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RESUMO

Oliveira, T. L. C.Insulinoma em cdo doméstico.2022.59f. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Graduagdo em Medicina Veterinaria) — UniRV - Universidade de Rio Verde, Rio Verde 2022%.

O insulinoma se caracteriza por ser uma neoplasia das células beta do pancreas endécrino das
Ilhotas de Langerhans, sendo maligna em 95% dos casos, esta neoplasia leva a uma exacerbada
liberacdo de insulina e consequentemente hipoglicemia como consequéncia, 0s sinais clinicos
apresentados pelos animais acometidos com essa patologia sdo inespecificos, no geral sdo mais
sinais relacionados aos quadros de hipoglicemia como: fraquezas, convulsdes, tremores
prostracdo, podendo levar o animal até a 6bito. A clinica do animal junto com a associacao dos
exames laboratoriais leva a se pensar em um quadro de Insulinoma, porém, a confirmacéo so é
realizada atraves de exames mais especificos como tomografia computadoriza ou ressonancia,
para identificar a massa pancreatica e posteriormente histopatologia para a confirmagédo da
neoplasia. A pancreatectomia parcial € o tratamento de eleicdo para a neoplasia, porém nem
todos os animais sdo viaveis de realizarem o procedimento cirdrgico sendo indicado a
quimioterapia, sendo estas medidas terapéuticas que visam a sobrevida do paciente e qualidade
de vida. Com tudo isso, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo literaria sobre o tema
e relatar um caso de Insulinoma, em que o animal foi tratado com o quimioterapico Fosfato de
Toceranib, apresentando resultados positivos.
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Insulina; neoplasia-pancreatica; hipoglicemia; pancreatectomia parcial; neoplasia enddcrina.
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1 INTRODUCAO

O presente trabalho visa abordar as atividades desenvolvidas no decorrer do Estagio
Supervisionado Obrigatério (ESO), que foi realizado no periodo compreendido de 27 de julho até 30
de outubro de 2022, totalizando 552 horas. O ESO foi desenvolvido no Centro Veterinario Recanto
dos Bichos, situado na Avenida Eurico Veloso do Carmo (popularmente conhecido como Barrinha),
nimero 230 — Jardim Adriana, Rio Verde-GO, sob a supervisdao da Médica Veterinaria Amanda
Tavares Arantes, com uma carga horaria de 8 horas diérias, sendo 40 horas semanais, e totalizando
552 horas de estagio cumpridas.

O CVRB atende de segunda a sabado das 07h as 18h e aos sabados das 08h as 13h, entretanto
possui atendimento de plantdo 24 horas realizando atendimentos aos finais de semana e feriados, a
farméacia com itens para venda também se encontra aberta todos os dias. O Centro Veterinario Recanto
dos Bichos, foi escolhido para o ESO, por se tratar de uma clinica veterinaria em que séo realizados
exames de imagem, exames laboratoriais, procedimentos cirdrgicos, entre outros.

A clinica veterinaria conta com um grande nimero de atendimentos e possui profissionais
conceituados, o que possibilitou adquirir conhecimentos em diversas areas de atuacdo da clinica de
pequenos animais tais como: clinica médica, clinica cirurgica, nefrologia, dermatologia, ortopedia,
anestesiologia, diagndstico por imagem, oftalmologia, oncologia e exames laboratoriais.

Assim, constatou-se que, a sobrevida dos animais tem aumentado nos Ultimos tempos e com
isso as patologias também aumentaram gradativamente. Com a idade, as neoplasias tém sido cada
vez mais frequentes na rotina da clinica de pequenos animais.

Desse modo, as neoplasias sdo cada vez mais comuns nos animais de estimacdo devido ao
incremento de sua longevidade, 0s tumores pancreaticos ndo possuem muita prevaléncia, porém a
sobrevida é baixa devido a dificuldade que tem de se concluir o diagnéstico devido a variedade de
diagndsticos diferenciais, 0 que atrasa na terapéutica adequada para o animal.

Diante de tudo exposto, o principal objetivo do ESO é possibilitar uma vivéncia Unica, com
uma juncdo de todo o conhecimento tedrico e pratico adquirido, no decorrer da graduacdo,
sintetizando as informacdes sobre as neoplasias pancreaticas, por meio de uma revisao de literatura,

seguida de um relato de caso.



2 ESTAGIO SUPERVISIONADO OBRIGATORIO

2.1 Descricdo do local de estagio

O Centro Veterinario Recanto dos Bichos (Figura 1) possui uma estrutura complexa, o
que se torna um diferencial na cidade. Com recepcdo (Figura 2), dois consultérios médicos, em
que sdo realizados os atendimentos clinicos, consultério | (Figura 3), consultério 11 e sala de
vacinacdo (Figura 4), uma farméacia com uma variedade de itens para venda (Figura 5), duas
internacbes ndo infectocontagiosas (Figura 6 A e B), conta com uma internacdo com
isolamento para animais com doencas infectocontagiosas (Figura 7), um laboratério completo
em que sao realizados hemogramas, bioquimicos e exames mais complexos como: raspados de
pele, citologia, coagulograma, entre outros (Figura 8), conta também, com a sala de
ultrassonografia (Figura 9) e o centro cirargico (Figura 10), além disso em seu interior possui
copa e banheiro individual para os funcionarios, outros dois banheiros no interior da recepcao
para clientes, quarto para os plantonistas, estoque e uma area de lazer para os cées internados.

FIGURA 1- Fachada do Centro Veterinario Recanto dos Bichos, més de agosto de 2022.
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FIGURA 3- Consultério | do Centro Veterinario Recanto dos Bichos, més de agosto de 2022.
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FIGURA 4 - Consultério 1 e sala de vacinagdo do Centro Veterinario Recanto dos Bichos, més
de agosto de 2022.
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FIGURA 5 — Farmécia do Centro Veterinario Recanto dos Bichos, més de agosto de 2022.
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FIGURA 6 - Internacdo ndo infectocontagiosa do Centro Veterinario Recanto dos Bichos, més
de agosto de 2022.

FIGURA 7 - Imagens da Internacdo Isolamento para animais com doengas infectocontagiosas
do Centro Veterinario Recanto dos Bichos, més de agosto de 2022.
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FIGURA 8- Imagens do Laboratério do Centro Veterinario Recanto dos Bichos, més de agosto
de 2022.

FIGURA 9 - Sala de ultrassonografia do Centro Veterinario Recanto dos Bichos, més de agosto
de 2022.

FIGURA 10 - Imagens do centro Cirargico do Centro Veterinario Recanto dos Bichos, més de
agosto de 2022.



3 DESCRICAO DAS ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

No decorrer do ESO foi possivel vivenciar uma variedade de atividades, sendo:
atendimentos clinicos, procedimentos cirrgicos, exames complementares, quimioterapias,
transfusGes sanguineas, vacinacdes, vermifugagdes, exames de imagem, eletrocardiogramas,
atendimentos emergenciais e acompanhamentodos pacientes internados.

Na figura 11 estdo descritos o perfil, de acordo com a espécie e 0 sexo respectivamente,
de todos os animais consultados e atendidos no ESO, na area de Clinica Médica e Cirlrgica de
Pequenos Animais, no Centro Veterinario Recanto dos Bichos, em Rio Verde -Goias, no

periodo compreendido de 27 de julho até 30 de outubro de 2022.

Perfil dos animais atendidos
segundo a espécie.

m Caninos

® Felinos

Perfil dos animais atendidos
segundo o sexo.

= Masculino

B Feminino

FIGURA 11 - O perfil dos animais de acordo com a espécie e 0 sexo, no Centro Veterinario
Recanto dos Bichos.
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O manejo sanitario esta descrito logo abaixo na figura 12, dos animais acompanhados,
durante o ESO, na area de Clinica Médica e Clinica Cirurgica de Pequenos Animais, no Centro
Veterinario Recanto dos Bichos, em Rio Verde-GO, no periodo compreendido de 27 de julho
até 30 de outubro de 2022.

Manejo Sanitario
Vermifugos
Vacinas
0 10 20 30 40 50 60
Vacinas Vermifugos
’ B Quantidade 53 38

FIGURA 12 - O perfil dos animais atendidos durante o0 ESO, no Centro Veterinario Recanto
dos Bichos.

Conforme representado na figura 12 essas foram a quantidade de animais vacinados e

vermifugados durante o ESO no Centro Veterinario Recanto dos Bichos.
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TABELA 1- Todas as enfermidades acompanhadas e diagnosticadas, durante o ESO dividida
em &reas e sistemas no Centro Veterinario Recanto dos Bichos, em Rio Verde-
GO, no periodo compreendido de 27 de julho até 30 de outubro de 2022

ESPECIE
SISTEMAS/AREAS CANINOS FELINOS TOTAL
Cardiorrespiratorio
Colapso de Traquéia 9 9
Pneumonia 4 4
Pneumotdrax 1 2 3
TOTAL 14 2 16
Doengas Infecciosas
Anaplasmose 2 2
Cinomose 8 8
Erliquiose 14 14
Imunodeficiéncia Viral Felina 3 3
Leucemia Viral Felina 2 2
Parvovirose 14 14
Traqueobronquite infecciosa 5 5
TOTAL 43 5 48
Emergéncia
Atropelamento 7 4 11
TOTAL 7 4 11
Endocrinologia
Cetoacidose Diabética 2 2
Diabetes Melitus 3 3
Hipoadrenocorticismo 1 1
TOTAL 6 6
Gatrointestinal
Corpo estranho intestinal 1 1
Disfagia 2 2
Gastroenterite 17 17
Intoxicacdo alimentar 9 9
TOTAL 29 29
Hematologia
Anemia hemolitica 3 3
TOTAL 3 3
Musculo Esquelético
Fratura 6ssea 10 10
Hernia inguinal 1 1
Hernia umbilical 4 4
Luxac&o de patela 3 3
Rompimento de ligamento cruzado 2 2
TOTAL 20 20

Cont. Tab. 1



21

Cont. Tab. 1

Neurologia

Epilepsia idiopatica 4 4
TOTAL 4 4
Oftalmologia

Enucleacao 3 3
Glaucoma 1 1
Uveite 1 1 2
TOTAL 5 1 6
Oncologia

Carcinoma urotelial 1 1 2
Linfoma 4 2 6
Neoplasia enddcrina (Insulinoma) 1 1
Neoplasia mamaria 6 6
Tumor venero transmissivel 1 1
TOTAL 13 3 16
Sistema Tegumentar

Dermatite alérgica a picada 12 12
Dermatite atopica Umida 2 2
Dermatofitose 3 3
Ferimentos cutaneos 11 11
Malasseziose 15 15
Miiase 9 9
Otite 17 5 22
Sarna demodécica 3 3
Seborréia seca 14 14
TOTAL 86 5 91
Urologia

Célculos renais 1 1
Cistite 16 4 20
Cisto paraprostatico 2 2
Cistolitiase 1 1
Doenga renal aguda 7 7
Doenga renal cronica 5 5
Hidronefrose 1 1 2
Pielonefrite 1 1
TOTAL 34 5 39
TOTAL DE CASOS 264 25 289
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TABELA 2- Procedimentos cirdrgicos acompanhados, durante o ESO, na area de Clinica
Meédica e Clinica cirurgica de pequenos animais, no Centro Veterinario Recanto
dos Bichos, em Rio Verde-GO, no periodo compreendido de 27 de julho até 30
de outubro de 2022

CANINOS FELINOS TOTAL

Amputacdo de membro pélvico 2 2
Cesariana 6 6
Colecistectomia 1 1
Colectomia 1 1
Esofagotomia 3 5 8
Esplenectomia 1 1
Herniorrafia 4 4
Laparatomia Exploratoria 4 4
Mandibulectomia parcial 1 1
Mastectomia Unilateral 4 4
Nodulectomia 7 2 9
Orquiectomia 14 8 29
Osteossintese de mandibula 1 1 2
Osteossintese do membro pélvico 6 6
Ovério-salpingo histerectomia 16 3 19
Ovério-salpingo histerectomia+ piometra 9 9
Penectomia 1 1
Reducdo de fratura 3 3
Reposicionamento de globo ocular 1 0 1
Tratamento periodontal 8 8
Enucleacéo 2 2

TOTAL 95 19 114

As cirurgias com maior frequéncia acompanhadas, durante o Estagio Supervisionado
Obrigatorio foram: as orquiectomias, ovario-salpingo histerectomia e ovario-salpingo
histerectomia com piometra. Durante o estagio foram solicitados exames de imagem para uma

melhor elucidacdo da suspeita diagndstica e auxilio no tratamento dos pacientes (Figura 13).
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FIGURAL3 - Exames de imagem solicitados e acompanhados, durante o ESO, no Centro
Veterinario Recanto dos Bichos, no periodo compreendido de 27 de julho até
30 de outubro de 2022.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Anatomia e fisiologia do pancreas

O pancreas é uma glandula retroperitoneal de formato lobulado, que sintetiza horménios
e enzimas digestivas, é mista exdcrina e enddcrina, com fungdes distintas de tecido glandular,
sendo a parte exdcrina de maior proporcao correspondente a mais de 95% da porcéo pancreética
e a parte enddcrina sendo menor. Segundo DY CE et al. (2004), a glandula possui uma coloracéo
amarelada semelhante a uma glandula salivar porém, é mais macia e frouxamente compacta
(MONTENEGRO et al., 2016;JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2017).

Esse 6rgdo é revestido por uma fina camada de tecido conjuntivo. O pancreas do céo e
do gato pode ser subdivido em trés por¢des: o corpo central, o lobo direito e o lobo esquerdo.
O lobo direito do péancreas fica localizado na porgdo direita no mesoduodeno descendente
associado a porcdo cranial do duodeno, o lobo esquerdo se localiza na porgdo esquerda e se
expande sobre a superficie caudal do estdmago, em direcdo ao baco sendo observado na porgao
profunda do omento maior, e o corpo central se encontra situado na curvatura formada pelo
piloro e o duodeno (FOSSUM, 2015; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2017; BUDRAS et al.,
2012).

O suprimento sanguineo do lobo esquerdo é proveniente das artérias esplénicas e da
artéria hepatica gastroduonenal e artéria hepatica comum. O suprimento sanguineo do lobo
direito € oriundo das artérias pancreaticas duodenais craniais e caudais e sua drenagem ocorre
através da veia porta-hepéatica (FOSSUM, 2015; MONTENEGRO et al., 2016).

O insulinoma é uma neoplasia das células beta das ilhotas de Langerhans, que produz
exacerbadamente insulina gerando nos animais um quadro de hipoglicemia. E uma patogenia
pouco comum em cées e rara nos felinos, ndo ha predisposicdo sexual e geralmente acomete
animais adultos e idosos, dependendo muito da raca ou porte (DALECK e DE NARDI, 2016;
FOSSUM, 2015; MOONEY e PETERSON, 2015).

O péancreas exacrino possui abundantes glandulas tubuloalveolares, sendo composta de

celulas acinares que sdo células exocrinas agrupadas em l6bulos. A fungdo do péncreas
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exocrino é sintetizar enzimas digestivas que sao necessarias para a digestdo dos triglicerideos,
amidos e proteinas (BUDRAS et al., 2012).

As células acinares sdo conectadas por um emaranhado de ductos, e em sua composi¢do
possuem granulos de zimogénio, que sdo responsaveis pela liberacdo de enzimas digestivas
inativas, o nimero de granulos de zimogénio de cada célula varia de acordo com a fase
digestiva. O pancreas exdcrino secreta diversas enzimas (proteases, amilases, lipases entre
outros) e componentes ndo enzimaticos como: o bicarbonato, agua e outros ions sendo enviadas
para o limen intestinal para facilitara absorcdo (MONTENEGRO et al., 2016; JUNQUEIRA e
CARNEIRO, 2017; BATISTA et al., 2021, KLEIN, 2014).

A maioria das enzimas sdo armazenadas de forma inativa, sendo ativadas apenas no
limen do intestino delgado, este € um mecanismo muito importante, pois, protege o pancreas
da autodigestdo de células e do ducto pancreatico, quando essas células sdo ativadas
antecipadamente desenvolve uma patologia conhecida como pancreatite. O hormonio
colecistocinina (CCK) estimula a producéo e a secrecdo de enzimas pancreéaticas, 0 CCK é
produzido mediante a presenca de gordura (JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2017; REECE,
2017).

O pancreas endocrino € a menor porgdo, que sintetiza horménios em grupos de células
epiteliais enddcrinas, formando grupos de diferentes tamanhos, no interior das células
pancreaticas exocrinas, esses grupos sao denominados de ilhotas de Langerhans
(MONTENEGRO et al., 2016; JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2017).

As ilhotas sdo bastante vascularizadas e inervadas por fibras parassimpaticas e
simpaticas. As ilhotas de Langerhans por sua vez, sdo formadas por varios tipos celulares,
células beta, que correspondem a cerca de 70% das ilhotas secretando insulina, células alfa,
que sdo aproximadamente 20% sintetizando e armazenando o glucagon e células delta que
correspondem de 5 a 10% essas sintetizam o polipeptideo pancredtico e sdo secretoras de
somatostatina (SST) (REECE, 2017. JUNQUEIRA e CARNEIRO, 2017; MONTENEGRO et
al., 2016; EURELL e FRAPPIER, 2012).

4.2 Alteracdes neoplasicas no pancreas
As neoplasias pancreaticas sdo incomuns em cdes e raras em gatos, podem ser

classificadas de duas formas a depender da funcionalidade da célula, sendo neoplasia

pancreatica enddcrina e as neoplasias que envolvem as ilhotas de Langerhans e as neoplasias
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exdcrinas, as que envolvem os &cinos pancredticos ou epitélio ductal, sendo as neoplasias
exdcrinas mais prevalentes (SANTOS e ALESSI, 2016; DALECK e DE NARDI, 2016).

Os tumores que podem ser malignos o0s carcinomas que se originam de células epiteliais
ou benignos os adenomas derivados de tecido epitelial glandular. Entre essas neoplasias as
principais séo: glucagonomas, gastrinomas e insulinomas (DALECK e DE NARDI, 2016;
JERICO et al., 2014). Os glucagonomas séo neoplasias pancreaticas raras, das células alfa do
pancreas, em sua maioria sao malignos e apresentam lesdes cutaneas como eritema necrolitico
migratério, também sdo observados: hiperglicemias, depressdo e anorexia nos animais
acometidos por essa patologia (TUREK, 2003; DALECK e DE NARDI, 2016).

Os gastrinomas sdo outras neoplasias pancreéticas, das ilhotas de langerhans, que
secretam quantidades exacerbadas de gastrina. Os seus sinais clinicos sdo associados a liberacdo
de gastrina em excesso, apresentando hipergastrinemia e hiper secrecdo de acido
gastrico.(OGILVIE, 2004;DALECK e DE NARDI, 2016).

4.3 Neoplasias das células beta das ilhotas pancreaticas

O insulinoma é uma neoplasia das células beta das ilhotas de Langerhans secretoras da
insulina que secreta uma quantidade exacerbada de insulina. A causa do desenvolvimento de
neoplasias nas células beta ainda é desconhecida (VAIL et al., 2019).

S@o um grupo de neoplasias que podem ser classificadas em benignas ou malignas
dependendo da diferenciacao celular das ilhotas. Geralmente o nome da neoplasia é atribuido
de acordo com o hormdnio que secreta, estudos recentes de imuno-histoquimica mostram que
essas neoplasias costumam ter mais de um hormonio envolvido, sendo assim classificada multi-
hormonal (PASCON e MISTERI, 2016; SANTOS e ALESSI, 2016, VAIL et al., 2019).

Em sua maioria insulinomas sdo malignos. E possuem uma elevada capacidade de gerar
metéastase principalmente: no figado, linfonodos, e omento, nos pulmdes as metastases sdo raras
(VAIL et al., 2019).

Em um animal saudavel, o mecanismo de regulacdo de liberacdo da insulina é
dependente da quantidade de glicose circulante, sendo assim, em casos de hiperglicemia que é
0 aumento de glicose, 0 mecanismo é liberar mais insulina de modo que diminua o excesso de
glicose. Assim sendo, nos casos em que a glicemia se encontra com o seu valor dentro da
normalidade, ndo ocorre liberagcdo de insulina, 0 que ndo acontece no caso do insulinoma, em
que a insulina é liberada exacerbadamente (DOBSON e LASCELLES, 2016).
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4.4 Epidemiologia

Nas células betas pancredticas sdo observadas com mais frequéncia dois tipos de
neoplasias os adenocarcinomas e adenomas. Os adenocarcinomas séo classificados como as
neoplasias epiteliais, que envolvem tecido glandular, e a denominagdo carnicoma é de
neoplasias malignas e os adenomas sdo neoplasias epiteliais benignas. Nos cées e gatos sdo
relatados maior casuistica de adenocarcinomas do que adenomas. Estudos apontam que cerca
de 95% dos casos de insulinomas séo classificados malignos (DALECK e DE NARDI, 2016).

A ocorréncia de insulinomas nos animais ndo é comum, quando descritos ocorrem em
caes de meia idade a velhos entre os 3, 5 até 15 anos e no diagndstico costuma ter uma idade
média de 9, 5 anos, os felinos sdo bem raros de terem a patologia, quando ocorre sua incidéncia
é entre 0s 12 e 17 anos de idade, e em sua maioria sdo descritos em gatos siameses (DALECK
e DE NARDI, 2016; MOONEY e PETERSON, 2015).

A idade nos animais € um fator muito importante no desenvolvimento de neoplasias. Os
caes de grande porte tendem a serem mais predispostos por exemplo poodlestandart, foxterrier,
boxer, collie, pastor alemao e outros, e sobre 0 sexo ndo ha nenhuma predisposicdo (DALECK
e DE NARDI, 2016; MOONEY e PETERSON, 2015).

Segundo DALECK e DE NARDI (2016), um artigo publicou uma hipdtese néo
comprovada, que alguns habitos sazonais podem interferir no surgimento de insulinoma como,
por exemplo, exercicios intensos e longos periodos em jejum.

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 1998 utilizou métodos para representarem
0s tumores do pancreas canino, sendo classificado da seguinte forma, Fase 1- neoplasias que
envolve apenas o péancreas, sem metastase, fase 2- esses possuem metéstase em ganglios

linfaticos e fase 3- possui metéstases distantes (VAIL et al., 2019).

4.5 Sinais clinicos

Os sinais clinicos em sua maioria sdo em resposta do hiperinsulinimismo, em sua
maioria causam efeitos no sistema nervoso denominado neuroglicopenia. O sistema nervoso
possui como fonte de energia; a glicose. O seu declinio resulta em sinais como: convulsdes,
ataxia, desorientacdes, colapsos e alteracbes comportamentais. Os animais podem apresentar
esses sinais clinicos em episodios isolados ou decorrentes de exercicios intensos e jejuns
prolongados (VAIL et al., 2019; MOONEY e PETERSON, 2015).
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A gravidade dos sinais clinicos € variavel dependendo da frequéncia em que o animal
se encontra em hipoglicemia. S&o existentes casos cronicos em que o organismo do animal se
adapta a hipoglicemia e se encontra nesse estagio sem manifestar sintomatologias. Os baixos
niveis de glicose estimulam a liberacdo de catecolaminas, o que leva o animal a apresentar

tremores musculares e ansiedade (VAIL et al., 2019).



5 DIAGNOSTICO

O diagnéstico dessa patologia ocorre através de correlacionar a anamnese com 0s sinais
clinicos, exames laboratoriais e exames de imagem (GOUTAL et al.,2012; NELSON, 2015).

As hipoglicemias abaixo de 40mg/dL devem ser correlacionadas com a insulinemia. A
glicemia apresenta seus valores de referéncia de 70 a 100mg/dL e a insulina com faixa de 5 a
20pU/mL, recomenda-se que a dosagem seja realizada com o animal em hipoglicemia ou em
jejum de 4 a 12 horas (PASCON e MISTERI, 2016).

5.1 Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais como: hemogramas, bioquimicos e urinalises normalmente nao
se encontram alterados, o achado laboratorial que mais evidencia modificacGes € a glicemia
(SCHOEMAN, 2017; NELSON,2015).

Além da hipoglicemia, s@o relatadas outras alteracfes laboratoriais como: hipocalemia,
hipoalbuminemia e hipofosfatemia, essas alteracfes laboratoriais sd@o consequéncias da
capacidade que a insulina tem de captar o potassio para o interior da sua célula. Foram notadas
alteracBes nas enzimas Fosfatase Alcalina (FA) e Alanina Aminotransferase (ALT), porém
apenas um acaso (LEIFER et al., 1986; ETTINGER e FELDMAN, 2004; KYLES, 2003;
SCHOEMAN, 2017).

Nos cées saudaveis com hipoglicemia, ocorre um mecanismo compensatorio em que o
organismo para de secretar insulina, 0 que ndo acontece quando esta é produzida por células
neoplasicas(PASCON e MISTERI, 2016).

A frutosamina sérica e a hemoglobina glicada sdo importantes marcadores de
hipoglicemias crénicas, a frutosamina apresenta valores de glicose de um periodo de 2 até 3
semanas e a hemoglobina glicada a longo prazo de 4 até 8 semanas (WILLIAMSON e SNYDER,
2013).

As concentraces da frutosamina sérica e da hemoglobina glicada sdo interessantes

exames laboratoriais a serem feitos quando se suspeita de insulinoma. As concentra¢fes dessas
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proteinas estariam abaixo do valor de referéncia, em caso de hipoglicemias cronicas sendo

condizentes com o quadro de insulinoma (VAIL et al., 2019).

5.2 Exames de imagem

Exames de imagem sdo muito utilizados para diagnéstico de varias patologias e para
guiar o cirurgido em sua conduta. Os insulinomas sdo geralmente bem pequenos, o que dificulta
seu diagnostico por exames de imagem(VAIL et al., 2019; KEVIN et al., 2005).

A ultrassonografia € um exame de imagem muito Util, porém se a neoplasia for pequena
é de dificil deteccdo sendo mais indicado para busca de metéstases. A ultrassonografia
contrastada é amplamente utilizada na medicina humana, sendo muito Util para o diagnostico de
neoplasias pancreéaticas, porém em animais é pouco utilizada. As radiografias abdominais néo
sd0 muito utilizadas para diagnosticos devido ao tamanho da neoplasia(BOJRAB, 2014,
MELEO, 1990; GOUTAL et al., 2012).

5.2.1 Tomografia computadorizada e ressonancia magnética

A Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia Magnética (RM) sdo 0s exames
mais utilizados e permitem seguranca na abordagem cirurgica, a TC é capaz de identificar a
maioria das neoplasias primarias, quando se utiliza contrastes, como o sulfato de bario diluido,

se torna um exame ainda mais preciso (ROBBEN et al., 2005).

5.2.2 Cintilografia com receptores de somatostatina

A Cintilografia com receptores de somatostatina tem provado ser eficiente no diagndstico
de insulinoma e metastases. A insulina possui alta densidade de receptores de somatostina, sendo
assim € administrado o marcador indio In-11 que expressa receptores de somatostatina (LESTER
etal., 1999).

5.3 Laparotomia exploratoria
A Laparatomia exploratoria é considerada um dos melhores métodos de diagndstico e

tratamento, sendo realizada para confirmacdo histologica ou até mesmo para realizar a

resseccao tumoral e avaliar se existem metéstases (TOBIN et al., 1999).
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5.4 Exame histologico

O exame histopatoldgico tem sido considerado o melhor método para diagndstico de
insulinoma (NELSON, 2015).

5.5 Diagndéstico Diferencial de Hipoglicemia

A hipoglicemia frequente é devido ao hiperinsulinismo, que € o achado laboratorial mais
comum. Os demais sinais clinicos sdo decorrentes da hipoglicemia (GOUTAL et al.,2012).

Segundo (LEIFER,1986) o principal diagnéstico diferencial da hipoglicemia sdo as
neoplasias extra-pancreéticas descrevendo também: leucemia, melanoma e 0 hemangioma com
hepatoma.

S&o descritos varias causas de hipoglicemias, entre elas causas endocrinas, que seriam
os insulinomas ou hipoadrenocorticismo. Doengas hepaticas como hepatite ou cirrose. Os
neonatos tambem constumam apresentar hipoglicemias transitorias, que estdo associadas a
reservas limitadas de gliconeogénese e glicogénio (TILLEY e SMITH JUNIOR, 2014; JERICO
et al., 2014).

Neoplasias pancreaticas como o insulinoma, que é a mais comum do pancreas apresenta
hipoglicemias mas, as neoplasias extra-pancreaticas também costumam apresentar
hipoglicemias como por exemplo: os linfomas, melanomas, carcinoma hepatocelular, entre
outras(TILLEY e SMITH JUNIOR, 2014; JERICO et al., 2014).

5.6 Estadiamento do paciente oncolégico com insulinoma

O estadiamento clinico dos pacientes com insulinoma é de acordo com o sistema TNM
(tumor, linfonodo e metéastases, sendo apresentado na tabela proposta por DALECK e DE
NARDI, 2016).

O estadiamento ndo esta relacionado com um bom ou ruim progndéstico do animal
(VAIL et al., 2019).

TABELA 3 - Estadiamento Clinico dos insulinomas de acordo com o sistema TNM
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Estédio | Tl NO MO
Estédio Il T2 NO MO
Estadio 111 Qualquer T N1 MO
Estéadio IV Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: DALECK e DE NARDI, 2016.

T= Tumor primario; TO= Sem evidéncias de tumor; T1= Tumor em pancreas menor que 2 cm;T2= Tumor em
pancreas maior que 2 cm; N= Linfonodos regionais; NO= Sem envolvimento;N1= Envolvimento; M= Metastases

a distancia; MO= Ausente;M1= Presente;



6 TRATAMENTO

6.1 Tratamento emergencial

Preconiza-se corrigir primeiramente a hipoglicemia e suas consequéncias. Animais
hipoglicémicos necessitam de uma abordagem réapida e eficaz, para isso é indicada a
administracdo por via intravenosa de dextrose na dose de 0,5 -1,0 ml/kg de glicose 50% diluida
em uma solucéo cristaldide 1:1 por meio de um bolus lento de aproximadamente 3 minutos
(VIEIRA, 2012).

Apos o0 bolus pode ser realizada uma infusdo continua, que é feita suplementando uma
solugdo cristaldide com glicose até atingir concentragdes de 1,25 %, 2,5%, 5% ou 10%.
(VIEIRA, 2012; KOENIG, 2015). De acordo com DALECK e DE NARDI (2016), tal infuséo
deve ser administrada de forma lenta e com cautela, vale ressaltar ainda que o bolus de solucéo
hipertonica de glicose provoca a liberacéo de insulina levando a hipoglicemia posteriormente.

O objetivo dessa terapéutica € minimizar os efeitos que a hipoglicemia causa e seus
efeitos adversos, se mesmo com o tratamento inicial os sinais persistirem, suspeita-se de edema
cerebral, sendo indicada a administracdo de corticosterdides e manitol (STEINER e
BRUYETTE, 1996).

Eliminar a neoplasia € o tratamento ideal, porém entende-se que nem sempre é possivel
a sua realizacdo, visto que em alguns casos ndo sdo indicados e até reduzem a sobrevida do
animal (DALECK e DE NARDI, 2016).

6.2 Terapia medicamentosa e manejo
Os meios utilizados para controlar a hipoglicemia sdo manejos nutricionais e as terapias

medicamentosas com: glicocorticosterdides, diazoxida ou octreotida (VAIL et al., 2019).

Os glicocorticosteroides sdao muito utilizados para antagonizar os efeitos da insulina,
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pois possuem acdo hiperglicemiante os principais sdo: prednisona e prednisolona, sendo
administrados na dose de 0,25 mg/kg administrado por Via Oral (VO), duas vezes ao dia (BID),
sua dose € reajustada através da monitoracéo da glicemia do animal (POPPL et al., 2011; VAIL
et al., 2019).

A octreotida é uma droga que pode ser utilizada no tratamento de insulinoma e apresenta
bons resultados, a octreotida é um andlogo de Somatostatina (STT) sintético, a droga diminui a
sintese e secrecdo de insulina, porém, para que tenha efeito é necessario ter receptores de STT
(POPPL et al., 2011).

O Anélogo de Somatostatina Octreotide apesar de ter um custo muito elevado e ser de
dificil acesso tem demonstrado bons resultados, o prognéstico do paciente que possui
insulinoma se torna bom, em um curto prazo. A octreotide diminui os niveis de insulina porém
ndo altera outros hormdnios como: ACTH, glucagon e o cortisol, sua dose € de 10-40 ug pela
via subcutanea a cada 8-12 horas (VAIL et al., 2019).

O Diazoxido € um farmaco classificado como benzotiazidico, ndo possui efeito citotoxio
e ndo inibe a producéo de insulina e o seu efeito final é hiperglicémico. N&o é muito utilizado
por conta do elevado custo, porém apresenta bons resultados. Seu mecanismo de a¢do acontece
inibindo o aumento do calcio intra-celular, resultando em exocitose celular, que € necessaria
para a secrecdo de insulina(POPPL et al., 2007).

A dose inicial do diazéxido € de 5mg/kg, administrado por Via Oral (VO), duas vezes
por dia (BID), estudos revelam que até 70% dos animais com insulinoma respondem a terapia
com diazoxido, porém, apresentam efeitos adversos como: vomitos, diarréias e anorexia(VAIL
et al., 2019).

O manejo nutricional ndo ¢ indicado como terapia isolada, pois ndo tem a capacidade
de controlar os episddios de hipoglicemia, sendo necesséria a introducdo de outros farmacos.
As refeicBes devem ser administradas frequentemente, sendo recomendada uma dieta com alto
teor de: proteinas, carboidratos e gorduras (POPPL et al., 2011; MOONEY e PETERSON,
2015).

6.3 Tratamento cirurgico

A pancreatectomia parcial é o tratamento de escolha nos animais que possui insulinoma,
visto que estudos conduzidos por VON MERING e MINKOWSKI, em 1889 mostram que a
pancreatectomia total ndo € indicada pois acarretara em sintomatologia semelhante da diabetes

mellitus.



35

Quando localizado um nédulo é realizada a remocdo do mesmo através da técnica de
pancreatectomia parcial, j& que a pancreatectomia total ndo é indicada, pois apresenta altos
indices de morbidade e mortalidade no pés-cirurgico (STEINER e BRUYETTE, 1996).

Apesar dos beneficios e da sobrevida que o procedimento cirtrgico apresenta, ndo deve-
se negligenciar que toda cirurgia possui um risco. Deve-se ter uma preocupagdo com
hipoglicemiasantes, durante e apds o procedimento cirirgico (DE FORNELe ROSENBERG,
2006).

A pancreatectomia parcial é realizada em cédes e gatos, o objetivo do procedimento
cirtrgico é remover o maximo de tecido neoplasico, assim proporcionando ao animal um
positivo efeito terapéutico. O sucesso da cirurgia estd também associada a localizacdo do
nddulo, se o nddulo estiver no lobo direito ou esquerdo é mais provavel de conseguir realizar a
sua extirpacdo, os que estdo localizados no corpo ou no ducto biliar sdo de dificeis
remoc¢des(BOJRAB, 2014).

Para uma melhor identificacdo da neoplasia, € realizada uma inspecdo minuciosa, se 0
nodulo ndo for localizado, pode utilizar o corante azul de metileno administrado pela Via
Intravenosa (1V), o azul de metileno corante azul escuro acinzentado e os tecidos pancreaticos
que ndo tiverem neoplasias e o tecido neoplasico de cor violeta avermelhada (FELDMAN e
NELSON, 2004).

6.3.1 Técnica cirurgica

A técnica cirtrgica é semelhante em cées e gatos. E realizada uma incisio abdominal,
na linha média ventral, até o umbigo, apds a sua inciséo, o pancreas € examinado com sutileza
a fim de evitar pancreatite iatrogénica, é observado se sdo existentes lesbes metastaticas para
que seja realizada sua resseccdo no mesmo procedimento cirdrgico (FOSSUM, 2002).

A pancreatectomia parcial € o método com maior tempo de sobrevida sendo de 12 até
14 meses, com variacao dependendo do estagio em que o animal se encontra, € realizada através
da técnica de remocdo por sutura, como demonstrado na figura a seguir local em que é passado
um fio de sutura ndo absorvivel envolvendo a por¢do a ser seccionada, cria-se uma ligadura e
exerce uma pressdo até remover a por¢do neoplasica. Apds a sec¢do se atentar aos vasos e
ductos para que ndo tenha hemorragias (FOSSUM, 2002; BOJRAB, 2014; KLEIN, 2014).
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Fonte: FOSSUM(2002).

FIGURA 14- Remocéo de nddulo por sutura (Técnica de guilhotina).

A maioria dos insulinomas sdo malignos, sua malignidade é confirmada através da sua
extensdo, se possui invasdo em ganglios linfaticos e sua localizagdo extrapancreatica. Nas
diretrizes atuais insulinomas incertos ou malignos sdo aqueles que séo classificados em grau 2
de acordo com a OMS, de extensédo superiores a 2 cm e que tenham invasdo linfatica ou sejam
vascularizados (BAUDIN et al., 2013).

Hipoglicemias persistentes mesmo ap0s o procedimento cirurgico, pode indicar
metéstases, que ndo foram identificadas durante o procedimento cirdrgico, nesses casos em que
se tem metéastase € recomendado que seja feito o tratamento quimioterapico ou medicamentoso
(KINTZER,2015).

6.4 Quimioterapia

A quimioterapia é uma opc¢do de tratamento para insulinomas, especialmente naqueles

pacientes em que a extirpacdo da neoplasia se torna inviavel (PASCON e MISTIERI, 2016).

6.4.1 Quimioteria com estreptozocina

A Estreptozocina é uma opc¢do de tratamento, sendo uma droga do grupo alquilantes,
seu efeito é citotoxico para as células beta promovendo necrose da mesma. E um tratamento
atil para pacientes em que ndo possuem indicacdo de cirurgia ou que tiveram recidivas. Sua
administracdo é indicada a ser realizada associada com antidiuréticos antes e apds a sua

administracdo, a fim de evitar lesdes renais (MOORE et al., 2002).
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Para a administracdo do quimioterapico, primeiro é realizada fluidoterapia 4 horas antes
do quimioterépico, e 1 hora apos finalizar o quimioterapico na dose de 20ml/kg/h. Apds o uso
do fluido é feita a quimioterapia, na dose de 500mg/m? pela via intravenosa em solucio
fisioldgica e lentamente, é recomendado que seja feita a cada 3 semanas (PASCON e MISTERI,
2016).

NELSON e COUTO (2015), citaram que a eficacia do quimioterapico é variavel, visto
que possui muitos efeitos adversos que podem ser fatais. Embora alguns estudos tenham
demonstrado reducdes de neoplasias, ainda é bem questiondvel se os beneficios dessa
quimioterapia superam os maleficios (VAIL et al., 2019).

6.4.2 Quimioterapia com CLORIDRATO DE DOXORRUBICINA

A Doxorrubicina (DOX) é um quimioterapico muito utilizado na medicina humana e
que tem sido descrito na medicina veterinaria para tratar de diversas neoplasias. Tem sido
utilizada isoladamente ou em associa¢cdes para uma maior potencializacdo dos seus efeitos nas
neoplasias (MOONEY e PETERSON, 2015; DALECK e DE NARDI, 2016).

A DOX vem em formato de po, sendo dissolvida em cloreto de sodio 0,9%, sua dose
recomendada é de 30mg/m?, e em animais com menos de 10kg a dose mais indicada é de
1mg/kg, a sua administracdo € por via intravenosa, com duracdo de aproximadamente 30
minutos, e é realizada a cada 3 ou 4 semanas (DALECK e DE NARDI, 2016).

A DOX possui muitos efeitos adversos como liberacdo de radicais livres, que se
manifestam com alteracbes cardiacas ja que o coracdo ndo consegue metabolizar os radicais
como os outros 6rgaos conseguem. A DOX possui uma dose maxima segura ja pré-estabelecida
de 180 a 240mg/m?, ndo podendo exceder essa dose, pois seu efeito deletério é dose dependente
(SOUSA e CAMACHO, 2007; DALECK e DE NARDI, 2016; DALECK et al., 2008; DAGLI
e LUCAS, 2010).

6.4.3 Quimioterapia com Fosfato de Toceranib

O Fosfato de Toceranib, € um quimioterapico inibidor dos receptores tirosinoquinases
(bloqueia a atividade enzimatica das tirosinoquinases) também é antiangiogénica (inibe o fator
de crescimento vascular), tem sido muito utilizado para tratar de varios tumores (DALECK e
DE NARDI, 2016).
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No céncer as vias de sinalizagdes ficam desrreguladas em sua grande maioria, € 0
inibidor de tirosinaquinase impede a ligacdo do ATP (Adenosina Trifosfato) com a quinase
resultando em inibir o inicio da cascata de sinalizacdo. E essencial inibir essa sinalizag&o, pois
é um fator essencial para o crescimento da célula tumoral, assim resulta em apoptose celular
(DALECK e DE NARDI, 2016; VAIL et al., 2019).

Foram realizados estudos com 30 cées diagnosticados com insulinoma para avaliar a
eficacia do Toceranib. A maioria dos cdes depois do tratamento apresentou beneficios clinicos,
apesar de todos 0s pontos positivos que a quimioterapia com Toceranib possui, 0 procedimento
cirlrgico continua sendo a base para a cura. Quando associado a cirurgia e terapéutica seus
efeitos sdo mais positivos ainda (SHEPPARD-OLIVARES et al., 2022).

Foram realizados varios estudos para comprovar a eficacia do Fosfato de Toceranib em
caes com insulinoma, e aqueles que receberam apenas tratamento paliativo ou com outros
quimioterapicos apresentaram sobrevida menor do que os cdes tratados com Toceranib
provando a sua eficacia, sendo a disenteria o principal efeito adverso relatado (SHEPPARD-
OLIVARES et al., 2022; MIGUEL et al., 2021).

Estudos mostraram que a dose ideal do Toceranib em cées é de 2,4-2,9mg/kg, pois
apresentam menor toxicidade, sendo administrados a cada 48 horas ou seguindo um esquema
de administrar apenas 3 vezes na semana, sendo na segunda, quarta e sexta. E um
quimioterapico bem tolerado quando combinado com outros farmacos como Antiinflamatorios
esteroidais, seu efeito € realizado através de inibir os receptores alvos, e ndo possui tantos
efeitos adversos, quando comparado com outros farmacos (BERNABE et al., 2013).

O intervalo mediano de sobrevivéncia dos animais que foram submetidos ao
quimioterapico Toceranib é de 561 dias, cdes submetidos ao procedimento cirdrgico possuem
o tempo médio de 258 a 785 dias (SHEPPARD-OLIVARES et al., 2022).

6.5 Progndstico

Segundo TOBIN (1999), o progndéstico dos caes diagnosticados com insulinoma é
reservado, depende do grau em que esse animal se encontra, de quanto tempo esse animal se
apresenta bem, sem sinais clinicos de hipoglicemiase e relaciona-se também com o tamanho do
tumor e se tem presenca de metastases ou ndo, e o quanto o tutor se dedicada ao tratamento do
animal influencia muito no progndstico.

Em varios estudos realizados por POLTON et al. em 2007, foi analisado que 0s cées

que passaram pelo procedimento cirdrgico de pancreatectomia parcial depois de um tempo
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voltaram a apresentar sintomatologias em aproximadamente 496 dias, e seu tempo de vida
estimado de 785 dias, j& 0s animais que passaram apenas por tratamento clinico apresentaram
sobrevida de aproximadamente 196 dias, j& 0s animais que passaram por procedimento

cirdrgico e tratamento clinico apresentaram sobrevida de 1316 dias.
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7 RELATO DE CASO

No dia 11 de agosto de 2022, foi atendida no Centro Veterinario Recanto dos Bichos
(CVRB), uma paciente de espécie canina, fémea, sem racga definida, com 11 anos e 5 meses,
castrada, pesando 7,7kg.

A tutora relatou que o animal foi resgatado ha aproximadamente 8 anos e que ja passou
por varios procedimentos cirargicos. A castragdo ocorreu aproximadamente aos 8 anos de vida
dela.

Foi observado pela tutora que nos ultimos 4 meses nos passeios em que ela levava a
cadela, ela apresentava tremores nas pernas, e se sentava e ndo conseguia mais caminhar, diante
disso a tutora levou o animal em uma clinica veterinaria. A cadela passou por consulta e foi
realizado alguns exames laboratorias como hemograma completo que ndo evidenciou nenhuma
alteracdo, e o exame de Ultrassonografia (US) que foi constatada uma alteracdo na vesicula
biliar em que a vesicula se encontrava repleta de lama biliar, sendo indicado o procedimento
cirurgico de colecistectomia (exérese) da vesicula biliar. A cirurgia foi realizada a
aproximadamente 2 meses.

Porém, mesmo apds a cirurgia, a cadela continuou apresentando os sinais de tremores
durante passeios e se cansar e ndo conseguir andar mais, foi repetida a US e ndo foram
constatadas alteracdes evidentes.

A tutora retornou a clinica veterinaria onde havia sido realizado o procedimento
cirurgico e chegando la a cadela apresentou dois episodios de sincope e foi aferida sua glicemia
e se encontrava bem abaixo dos valores de referéncia.

Diante da persisténcia dos sinais clinicos se suspeitou de insulinoma e foi solicitado e
realizado alguns exames laboratoriais (Anexo A), sendo mensuracao de Insulina endégena pelo
método ELISA (“EnzymeLinkedlmmunoSorbentAssay” E um teste sorologico baseado nas
reacdes antigeno-anticorpo que sdo detectaveis através de reacdes enzimaticas), resultando em
33,8ul/mL, com o seu valor de referéncia de 5,0 a 25,0ul/mL, insulina se encontrando
aumentada. Foi realizado também os exames de Frutosamina, através do soro pelo método
cinético, apresentando resultado de 273,3umol/l em que seus valores de referéncia sdo de 170

a 340umol/l, ndo apresentando alteragdes. A glicemia foi mensurada através do soro realizado
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pelo método colorimétrico resultando em 33,9 mg/dL sendo que os seus valores de referéncia
variam de 60 a 110 mg/dL, apresentando hipoglicémica.

Foi mensurado também o cortisol (Anexo B) através do soro pelo método de
radioimunoensaio apresentando resultado de 7,18ug/dL cujo valor de referéncia ¢ de 1,0 a
4,6ug/dL. Diante desses resultados para uma melhor elucidacdo da suspeita diagnostica, foi
solicitado uma Tomografia Computadorizada (TC) que foi realizada avaliando a regido
abdominal pela técnica helicoidal com uso de contraste intravenoso. Na TC (Anexo C) na
imagem logo em seguida foi identificada uma é&rea pancredtica acometida medindo
aproximadamente 3,9cm de comprimento e 1,8cm de espessura, com suposta infiltracdo em

segmento extra-hepatico.

Fonte: Tomografia Computadorizada Anexo C.

FIGURAL5 - Imagem adaptada da Tomografia Computadorizada, sugestiva de
neoplasiapancreatica (no detalhe).

Imagens sugestivas de foco neoplasico primario (sem metastases), abrangendo corpo e
lobo esquerdo com suposta infiltragdo em segmento extra-hepatico de veia porta. Assim sendo,
apos todos os exames realizados, foi identificada uma massa neoplasia pancreatica, sendo
indicado pela outra clinica, que a tutora procurasse ajuda de um oncologista, quando ela chegou
ao Centro Veterindrio Recanto dos Bichos para que fossem realizados os procedimentos

necessarios para uma melhor qualidade de vida da cadela.
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A cadela chegou no CVRB no dia 11 de agosto de 2022, bem alerta, e a tutora relatou
que o animal estava sendo medicado com prednisolona (corticoide) 10mg, por Via Oral (VO),
duas vezes ao dia (BID).

O médico veterinario diante dos laudos da TC relatou para a tutora que nesse caso nao
seria indicativo de cirurgia, visto que no pancreas na regido de corpo e lobo esquerdo
evidenciou-se um aumento, e que o lobo esquerdo possuia contato com o segmento extra-
hepatico de veia porta( aproximadamente 4cm de extensdo), sendo assim nao foi indicada
cirurgia pela sua invaséo e extensdo. Nao foram evidenciadas metéastases. A tutora relatou que
também ndo seria uma escolha sua realizar nenhum procedimento cirdrgico ja que o intuito da
mesma era apenas melhorar a qualidade de vida do animal.

N&o foi realizada biopsia da neoplasia, visto que teria que submeter o animal a outro
procedimento cirargico, e todos os sinais da cadela indicavam ser mais sugestivo de um
insulinoma do que outras neoplasias pancreaticas.

No exame fisico ndo foram observadas alteracfes dignas de nota, tugor cutaneo se
apresentava dentro da normalidade, mucosas normocoradas, frequéncia cardiaca e ausculta
pulmonar sem alteracdes. Foi iniciado o protocolo quimioterapico com Fosfato de Toceranibe
que é o quimioterapico de eleicao para insulinoma com maior sobrevida, na dose de 10mg, dois
comprimidos administrados por via oral, uma vez ao dia (SID), toda segunda, quarta e sexta
por uso continuo, e o corticoide (prednisolona) que a paciente ja vinha recebendo teve a dose
reduzida de 10mg, por VO, BID para a dose de 5mg, BID, por 14 dias para o desmame deste
farmaco.

No dia 08/09 a paciente retornou para a clinica, pois segundo a tutora estava
apresentando disenterias e dor abdominal, diante disso foram solicitados alguns exames
laboratoriais tais como hemograma completo (Anexo E) e o bioquimico (Anexo F) para que
posteriormente diante dos resultados fosse prosseguido para a conduta terapéutica, ideal para a
paciente. No hemograma a paciente apresentou apenas hiperproteinemia que pode ter sido
relativa ao seu quadro de desidratacdo. Nos bioquimicos foi apresentado uremia (62mg/dL) em
que sua referéncia € respectivamente (valores de referéncia 15-40mg/dL ) essa alteracédo
laboratorial foi apontada como fator decorrente da desidratacdo em questao.

Foram prescritos farmacos analgésicos como dipirona, administrado pela via oral dose
de 1 gota/kg, a cada 6 horas, durante 5 dias, opidide tramadol administrado pela via oral dose
de 2mg/kg, a cada 8 horas, durante 3 dias, além de um probidtico dose de 1 grama a cada 10kg

durante 14 dias, e um quimioterapico antimicrobiano a base de sulfadiazina e trimetropim, dose
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de 15mg/kg uma vez ao dia, durante 10 dias. A paciente seguiu o tratamento com o
quimioterapico e realizou as medicagdes.

Passadas 2 semanas, a tutora relatou que agora consegue realizar passeios com a cadela
sem ela apresentar tremores e ataxia, 0 que nao era possivel anteriormente. A paciente continua
em tratamento. O Fofato de Toceranib é uma terapia de uso continuo e as doses do corticdide
serdo reduzidas gradativamente, até que ndo seja mais necessario o seu uso, até a cadela ndo
apresentar mais sinais como episodios de vertigem e apatia, sendo capaz de se apresentar bem,
sem o corticOide, utilizando apenas o quimioterapico.

No dia 12 de outubro a tutora foi até a clinica com a cadela para realizar uma
ultrassonografia de acompanhamento e verificar se seria possivel evidenciar a massa neoplasica
para estadiar as suas dimensdes e se houve evolucédo, porém, ndo foi possivel visualizar a massa
neoplasica devido a sua localizacdo notou-se apenas um aumento no lobo esquerdo, e
recomendou-se que assim que possivel com aproximadamente 6 meses de tratamento a tutora
levar a cadela para repetir a TC e acompanhar as dimensdes se esta evoluindo ou ndo o tamanho
da neoplasia.

A terapia com o Fosfato de Toceranib é continua e segue por até 2 anos de tratamento,
passados disso é preciso conversar com a tutora, visto que a partir de 24 meses, 0 quimioterapico
ja ndo apresenta mais efeitos positivos podendo predispor ao surgimento de novas neoplasias,
entdo fica a critério dar continuidade ao tratamento mesmo com os contras ou ndo. Neoplasias
que ndo sdo visualizadas microscopicamente seguem o tratamento com o quimioterapico por 6
meses e a partir disso, aquelas que sdo visualizadas macroscopicamente possuem essa

indicacdo, passados 2 anos ndo sera mais indicada a continuidade do tratamento.



8 CONCLUSAO

O Estagio Supervisionado Obrigatério no Centro Veterinario Recanto dos Bichos
possibilitou muita experiéncia, contribuindo para o crescimento pessoal e profissional.

O tema Insulinoma em animais de companhia foi escolhido por se tratar de uma
neoplasia bastante rara, de dificil diagnostico, e que alguns casos ocorrem varios diagnosticos
diferenciais, tornando tardio o diagndstico e que em sua maioria necessita de uma terapéutica

antineoplasica.
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ANEXO A

1 P

~@:. CHROMOS

2
] Propr

Raga...: SRD Cor... nco

Espécie: CANINA Idade........: 11 Anos 5 Meses 18 Dias

Sexo...: F

Sol Vivan
v

Data do Atendimento: 19/07/2022

INSULINA

Insulina endégena canina

Valor de referéncia
Resultado....ccceaeeeeeeat 33,8 mcUI/mL 5,0 a 25,0 mcUI/mL
Método: ELISA
Amostra: Soro

o 001/018814
o0: Tiago Jubé de Oliveira - CRMV 681

Conferido e Liberado por: Méd. Vet. Maria Clara de Sousa Bastos - CRMV/GO 10570 em 28/07/2022 as 11:02

FRUTOSAMINA

Valor de Referéncia
Resultado................: 273,3 pmol/L 170 a 340 pmol/L
Método: Cinético
Amostra: Soro
Observagdo:Soro ligeiramente lipémico.

Interpretacdo Cdo diabético: controle

Excalgnbase. 0. . .... 88 B . . 350 a 400 pmol/L
BOM. ot v vnnennnenennnennnnnns 400 a 450 pmol/L
REGULEY' < goa < ¢ gia s o s 415 gae /s coa's 450 a 500 pmol/L
ROIMSR . cE9  qade o TR PR ges acima de 500 pmol/L
Hipoglicemia prolongada....... Abaixo de 300 pmol/L

Conferido e liberado por: Méd. Vet. Fernanda Martins da Paixdo - CRMV/G0 10238 em 20/07/2022 as 10:53
GLICOSE - Glicemia

Valor de referéncia
Resultado....eoevveenveaat 33,9 mg/dl 60 a 110 mg/dl
Método: Colorimétrico

Amostra: Soro

Observagdo:Exame com resultado revisto e confirmado; Plasma fluoretado ligeiramente lipémico.

Conferido e liberado por: Méd. Vet. Fernanda Martins da Paixdo - CRMV/GO 10238

\\» /

) of
INSTITUTO CHROMOSVET l
L Tania D‘ in Beda Pedrita Carvalho F. Assungao  Helton Freires Oliveira
JOT  Responsdvel técnica  Diretora Administrativa Diretor técnico
CRMVIGO ‘5"

CRMVIGO - 6894
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ANEXO B

Unidade Aratas Unidade AnallaFranco
rove Av. Aratss, 1009 - Moema R Francisco Zicardi, 16 - Jd. Anlia Franco $, Tel: (11) 4210-7200

Unidade Carinas Unidade Morumbl <] WhatsApp: (11) 94510-9633

Veterinaria Diagnodstica arinas, 635 - Moema R. Prof. Oswaldo Teixeira, 383 - VI. Progredior

e
neos: 0040432298 pAcienTE: [ DATA: 20/07/2022

Espécie: CANINA Raga: S.R.D. CANINO
Sexo: F  DataNasc:01/02/2011 Idade: 11anos5 meses 20dias Microchip:
Responsavel: Fone: -
Requisitante: Pedigree:
Clinica: Pagina: 1/1
Cortisol

Material:  SORO SANGUINEO
Metodologia:  RADIOIMUNOENSAIO
Referéncia

Resultado: 7,18 _ 1,0 24,6 pg/dL

Assinado eletronicamente por: ANDRE LOPES DE ALMEIDA - CRMV-SP:34650 Liberado em: 21/07/2022 10:08:39

-

André Lopes de Almeida
CRMV - SP 34650

Responsével Técnico: Rubem Montoni Junior - Médico Veterinario - CRMV-SP: 5421 . Registro no CRMV : SP-05421-VP

*A interpretagio dos exames laboratoriais devers ser realizada pelo
Médico Veterindrio responsével, mediante a sintomatologia clinica do animal
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ANEXO C

7)) CEDIV

CENTRO DE DIAGNOSTICO POR IMAGEM VETERINARIO

INFORMAGOES DO PACIENTE
Paciente: _ Raca: S.R.D. Espécie: Canina
Sexo: FEMEA Idade: 11 ANOS

propitr:
m.v.solicitante: A Data Realizagao: 06/08/2022

Regido de estudo : ABDOMEN

0s dados informados no cabegalho séo de responsabilidade do proprietario e do médico veterinario solicitante
AVALIACAO TOMOGRAFICA

ESTUDO REALIZADO EM EQUIPAMENTO GE MODELO HISPEED.

REGIAO AVALIADA: ABDOMEN.

TECNICA: HELICOIDAL - RECONSTRUGOES MULTIPLANARES DE 3MM DE ESPESSURA COM USO DE
CONTRASTE INTRAVENOSO.

Analise:

*Figado apresentando dimensdes aumentadas, bordos arredondados, contornos regulares, parénquima
homogéneo e densidade dentro dos padrdes. Arquitetura vascular preserva seu calibre e trajeto - hepatomegalia
discreta.

+*Vesicula biliar ndo caracterizada - paciente com histérico de colecistectomia.

*Presenca de estrutura de pequenas proporgdes e alta densidade promovendo artefato em rajas (streak artifact)
localizada em topografia de ducto cistico - fio de sutura.

*Bago com dimensdes preservadas, bordos afilados e textura homogénea.

*Pancreas em sua topografia habitual. Apresenta lobo direito de aspecto tipico quanto a sua textura e espessura.
Nota-se alteragdo em regido de corpo e lobo esquerdo, que apresentam aumento de suas dimensdes e
parénquima heterogéneo. Extremidade de lobo esquerdo possui intimo contato com segmento extra-hepatico de
veia porta, onde perde planos de clivagem e exibe sinais de insercdo vascular, progredindo cranialmente,
ocasionando falha no preenchimento de contraste e dilatagdo segmentar vascular (aproximadamente 4,0 cm de
extensdo). A area pancredtica acometida mede aproximadamente 3,9 cm de comprimento e 1,8 cm de espessura -
os achados sdo sugestivos de foco neoplasico primario com origem pancredtica (abrangendo corpo e lobo
esquerdo) com suposta infiltragdo em segmento extra-hepatico de veia porta. A complementagéo diagndstica por
biépsia é recomendada para classificagéo tumoral.

*Estdmago preenchido por contetido gasoso e mucoide, sem alteragdes parietais evidentes.

112



53

ANEXO D

CcolV

CENTRO DE DIAGNOSTICO POR IMAGEM VETERINARIO

Alcas intestinais preenchidas por contetido misto, gasoso e mucoide, com distribuicdo aleatdria, didametros
similares e aspecto homogéneo, sem sinais alteracdes em suas paredes. Célon em trajeto habitual, preenchido
por contetdo fecal.

«Adrenais topicas, de contornos regulares e textura homogénea, medindo aproximadamente 1,4 cm
(comprimento) x 0,39 cm (espessura em polo caudal) a direita e 1,7 cm (comprimento) x 0,39 cm (polo caudal) a
esquerda.

*Rins simétricos, de contornos regulares, apresentando arquitetura e relagdo corticomedular preservadas,
excretando o meio de contraste. Presenca de estruturas de atenuagdo mineral em pelves renais, com destaque
para a maior, que encontra-se em pelve renal esquerda e mede aproximadamente 0,7 cm de comprimento -
calculos coraliformes bilaterais.

*Ureteres pérvios. Insergao tépica em bexiga urinaria.

*Bexiga urinaria com boa replegédo, paredes normoespessas e contetido misto, composto majoritariamente por
contetdo fluido e pequena quantidade de estruturas de densidade mineral em depésito - sedimento vesical.

*Ovarios e cornos uterinos ndo caracterizados.

*Auséncia de linfoadenopatias ou derrame peritoneal.

Goiania, 07 de agosto de 2022

J a
JIoras ot 0 Wrgru;' J 2 /1 O
Larissa Morais Sousa

CRMV: 5586-GO
Radiologia veterinaria

Assinado eletronicamente

CEDIV - Centro de Diagnostico por Imagem Veterinario
Rua 19A N2 110 Setor Aeroporto - Goiania - GO - Fone:(62)3092-5504 www.cedivgo.com.br
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ANEXO E

CENTRO VETERINARIO RECANTO DOS BICHOS.

Animal: -spécie: Canina Raga: SRD
Sexo: F Idade: 11 anos

proprietario: [N

Médico(a) Veterinario(a): Dr. Matheus Wonrath.

IMPORTANTE:
0 Laudo abaixo é uma avaliag3o interp € sSubj das imagens visuali zadas durante o procedimento diagndstico As avaliacBes podem variar na
do médico dricenac dade i a0 método ult grifico em iteracdes no seu imite de resolugio. Qu Encia frente ad
laudo devera ser comunicada imediatamente, tendo em vista que 2 sendibilidade & especificidade de métado ndo 130 abiolutas, podendo requeres revisio, ¢
! nova gacd

Resultado Ultrassonografico

v Vesicula Urindria: Alta replegdo liquida, paredes finas medindo 0,15¢cm, mucosa interna regular,
conteddo anecogénico em seu limen.

v Rins: Rim Esquerdo em topografia habitual, de formato preservado e dimensdo preservada,
arquitetura interna alterada, definigdo cérticomedular diminuida, presenga de estrutura
hiperecogénica em pelve renal. Rim direito em topografia habitual, de formato preservado e dimensdo
preservada, arquitetura interna preservada, apresentando diminui¢do de definicdo de corticomedular e
regides com hiperecogenicidade em processos pélvicos e pelve renal direita.

Rim Esquerdo: 4,54cm; Rim Direito:5,22cm dimensdo renal simétrica,
Pelve Renal: RE: 0,31cm, RD: 0,41cm , se apresentando ambas pelves renais distendidas, pelve renal
direita com presenca de estruturas hiperecogénicas formadoras de sombra.

v Bago: Em topografia habitual, dimensdes preservadas, bordas afiladas, ramos esplénicos evidentes.
Corpo esplénico medindo 1,10cm, ecogenicidade e ecotextura preservada.

v Figado: Em topografia habitual, contornos definidos e dimensdes aumentadas em relagdo aos limites
de gradil costal. Lobulagdo hepética preservada, margens abauladas e superficie homogénea.
Ecogenicidade e ecotextura dentro da normalidade, ramos hepdticos com dilatagdo, em veia porta
hepdtica, presenca de estrutura hipoecogénica.

v Vesicula Biliar: Média reple¢do, com paredes normoespessas, medindo 0,10c¢m, conteddo anecogénico

em seu limen.

Ovérios: Ndo visualizado neste exame.

Utero/cornos uterinos: Nio visualizado neste exame.

Pancreas: Em topografia habitual, ecogenicidade e ecotextura dentro da normalidade, dimensdo

aumentada, lobo esquerdo medindo 2,4cm e lobo direito 1,64cm, ducto pancredtico visualizado,

medindo 0,15cm.

¥ Adrenais: Ndo visualizadas neste exame.

v Estédmago: Em topografia habitual, com paredes normoespessadas, medindo 0,41cm, se apresentando
em camadas preservadas e com pouca distens3o nas por¢des passiveis de visibilizacdo, com contetido
padrdo gasoso e misto em seu limen.

v Duodeno: N3o visualizado neste exame.

ANN
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v Célon Asc/trans/desc: Em topografia habitual, com paredes normoespessadas, medindo 0,25¢cm, se
apresentando em camada preservada na por¢do visualizada, com presenca de conteudo
hiperecogénica formadora de sombra posterior (conteddo fecal?)

IMPRESSAO DIAGNOSTICA

v Rins com perca de definiglo de corticomedular, e estruturas hiperecogénicas em regido de processos pélvicos,
formadoras de sombra acistica posterior. Sonografia sugestiva de néfrolitos, tendo como diagnoéstico diferencial
plelonefrite e/ou mineralizagio de processos pélvicos.

v Figado com aumento difuso evidente, ramos intra hepiticos dilatados, presenca de estrutura hipoecogénica em
ramo extra hepético de veia porta. Sonografia sugestiva de congestio hepitica, podendo estar relacionado a
presenga de trombo venoso e/ou infiltragio neoplésica em veia porta.

0 laudo deste exame deve ser interpretado junto a clinica apresentada e exames laboratorials, para mefhor elucidagio do caso,
caso o clinico julgue necessario.

Rio Verde, 12 de Outubro de 2022
Med. Vet. Cassio Couto Cintral
CRMV-GO 7221

IMAGENS ULTRASSONOGRAFICAS




Rim uerdo

Rim Esquerdo

Rimn [squer
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Pancreas
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ANEXO F

Recanto

& dos

Bichos

Hemograma

animat: 201271 N  Pe
Espécie: Canina Sexo: Fémea
Raca: SRD
Pelagem: BRANCA COM PRETA Chip

Endereco:

Tabela de referéncia: Adulto

ERITROGRAMA
Hemacias
Hemoglobina
Hematdécrito
VCM
HCM
CHCM
RDW-SD
RDW-CV
Proteina Plasmatica

LEUCOGRAMA
Leucdcitos Totais
Mielécito
Metamielécito
Bastonetes
Segmentados
Linfécitos
Eosindfilos
Mondécitos
Basofilos

PLAQUETOGRAMA
Plaquetas

Citologia:

Pesquisa de inclusdes:

Data do Exame:

Laboratério:

Assinado Eletronicamente por:

58

Centro Veterinario Recanto dos Bichos
Av. Eurico Veloso do Carmo (Barrinha) n? 230, esq. Rua Maria Cristina
Jardim Adriana, Rio Verde/GO - CEP: 75906-545

(64) 3050-1400 - (64) 99235-1051

7,700 kg em 08/09/2022

Idade: 11 anos, 3 meses, 27 dias

Resultado

5,7 (milhdes/mm3)
12,6 g/dL

38 %

66,5 fL

22,1 pg

33,2 %

37,7f1L

128 %

10,2 g/dL

8500
0/0%
0/0%
255/3%
4250/50%
2295/27%
85/1%
1615/19%
0/0%

375 (mil/mm3)
Hemacias normociticas normocrémicas.

Referéncia

5,5 - 8,0 (milhdes/mm3)
12-18 g/dL

37-55%

60-77fL
19,5-24,5pg
30-36%

34-40fL

11-15%

5,5-8,0 g/dL

6000 - 17000

0/0-0%

0/0-0%
0-300/0-3%

3000 - 11500/ 60 - 77%
1000 - 4800/ 12 - 30%
100-1250/2 - 10%
150-1350/3 -10%
0-170/0-1%

200.000 - 500.000 (mil/mm3)

Hiperproteinemia. Monocitose relativa e absoluta.

Negativa

08/09/2022

Recanto dos Bichos

Leandro Moraes de Oliveira CRMV-GO 10573

Metodo: pocH-100iV {Detecgdo por corrente direta com foco hidradindmico) com contagem diferencial por microscopia dptica



ANEXO G

Ce

Bioquimico

animar:

Espécie: Canina

Raca: SRD

Pelagem: BRANCA COM PRETA
Responsavel:

59

ntro Veterinario Recanto dos Bichos

Recanto Av. Eurico Veloso do Carmo (Barrinha) n? 230, esq. Rua Maria Cristina

Jardim Adriana, Ric Verde/GO - CEP: 75906-545
(64) 3050-1400 - (64) 99235-1051

Peso: 7,700 kg em 08/09/2022
Sexo: Fémea

Idade: 11 anos, 3 meses, 27 dias
Chip:

Endereco: [

BIOQUIMICA SANGUINEA Material: sangue + heparina

Por Leandro Moraes de Oliveira em 08/09 16:25

Tabela de referéncia: Bioquimico Canino

Resultado
Creatinina 0,7 ma/dL
Ureia 62 mag/dL
TGP/ALT 43 U/l
Data do Exame: 08/09/2022
Laboratério: Laboratério Recanto dos Bichos

Assinado Eletronicamente por:  Leandro Moraes de Oliveira CRI

Metodologia aplicada: Vet Scan VS2 - Abaxis

Referéncia
0,5-1,4 mg/dL
15 - 40 mg/dL
10-88 U/l

MV-GO 10573



