica do insulinoma no caso clinico des-
crito foi a ressec¢do pancreéatica total, pois a ecografia intra-
operatoria realizada demonstrava um tumor sélido localizado
no corpo do pancreas e que invadia o ducto pancreético prin-
cipal. A estratégia cirargica passou ainda pela remocio de
ganglios peri-pancreéticos, sendo que um deles demonstrava

Fig. 1. — Ecoendoscopia. Imagem solida, adjacente ao corpo do pan-
creas, hipoecogénica com cerca de 18 mm de maior diametro.
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Fig. 2. Puncio aspirativa com agulha fina guiada por ecoendoscopia.

Vol 181 Julho/Agosto 2011 £2 193



Inés Nazaré Marques | et al

invasdo por células de insulinoma, o que permitiu concluir a
natureza maligna do tumor. Apesar de se tratar de um insuli-
noma maligno, a doenca metastatica confinada aos ganglios
loco-regionais tem um curso clinico indolente e associa-se a so-
brevida prolongada#+s. O seguimento p6s-operatorio deve ba-
sear-se numa reavaliacao clinica, laboratorial e imagiologica
num intervalo nao superior a seis meses durante os trés pri-
meiros anos'.

Perante evidéncia de recorréncia da doenca, a op¢ao cirdr-
gica continua a prevalecer em relacdo ao tratamento médico.
O transplante hepético encontra-se em fase experimental no
tratamento dos tumores neuroendécrinos com metéstases he-
péticas, até agora com resultados promissores e com signifi-
cativo aumento da sobrevida'+.

CONCLUSAO

O insulinoma é o tumor neuroendo6crino do pancreas mais
comum. O seu tratamento eficaz é apenas conseguido com a
sua remocao cirdrgica, sendo para isso importante a sua lo-
calizagdo pré-operatoria. Factores como a anatomia pancrea-
tica e as pequenas dimensoes do tumor aquando da sua apre-
sentacao clinica tornam dificil a localizagdo imagiologica
pré-operatoria. A sensibilidade das varias técnicas de diag-
nostico utilizadas tem sido muito variavel e discutivel, de-
pendendo dos centros de referéncia. Diversos autores sao
unanimes em afirmar a superioridade da ecoendoscopia. Esta
técnica, ainda em desenvolvimento no nosso pais, apresenta
elevada sensibilidade e especificidade na localizacao pré-ope-
ratdria dos tumores neuroendécrinos do tubo digestivo. Atra-
vés da ecoendoscopia € possivel a recolha de material para
exame citologico, permitindo concluir a natureza do tumor an-
tes de se proceder a uma abordagem terapéutica mais invasiva.
Permite ainda a realizacdo de intervencgdes com indole tera-

Fig. 3. Peca de pancreatectomia. Observa-se no centro do corpo do
pancreas o insulinoma com cor violacea caracteristica.
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péutica, como a ablagio de tumores neuroenddcrinos através
da injeccao de etanol por via transgéstrica em doentes com
contra-indicacao a intervencao cirurgica.

Com a emergéncia da ecoendoscopia no diagnoéstico dos tu-
mores neuroenddcrinos do pancreas, técnicas invasivas ini-
cialmente utilizadas, como a arteriografia selectiva do tronco
celiaco e o cateterismo venoso portal trans-hepéatico, deixam
de ter importancia na marcha diagnoéstica.

Assim, perante a suspeita clinica e bioquimica de insuli-
noma, deve proceder-se a realizacio de ecoendoscopia, sendo
esta a técnica considerada gold standard no diagnoéstico ima-
gioldgico dos tumores neuroenddcrinos pancreaticos. O es-
tudo deve complementar-se com TC ou RM de forma a visua-
lizar outros 6rgios nao caracterizveis pela ecoendoscopia,
como o parénquima hepatico. O tratamento mais eficaz do in-
sulinoma é a sua remocao cirtrgica, sendo preferivel a enu-
cleacdo laparoscopica. O progndstico é variavel, consoante a
natureza benigna ou maligna do tumor; no entanto, a doenca
metastatica confinada aos ganglios tem um curso clinico in-
dolente associando-se, de uma maneira geral, a bom prog-
nostico.
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