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RESUMO

O insulinoma, o tumor neuroenddcrino pancreatico funcional mais comum, representa um desafio
diagndstico significativo devido a sua apresentacdo clinica insidiosa. Este capitulo fornece uma revisao
abrangente da literatura sobre o insulinoma, abordando a sua epidemiologia, as manifesta¢des clinicas
classicas encapsuladas na Triade de Whipple e os desafios impostos pelos seus sintomas
neuroglicopénicos, que frequentemente mimetizam disturbios neurologicos e psiquiatricos, levando a
atrasos diagnoésticos. A metodologia diagndstica é detalhada, desde o padrdo-ouro do teste de jejum
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prolongado para confirmacéo bioguimica até ao arsenal de técnicas de imagem para localizagdo pré-
operatoria, incluindo a evolucdo de modalidades anatémicas para funcionais, como a PET/CT com
anélogos do receptor de GLP-1. A patogénese molecular é explorada, contrastando as vias genéticas
dos insulinomas esporadicos, frequentemente associados a muta¢ées no gene YY1, com 0S casos
sindrémicos no contexto da Neoplasia Endocrina Multipla tipo 1 (NEM1), impulsionados por
mutacdes no gene MEN1. Finalmente, sdo apontadas as estratégias terapéuticas, destacando a cirurgia
como a abordagem curativa para a doenga localizada e a emergéncia de terapias moleculares alvo,
como os inibidores da mTOR (everolimus) e da tirosina cinase (sunitinib), que transformaram o
prognostico da doenca maligna e metastética.

Palavras-chave: Insulinoma. Hipoglicemia. Triade de Whipple. Tumor Neuroenddcrino Pancredtico.
Neoplasia Endécrina Multipla tipo 1. Cirurgia Pancreatica. Terapia Alvo.

ABSTRACT

Insulinoma, the most common functional pancreatic neuroendocrine tumor, poses a significant
diagnostic challenge due to its insidious clinical presentation. This chapter provides a comprehensive
review of the literature on insulinoma, addressing its epidemiology, the classic clinical manifestations
encapsulated in Whipple's Triad, and the challenges posed by its neuroglycopenic symptoms, which
often mimic neurological and psychiatric disorders, leading to diagnostic delays. The diagnostic
methodology is detailed, from the gold standard of prolonged fasting testing for biochemical
confirmation to the arsenal of imaging techniques for preoperative localization, including the evolution
from anatomical to functional modalities, such as PET/CT with GLP-1 receptor analogs. The molecular
pathogenesis is explored, contrasting the genetic pathways of sporadic insulinomas, often associated
with mutations in the YY1 gene, with syndromic cases in the context of Multiple Endocrine Neoplasia
type 1 (MENI1), driven by mutations in the MEN1 gene. Finally, therapeutic strategies are outlined,
highlighting surgery as the curative approach for localized disease and the emergence of targeted
molecular therapies, such as mTOR (everolimus) and tyrosine kinase (sunitinib) inhibitors, which have
transformed the prognosis of malignant and metastatic disease.

Keywords: Insulinoma. Hypoglycemia. Whipple's Triad. Pancreatic Neuroendocrine Tumor. Multiple
Endocrine Neoplasia type 1. Pancreatic Surgery. Targeted Therapy.

RESUMEN

El insulinoma, el tumor neuroendocrino pancreético funcional mas comun, plantea un importante reto
diagnostico debido a su presentacion clinica insidiosa. Este capitulo ofrece una revision exhaustiva de
la literatura sobre el insulinoma, abordando su epidemiologia, las manifestaciones clinicas clasicas
encapsuladas en la triada de Whipple y los desafios que plantean sus sintomas neuroglucopénicos, que
a menudo simulan trastornos neurologicos y psiquiatricos, lo que provoca retrasos en el diagnostico.
Se detalla la metodologia diagndstica, desde el estandar de oro de las pruebas de ayuno prolongado
para la confirmacion bioquimica hasta el arsenal de técnicas de imagen para la localizacion
preoperatoria, incluyendo la evolucion de modalidades anatomicas a funcionales, como la PET/TC con
analogos del receptor de GLP-1. Se explora la patogénesis molecular, contrastando las vias genéticas
de los insulinomas esporadicos, a menudo asociados con mutaciones en el gen YY1, con los casos
sindromicos en el contexto de la Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1 (NEM1), impulsados por
mutaciones en el gen MENI1. Finalmente, se describen las estrategias terapéuticas, destacando la
cirugia como abordaje curativo para la enfermedad localizada y la aparicion de terapias moleculares
dirigidas, como los inhibidores de mTOR (everolimus) y de la tirosina quinasa (sunitinib), que han
transformado el pronostico de la enfermedad maligna y metastasica.
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Palabras clave: Insulinoma. Hipoglucemia. Triada de Whipple. Tumor Neuroendocrino Pancreético.
Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1. Cirugia Pancreatica. Terapia Dirigida.
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1 INTRODUCAO

A histéria do insulinoma ¢ intrinsecamente ligada a propria histoéria da endocrinologia
pancreatica. Comeca em 1869, quando Paul Langerhans, ainda um estudante de medicina, descreveu
pela primeira vez as ilhotas celulares que hoje levam o seu nome, sem, no entanto, conhecer a sua
funcdo'. Mais de meio século depois, em 1922, a funcao destas ilhotas foi desvendada de forma
dramatica com a descoberta da insulina por Frederick Banting e Charles Best, um marco que
transformou o tratamento da diabetes mellitus'. Apenas cinco anos mais tarde, em 1927, a ligagdo
entre a hipersecrecao deste novo hormoénio e um tumor funcional das células das ilhotas foi
estabelecida clinicamente por William J. Mayo, que tentou a primeira ressec¢ao cirargica de um
insulinoma'. Embora essa primeira tentativa tenha sido mal sucedida devido a natureza maligna do
tumor, a prova de conceito foi alcangada em 1929, quando Roscoe Graham realizou a primeira cura
cirargica de um tumor de células das ilhotas, estabelecendo a cirurgia como a pedra angular do
tratamento'. O pilar diagndstico que perdura até aos dias de hoje foi solidificado em 1935, quando
Allen Whipple e Virginia Frantz descreveram a sua triade classica: sintomas de hipoglicemia
provocados pelo jejum, um nivel de glicose circulante inferior a 50 mg/dL durante os sintomas, € o
alivio desses sintomas com a administracdo de glicose'. Esta triade, conhecida como a Triade de
Whipple, continua a ser o marco fundamental para a suspeita clinica de insulinoma® % 3.

Apesar desta rica histéria e de um marco diagndstico bem definido, o insulinoma permanece
um dos maiores desafios da medicina clinica, merecendo o epiteto de "o tumor que se disfarca". A sua
natureza insidiosa reside na sua manifestacao clinica. A secre¢ao autdbnoma e excessiva de insulina
pelo tumor precipita episddios de hipoglicemia, cujos sintomas sdo predominantemente
neuroglicopénicos — confusio, alteracdes comportamentais, amnésia, convulsdes e até coma®* °. Estas
manifestagdes mimetizam uma vasta gama de distirbios neuroldgicos e psiquidtricos, desde epilepsia
e enxaqueca a perturbacdes de ansiedade, psicose e deméncia® & 73 Este "disfarce" clinico ¢ a
principal causa de atrasos diagndsticos significativos, que podem estender-se por meses ou mesmo
anos, durante os quais os pacientes sdo frequentemente submetidos a tratamentos inadequados e
sofrem uma morbidade consideravel, incluindo o risco de danos neurologicos permanentes® 7% 1

Este capitulo propde-se a desvendar o insulinoma em todas as suas facetas. Comegaremos por
delinear o seu retrato clinico, explorando a epidemiologia, a sintomatologia e os desafios que o seu
"disfarce" impde ao diagnostico. De seguida, detalharemos as ferramentas bioquimicas e
imunologicas que nos permitem "desmascarar" o tumor, desde o teste do jejum prolongado as mais
avancadas técnicas de localizagdo funcional. Aprofundaremos a biologia subjacente a este disfarce,
analisando a patogénese molecular que distingue as formas esporadicas das sindromicas. Finalmente,
abordaremos as estratégias terap€uticas para tratar o tumor, desde a cirurgia curativa até as terapias
moleculares alvo que transformaram o progndstico da doenca metastatica.
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2 METODOLOGIA

Este capitulo constitui uma revisdo narrativa da literatura, baseada numa busca sistematica de
artigos cientificos indexados nas bases de dados PubMed e Cochrane Library. Foram utilizados termos
de busca como "insulinoma", "Whipple's triad", "hypoglycemia", "pancreatic neuroendocrine tumor",
"Multiple Endocrine Neoplasia type 1", "MENI1", "everolimus" e "sunitinib". A selecdo de fontes
priorizou revisdes sistematicas, meta-analises, ensaios clinicos e estudos de coorte publicados em
periodicos de alto impacto para garantir a robustez e a atualidade da evidéncia apresentada. O objetivo

foi sintetizar o conhecimento mais relevante sobre a fisiopatologia, diagnostico e tratamento dos

insulinomas, com um foco especial nos avangos recentes € nos desafios clinicos persistentes.

3 RESULTADOS
3.1 O RETRATO CLINICO DO INSULINOMA
3.1.1 Epidemiologia e caracteristicas gerais

O insulinoma é o tumor neuroendécrino (TNE) pancredtico funcional mais comum® ! 12
Apesar disso, ¢ uma neoplasia rara, com uma incidéncia anual estimada entre um a quatro casos por
milhdo de pessoas na populagdo geral ' ! 1314 Representa apenas 1% a 2% de todas as neoplasias
pancreaticas !, Pode ocorrer em qualquer idade, com um pico de incidéncia entre a terceira e a sexta
décadas de vida, e afeta homens e mulheres de forma equitativa ou com uma ligeira preponderancia
feminina. & 71!

As caracteristicas patologicas do insulinoma sdo notavelmente consistentes € podem ser
resumidas pela "regra dos 90". Aproximadamente 90% dos insulinomas sdo benignos; 90% sao
solitarios (uma unica lesdo); mais de 90% sao intra pancreaticos; € 90% tém um diametro inferior a 2
cm!'! 12 Os tumores estdo distribuidos de forma relativamente uniforme por todo o pancreas, sem uma
predilecdo clara pela cabega, corpo ou cauda do 6rgao''. A malignidade, que ¢ definida pela presenca
de metastases (mais comumente para os ganglios linfaticos peripancreaticos e para o figado) ou pela
invasdo de estruturas adjacentes, ocorre numa minoria de casos, estimada entre 5% e 10%?> > 1516,
Os tumores malignos tendem a ser maiores no momento do diagnostico'’. Os insulinomas extra

pancreaticos sdo extremamente raros, correspondendo a menos de 2% dos casos, € sdo mais

frequentemente encontrados na parede do duodeno''.

3.1.2 A apresentacio classica: A Triade de Whipple
O pilar do diagnéstico clinico do insulinoma, formulado ha quase um século, continua a ser a
Triade de Whipple 1233813 18.19 A gya presenca ¢ considerada patognomdnica e deve levantar uma
forte suspeita da doenca. Os trés componentes da triade sao:
1. Sintomas e/ou sinais consistentes com hipoglicemia: O paciente relata ou exibe
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manifestagdes clinicas de neuroglicopenia ou de resposta autondmica.

2. Baixa concentracido de glicose plasmatica: A documentacdo de um nivel de glicose baixo
(tipicamente definido como inferior a 50-55 mg/dL) no momento em que os sintomas ocorrem
¢ essencial .

3. Alivio dos sintomas apo6s a administracao de glicose: A resolucdo rapida e completa dos
sintomas apods a ingestdo de hidratos de carbono ou a administragdo de glicose intravenosa
confirma que os sintomas eram, de facto, causados pela hipoglicemia.

Embora a triade seja conceitualmente simples, a sua documentacao formal no ambiente clinico
pode ser um desafio. Os episdédios podem ser esporadicos e breves, € os pacientes podem nao procurar
atendimento médico durante um evento agudo. Muitas vezes, ¢ a historia clinica detalhada e a elevada
suspeita do médico que levam a investigagdo formal necessaria para confirmar a triade, tipicamente

através de um teste de jejum supervisionado em ambiente hospitalar '*2°.

3.1.3 Sintomatologia: O conflito neuroglicopénico e autonémico

A apresentagdo clinica do insulinoma ¢ inteiramente ditada pelos efeitos da hipoglicemia
resultante da secrecdo desregulada e excessiva de insulina pelo tumor * % 2 4 A hipoglicemia
desencadeia duas categorias distintas de sintomas, que podem ocorrer isoladamente ou em conjunto:
os sintomas autondmicos (ou neurogénicos) € os sintomas neuroglicopénicos.

Os sintomas autondmicos s3o o resultado da resposta contra reguladora do sistema nervoso
simpatico e da libertagcdo de catecolaminas (como a adrenalina) numa tentativa de aumentar os niveis
de glicose no sangue. Estes sintomas geralmente surgem quando a glicose plasmatica desce para niveis
entre 50 e 65 mg/dL e servem como um sistema de alerta precoce’. Incluem diaforese, tremores,
palpitagdes, ansiedade, taquicardia, fome intensa e parestesias* > - 14,

Os sintomas neuroglicopénicos sdo uma consequéncia direta da privagdo de glicose no
sistema nervoso central (SNC), que depende quase exclusivamente da glicose como fonte de energia'®.
Estes sintomas sdo mais graves e manifestam-se quando os niveis de glicose caem ainda mais,
tipicamente abaixo de 45-50 mg/dL>. A lista de manifestagdes € vasta e inclui fadiga, letargia, confusao
mental, alteragdes comportamentais (irritabilidade, agitacdo), alteragdes visuais (visdo turva,
diplopia), cefaleias, amnésia para o evento, discurso arrastado, convulsdes, perda de consciéncia e,
em casos graves e prolongados, coma e morte * ° ! 14 S30 estes sintomas neuroglicopénicos que
constituem o cerne do "disfarce" do insulinoma.

Uma caracteristica clinica frequentemente observada ¢ o ganho de peso >* 3. Este nio é um
efeito direto do tumor, mas sim uma consequéncia comportamental. Os pacientes aprendem, por
condicionamento, que a ingestao frequente de alimentos, especialmente ricos em hidratos de carbono,
previne ou alivia os episddios de hipoglicemia, que sdo muitas vezes aterradores. Este comportamento
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defensivo leva a um aumento cronico da ingestdo calorica e ao consequente aumento de peso®. Os
sintomas sdo mais comuns em periodos de jejum (por exemplo, de manha cedo) ou apds exercicio
fisico, situagdes em que os niveis de glicose diminuem fisiologicamente * °. No entanto, a

hipoglicemia pds-prandial também pode ocorrer em cerca de um quarto dos pacientes & 7.

3.1.4 O desafio diagnostico: Atrasos e diagndsticos diferenciais

A principal razao pela qual o insulinoma ¢ um "tumor que se disfarga" reside na natureza dos
seus sintomas neuroglicopénicos. A variabilidade e a falta de especificidade destas manifestacdes
levam frequentemente a diagnosticos errados, adiando o tratamento correto por anos & 7%,

Pacientes que apresentam confusdo, alteracdes de personalidade, comportamento bizarro,
delirios ou alucinagdes podem ser diagnosticados com distirbios psiquidtricos primarios, como
psicose, esquizofrenia ou transtornos de ajustamento ®7. Um paciente que descreveu sentir-se como
se estivesse a "viver num universo alternativo" e teve alucinag¢des visuais foi inicialmente
diagnosticado com um transtorno de ajustamento antes de se descobrir um insulinoma®. Da mesma
forma, episodios de perda de consciéncia ou movimentos anormais sao frequentemente investigados
como distirbios convulsivos ou epilepsia > ©. Outros sintomas, como cefaléia e alteracdes visuais,
podem ser atribuidos a migranea '2.

O diagnostico diferencial da hipoglicemia em adultos ndo diabéticos €, portanto, crucial. Deve
incluir:

e Hipoglicemia facticia: Automedicacdo com insulina exdgena ou secretagogos de insulina

(como sulfonilureias) & 2°.

e Hipoglicemia autoimune: Presenca de anticorpos contra a insulina ou o recetor de insulina®.
e Outras causas de hipoglicemia: Insuficiéncia hepatica ou renal grave, sepse, desnutricao,

insuficiéncia adrenal e tumores ndo-beta pancredticos que secretam Fator de Crescimento

Semelhante a Insulina 2 (IGF-2)?'.

3.2 DESVENDANDO O DIAGNOSTICO: ABORDAGEM BIOQUfMICA E LOCALIZACAO
3.2.1 Confirmacgao bioquimica: O padrao-ouro do Teste do Jejum Prolongado

Uma vez que a suspeita clinica de insulinoma ¢ levantada, a confirmagao diagnostica depende
da demonstragdo bioquimica de hiperinsulinismo enddgeno inadequado. O padrao-ouro para este fim
é o teste do jejum prolongado e supervisionado * ' 22, Tradicionalmente, o teste dura até 72 horas,
periodo durante o qual se espera que a maioria dos pacientes com insulinoma desenvolvam
hipoglicemia sintomatica ' 2. No entanto, com os ensaios de insulina mais sensiveis disponiveis

atualmente, um jejum de 48 horas ¢ suficiente para diagnosticar mais de 95% dos casos 2.
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O teste deve ser realizado em ambiente hospitalar para garantir a seguranga do paciente.
Durante o jejum, o paciente ¢ encorajado a manter a atividade fisica para ajudar a induzir a
hipoglicemia, e sdo permitidos apenas liquidos sem calorias®. Amostras de sangue para medi¢ao de
glicose, insulina, peptideo-C e pro insulina sao colhidas em intervalos regulares e, crucialmente, no
momento em que o paciente desenvolve sintomas e a glicemia capilar é baixa * > . O teste é
interrompido quando o paciente desenvolve sintomas neuroglicopénicos e a glicemia plasmatica
confirma a hipoglicemia, ou no final do periodo de 72 horas se o paciente permanecer assintomatico.

O diagnoéstico de insulinoma ¢ estabelecido quando, no momento da hipoglicemia, se
observam os seguintes critérios bioquimicos >34 3% 11.19;

e Glicose plasmatica: mg/dL (ou, em algumas diretrizes, mg/dL).
e Insulina sérica: U/mL (18 pmol/L).

e Peptideo-C sérico: ng/mL (0.2 nmol/L).

e Proinsulina sérica: pmol/L.

A medigdo simultanea destes parametros ¢ fundamental. Num individuo saudavel, a
hipoglicemia suprime a secrecdo de insulina endogena a niveis muito baixos ou indetectaveis. A
presenca de niveis de insulina e peptideo-C detectaveis ou elevados na presenca de hipoglicemia &,
portanto, patoldgica e indica uma fonte endogena de secrecdo autonoma de insulina. O peptideo-C,
que ¢ clivado da proinsulina para formar insulina e secretado em quantidades equimolares, ¢ essencial
para distinguir o hiperinsulinismo endégeno (onde esta elevado) da administragao de insulina exdgena
(onde esta suprimido) * 7. A pro insulina estd desproporcionalmente elevada nos pacientes com
insulinoma porque estes tumores processam a pro insulina em insulina de forma ineficiente, libertando

maiores quantidades do precursor na circulagdo *> 1,

3.2.2 A caca ao tumor: Estratégias de localizacdo por imagem

Ap0s a confirmagdo bioquimica, o passo seguinte ¢ a localizagdo pré-operatoria do tumor.
Dado que a grande maioria dos insulinomas sdo pequenos, a sua identificagdo pode ser desafiadora.
No entanto, o arsenal de técnicas de imagem disponiveis atualmente tornou a ressec¢do pancreatica

cega ("blind resection"), uma pratica histérica com elevada morbidade, obsoleta e ndo recomendada
9,11,22

3.2.3 Técnicas nao invasivas de primeira linha: Tomografia Computadorizada e Ressonancia
Magnética

A Tomografia Computorizada (TC) multifasica e a Ressonancia Magnética (RM) sdo
geralmente as primeiras modalidades de imagem utilizadas ''. Os insulinomas sdo tipicamente tumores
hipervasculares e, por isso, aparecem como lesdes bem definidas que realgam avidamente na fase
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arterial apos a administracdo de contraste intravenoso ® !!. A sensibilidade destas técnicas é variavel,
dependendo do tamanho do tumor e do protocolo utilizado, mas geralmente situa-se na ordem dos 70-
80%. Sao cruciais ndo so6 para tentar localizar a lesdo primaria, mas também para o estadiamento, ou
seja, para excluir a presenga de metastases hepaticas ou ganglionares nos raros casos de doenca

maligna '* 18,

3.2.4 Técnicas invasivas e de alta sensibilidade: Ecoendoscopia (EUS) e Amostragem Venosa
Seletiva com Estimulacao Arterial (ASVS)

Quando as imagens nao invasivas sao negativas ou inconclusivas, recorre-se a técnicas mais
sensiveis. A Ecoendoscopia (EUS) ¢ considerada por muitos centros como o teste de localizac¢ao de
segunda linha mais importante, com taxas de detec¢ao que variam entre 85% e 93%'!. Utilizando um
transdutor de ultrassons na ponta de um endoscopio, a EUS permite uma visualizagdo de alta resolucao
do pancreas a partir do estomago e do duodeno, sendo capaz de identificar lesdes muito pequenas, que
aparecem tipicamente como nédulos hipoecogénicos, arredondados e bem definidos!'. A sua principal
limitacdo € ser um procedimento invasivo e altamente dependente da experiéncia do operador, com
menor sensibilidade para tumores localizados na cauda do pancreas'’.

A Amostragem Venosa Seletiva com Estimulacido Arterial (ASVS), também conhecida
como procedimento de Imamura-Doppman, ¢ uma técnica de localizacdo funcional altamente
sensivel, com uma precisio reportada de 94% a 100%!". E particularmente valiosa quando todas as
outras modalidades de imagem falham. O procedimento envolve a cateterizagao seletiva das artérias
que irrigam o pancreas (artéria gastroduodenal, esplénica e mesentérica superior) e a inje¢do de
gluconato de calcio, um potente secretagogo de insulina. Amostras de sangue sao colhidas da veia
hepatica direita antes e apds cada inje¢ao. Um aumento significativo (tipicamente o dobro ou o triplo)
nos niveis de insulina ap6s a estimulagdo de uma artéria especifica permite regionalizar a localizagdo

do tumor para a cabega, corpo ou cauda do pancreas, guiando assim a exploragdo cirtrgica * ',

3.2.5 O horizonte da imagem funcional: PET/CT com analogos do receptor de GLP-1

A mais recente e promissora adicdo ao arsenal de localizacdo ¢ a imagem funcional com
Tomografia por Emissdo de Positrons (PET/CT) utilizando anédlogos do receptor do peptideo-1
semelhante ao glucagon (GLP-1R)*. Os insulinomas benignos, ao contrario de muitos outros TNEs,
expressam abundantemente o GLP-1R. Esta caracteristica bioldgica pode ser explorada utilizando um
analogo do GLP-1R, como o Exendin-4, marcado com um isétopo radioativo (por exemplo, Gélio-
68). O radiofarmaco liga-se especificamente aos receptores na superficie das células tumorais,

permitindo a sua visualizacdo com alta sensibilidade e especificidade .
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Uma meta-analise recente demonstrou a superioridade desta técnica, reportando uma
sensibilidade e um valor preditivo positivo de 94% para a PET/CT com Exendin-4 na localizagao de
insulinomas, significativamente superior 8 SPECT/CT (sensibilidade de 63%)**. Esta modalidade ¢
especialmente util em cenarios clinicos complexos, como em pacientes com Neoplasia Enddcrina
Multipla tipo 1 (NEM1), nos quais o pancreas pode conter multiplos TNEs ndo funcionantes. A
PET/CT com Exendin-4 pode identificar seletivamente a(s) lesdo(des) produtora(s) de insulina,

orientando uma cirurgia mais precisa e limitada 2> 24,

Tabela 1: Comparagio das Modalidades de Imagem para Localizagdo de Insulinoma'!-**

Modalidade Sensibilidade (%) Vantagens Limitagdes
TC Multifasica 70-80 Nao invasiva, Menor sensibilidade para
amplamente disponivel, tumores <1 cm,
boa para estadiamento exposi¢ao a radiacao.

(detectar metastases).

Ressonancia 70-85 Nao invasiva, sem Menos disponivel que a
Magnética (RM) radiagdo ionizante, TC, mais dispendiosa,
excelente contraste de contraindicada em
tecidos moles. alguns pacientes (e.g.,

com marcapasso).

Ecoendoscopia (EUS) 85-93 Alta resolugdo espacial, Invasiva, dependente do
excelente para tumores operador, menor
pequenos na cabeca e sensibilidade para
corpo do pancreas, tumores na cauda do
permite biopsia (FNA). pancreas.
Amostragem Venosa 94-100 Localizagao funcional Altamente invasiva,
Seletiva com (ndo anatomica), muito tecnicamente exigente,
Estimulacio Arterial util quando outras risco de complicagdes
(ASVYS) imagens sao negativas, vasculares e pancreatite.

regionaliza o tumor.

PET/CT com ®Ga- ~94 Imagem funcional de Disponibilidade
DOTA-Exendin-4 corpo inteiro, alta limitada, dispendiosa,
sensibilidade e menor resolucao
especificidade, anatomica que a EUS,
particularmente util na falsos-negativos em
NEMI para diferenciar tumores malignos.
lesdes funcionais de nao
funcionais.

Fonte: Autores.

3.2.6 Localizacao intraoperatoria: O papel do cirurgiao
Apesar dos avancos significativos na imagem pré-operatdria, a localizagdo intra operatdria
. . . , ;. . . 11’ 22 . ~
continua a ser uma etapa indispensavel e critica para o sucesso da cirurgia . A combinagdo da
palpaciao manual cuidadosa de todo o pancreas por um cirurgido experiente e, de forma crucial, a
ecografia intra operatoria (IOUS), maximiza a taxa de sucesso na identificacdo do tumor ''. AIOUS

¢ particularmente valiosa, pois pode detectar tumores pequenos e profundos que nao sdo palpaveis e,
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fundamentalmente, define a relagdo precisa do tumor com estruturas vitais, como o ducto pancreatico
principal e os vasos sanguineos major ' 1>, Esta informagdo em tempo real ¢ essencial para decidir
entre uma enucleagdo simples e uma resseccdo pancredtica mais formal, garantindo a remogao

completa do tumor com a méxima preservacao de tecido pancreatico saudavel.

3.3 A BIOLOGIA DO "DISFARCE": PATOGENESE MOLECULAR

A compreensdo da base molecular do insulinoma evoluiu significativamente, revelando que
este tumor, embora com um fendtipo clinico relativamente homogéneo, surge através de vias genéticas
distintas. A distingao fundamental reside entre os insulinomas esporadicos, que constituem a maioria

dos casos, e os insulinomas sindromicos, associados a Neoplasia Endocrina Multipla tipo 1 (NEM1).

3.3.1 Insulinoma esporadico: O papel da mutac¢io recorrente no gene YY1

Durante muito tempo, a base genética dos insulinomas esporddicos permaneceu largamente
desconhecida'”. Um avango crucial ocorreu com a aplicacdo de técnicas de sequenciacdo de nova
geragdo, que levaram a identificagdo de uma mutacao somatica recorrente no gene que codifica o fator
de transcricdo “Yin Yang 1 (YY1)” !¢2%26 Especificamente, uma mutagdo "hotspot" (c.C1115G) que
resulta numa substituigdo de um unico aminoacido (p.T372R) foi encontrada numa propor¢ao
significativa de insulinomas esporadicos. A frequéncia desta mutagdo varia entre os estudos, com
relatos que oscilam entre 8% e 33% dos casos analisados '%2%2°,

O gene YY1 codifica um fator de transcri¢gdo multifuncional que desempenha papéis complexos
na regulacdo da proliferagao celular, diferenciagdo e apoptose, e estd também envolvido na sinalizagao
da insulina e do IGF*. Estudos funcionais demonstraram que a mutacdo T372R aumenta a atividade
transcricional do YY1, sugerindo que funciona como uma mutacdao "driver", ou seja, um evento
genético chave que impulsiona a oncogénese do insulinoma®. Esta descoberta forneceu a primeira

visdo molecular robusta sobre a patogénese da forma mais comum de insulinoma.

3.3.2 A via PI3K/Akt/mTOR: Um motor comum na tumorigénese

A via de sinalizagdo da fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)/proteina quinase B (Akt)/alvo da
rapamicina em mamiferos (mTOR) ¢ um regulador central do crescimento, proliferacdo, metabolismo
e sobrevivéncia celular. A sua ativacdo aberrante ¢ um evento comum em muitos tipos de cancro,

incluindo os TNEs pancreaticos 27 2% 2% 39 Nos

TNEs pancreaticos esporadicos, esta via pode ser
ativada através de varios mecanismos:

e Mutacdes genéticas: Mutacdes ativadoras em oncogenes como P/K3CA ou mutacgdes

inativadoras em genes supressores de tumor como PTEN e TSC2 sdo encontradas em 12-25%

dos TNEs pancreaticos 273!,
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e Perda de expressiao: A perda de expressao das proteinas supressoras de tumor PTEN e TSC2,
mesmo na auséncia de mutacdo, ¢ um evento ainda mais frequente, observado em até 75% dos
TNEs pancredticos, e correlaciona-se com a progressdo da doenga e um pior prognostico®.
Independentemente do mecanismo a montante, a consequéncia final € a ativacao da proteina
quinase mTOR, que funciona como um ponto de convergéncia para multiplos sinais proliferativos 2%

32 A importancia clinica desta via é inequivocamente demonstrada pela eficicia terapéutica dos

inibidores da mTOR, como o everolimus, no tratamento de TNEs pancreaticos avangados *.

3.3.3 Insulinoma sindromico: A conexiao com a Neoplasia Endocrina Miltipla Tipo 1 (NEM1)

Uma minoria dos insulinomas, estimada entre 5% e 10%, ndo surge esporadicamente, mas sim
como uma manifestacio da Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 1 (NEM1)" 13:13:26. A NEM1 é uma
sindrome hereditaria autossomica dominante caracterizada pelo desenvolvimento de tumores em
multiplas glandulas enddcrinas, classicamente as paratireoides, a hipofise anterior e o pancreas
endécrino ***°. A sindrome é causada por muta¢des germinativas inativadoras no gene supressor de
tumor MENI, localizado no cromossoma 11q13 3% 3¢,

A tumorigénese na NEM1 segue a classica hipotese dos "dois golpes" de Knudson®*. Um
individuo herda uma cépia mutada e ndo funcional do gene MENI em todas as células do corpo (o
"primeiro golpe"). O desenvolvimento de um tumor ocorre quando uma segunda mutacdo somatica
ou a perda do alelo normal restante do gene MEN ocorre numa cé€lula suscetivel, como uma célula
beta pancreatica (o "segundo golpe"). Esta perda completa da func¢do da proteina codificada pelo gene,
a menina, leva a desregulagdo do ciclo celular e a proliferagao tumoral®”.

As implicagdes clinicas e patoldgicas desta base genética sdo profundas. Ao contrario dos
insulinomas esporadicos, que sdo quase sempre solitarios, os insulinomas associados a NEM1 sdo
caracteristicamente multifocais e difusos, com multiplos tumores de tamanhos variados a surgirem
por todo o pancreas '>2*37. O insulinoma pode ser a primeira e (inica manifestac¢io clinica da NEM1,
especialmente em pacientes jovens e pediatricos '% 3% 373839 Este fato sublinha a importancia critica
de considerar e realizar o teste genético para a NEM1 em qualquer paciente jovem diagnosticado com
um insulinoma. A apresenta¢ao multifocal complica drasticamente a abordagem terapéutica, tornando
a simples enucleagdo de uma lesdo inadequada e exigindo frequentemente resseccdes pancredticas

mais extensas para controlar a doenga '>?°,

3.4 ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS: DA CIRURGIA A TERAPIA ALVO

A abordagem terapéutica do insulinoma ¢ ditada primariamente pela sua biologia: a grande
maioria dos tumores sao benignos e localizados, para os quais a cirurgia € curativa, enquanto uma
pequena minoria € maligna e metastatica, exigindo uma abordagem sistémica multimodal.
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3.4.1 Tratamento cirdrgico: A opcao curativa para a doenca localizada

A resseccdo cirurgica ¢ o tratamento de elei¢do e a Unica modalidade com intencdo curativa
para os insulinomas benignos '** > 22, Quando o tumor ¢ localizado e completamente removido, as
taxas de cura sdo extremamente elevadas, ultrapassando os 90% %%, A escolha da técnica cirtrgica
especifica depende do tamanho do tumor, da sua localizagdo no pancreas e, crucialmente, da sua
relagdo com o ducto pancreatico principal.

e Enucleacio: Este ¢ o procedimento de escolha para a maioria dos insulinomas, que sio
tipicamente pequenos (<2 cm), benignos e localizados superficialmente no pancreas, a uma
distancia segura do ducto pancreético ' >4, A enucleacdo consiste na excisdo precisa do
tumor, preservando ao méaximo o parénquima pancreatico saudavel circundante. E um
procedimento com baixa morbidade e excelentes resultados a longo prazo®.

o Resseccoes Pancreaticas Formais: Sdo necessdrias para tumores maiores, aqueles que
invadem tecidos adjacentes, ou os que estdo em contacto intimo com o ducto pancreético
principal, tornando a enucleagdo insegura ' !°. A ressec¢do mais comum ¢ a pancreatectomia
distal (com ou sem esplenectomia) para tumores no corpo ou cauda do pancreas. Para tumores
na cabeca do pancreas, pode ser necessaria uma duodenopancreatectomia (procedimento de
Whipple), embora esta seja raramente indicada para insulinomas benignos. A
pancreatectomia central ¢ uma opcdo para tumores no colo do pancreas, preservando a
cabeca e a cauda's.

e Cirurgia Minimamente Invasiva: As abordagens laparoscopicas e roboticas tém vindo a
ganhar popularidade para a enucleagdo e a pancreatectomia distal. Oferecem resultados
oncologicos e taxas de cura comparaveis a cirurgia aberta, com as vantagens de menor dor
pos-operatoria, menor tempo de internamento e recuperacdo mais rapida > 15,

Para os pacientes com insulinomas associados a NEMI, a abordagem cirurgica ¢ mais
complexa devido a natureza multifocal da doenca. A estratégia recomendada ¢ frequentemente uma
pancreatectomia distal subtotal combinada com a enucleagdo de quaisquer tumores presentes na

cabeca do pancreas 1> 2.

3.4.2 Controle da hipoglicemia: Abordagem farmacologica pré-operatoria e paliativa
Enquanto o paciente aguarda a cirurgia, ou em casos onde a cirurgia ndo ¢ uma opc¢ao (doenca
metastatica irressecavel ou comorbilidades graves), o controle médico da hipoglicemia € essencial
para prevenir sintomas e complicagdes neuroldgicas.
e Medidas Dietéticas: A primeira linha de gestdo consiste em medidas de suporte, como
refeicdes pequenas e frequentes, ricas em hidratos de carbono complexos, para manter uma

glicemia estavel '3 18,
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e Diazoxido: E o farmaco de primeira linha para o controlo da hipoglicemia®. O diazoxido ¢
um ativador dos canais de potassio sensiveis ao ATP nas células beta pancreaticas. A sua acao
inibe a despolarizagio da membrana celular, impedindo a libertagdo de insulina > '3, E eficaz
na maioria dos pacientes, mas o seu uso pode ser limitado por efeitos secundarios como
reten¢ao de fluidos, edema ¢ hirsutismo'3.

e Anailogos da Somatostatina (AAS): Farmacos como o octreotide e o lanreotide podem
suprimir a secrecdo de insulina em tumores que expressam receptores de somatostatina
(SSTRs), particularmente o subtipo SSTR2'. No entanto, a sua eficidcia no insulinoma ¢
ambigua e o seu uso pode agravar paradoxalmente a hipoglicemia se o tumor nao expressar
SSTR2, pois podem suprimir preferencialmente as hormonas contra reguladoras como o

glucagon* 1318,

3.4.3 Abordagem da doenca maligna e metastatica

Para a pequena fragdo de pacientes com insulinoma maligno, com doenca metastatica ou
localmente avangada e irressecavel, o objetivo do tratamento ¢ duplo: controlar o crescimento do
tumor e gerir os sintomas de hipoglicemia. A era moderna do tratamento para TNEs pancreaticos

avangados ¢ dominada por terapias moleculares alvo.

3.4.4 Inibidores da mTOR: O papel do everolimus

O everolimus ¢ um inibidor oral da mTOR, uma proteina quinase central na via de sinalizagao
PI3K/Akt/mTOR que promove a proliferagdo celular 232, A sua aprovagao para o tratamento de TNEs
pancreaticos avancados baseou-se nos resultados do ensaio clinico de fase III RADIANT-3. Este
estudo demonstrou que o everolimus mais do que duplicou a sobrevivéncia livre de progressao (PFS)
mediana em comparagdo com o placebo ***!. No contexto especifico do insulinoma metastatico, o
everolimus demonstrou uma eficacia excecional devido a um duplo mecanismo de agdo: para além do
seu efeito antiproliferativo, tem um efeito direto e rapido na supressdo da secrecdo de insulina,

proporcionando um controlo robusto da hipoglicemia refrataria 4> 44,

3.4.5 Inibidores da tirosina cinase: A eficacia antiangiogénica do sunitinib

O sunitinib ¢ um inibidor oral multi alvo da tirosina quinase que atua primariamente
bloqueando os receptores do fator de crescimento do endotélio vascular (VEGFR), inibindo assim a
angiogénese essencial para o crescimento do tumor®’. A sua aprovacdo para TNEs pancreaticos
avancados baseou-se num ensaio de fase III que também demonstrou uma melhoria notavel na

sobrevivéncia livre de progressio (PFS mediana de 11.4 meses vs. 5.5 meses com placebo) #1467,
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Tabela 2: Terapias Sistémicas para Insulinoma Maligno/Metastatico 2!-33 4647
Farmaco Mecanismo de Estudo Clinico Sobrevivéncia Principais Efeitos
Agéo Chave Livre de Adversos Comuns
Progressao
Mediana (PFS)
Everolimus Inibidor da mTOR RADIANT-3 11.0 meses (vs. Estomatite,
4.6 meses com erupcao cutanea,
placebo) diarreia, fadiga,
pneumonite nao
infeciosa
Sunitinib Inibidor multi alvo Raymond et al. 11.4 meses (vs. Diarreia, nauseas,
da tirosina cinase (Fase IIT) 5.5 meses com fadiga,
(anti-VEGFR, placebo) hipertensao,
anti-PDGFR) neutropenia,
sindrome mao-pé
Fonte: Autores.
4 DISCUSSAO

A analise da literatura sobre o insulinoma revela varios temas transversais que definem os
desafios e os triunfos na gestdo desta doenca. O primeiro e mais persistente desafio ¢ o da "odisseia
diagnéstica". O disfarce clinico do insulinoma, com os seus sintomas neuroglicopénicos a
mimetizarem uma miriade de condi¢des neuroldgicas e psiquidtricas, continua a ser a principal
barreira ao tratamento atempado ®’. O atraso médio no diagndstico, que pode estender-se por anos,
sublinha a necessidade de uma maior consciencializacdo clinica. A Triade de Whipple, embora com
quase um século de existéncia, permanece a ferramenta de triagem mais poderosa, € a sua
consideragdo em pacientes com sintomas neurologicos inexplicados € o passo mais critico para
encurtar esta odisseia.

Um segundo tema ¢ a notavel evolugdo das tecnologias de localizagdo. A transi¢do de uma
dependéncia exclusiva da palpacao intra operatoria para um algoritmo multimodal que integra imagem
anatémica (TC, RM, EUS) e, mais recentemente, imagem funcional (ASVS, PET/CT com Exendin-
4) representa uma mudanca de paradigma ! 2%, Esta evolucio reflete uma compreensio mais profunda
da biologia do tumor, permitindo a sua identificagdo ndo apenas pela sua massa, mas pela sua atividade
hormonal e expressdo de receptores moleculares. Esta capacidade de "ver" a funcdo do tumor ¢
particularmente transformadora em cenarios complexos como a NEM1, onde a diferenciagao entre
multiplas lesdes pancreaticas ¢ crucial para um planeamento cirtrgico eficaz .

A terceira area de discussdo ¢ o impacto direto da genética molecular na pratica clinica. A
distingdo entre a patogénese esporadica (via YY7) e a sindromica (via MEN1) ndo é um mero exercicio

académico 2> 33

. Esta dicotomia dita a abordagem cirrgica: um tumor esporadico solitario ¢
frequentemente passivel de uma enucleagdo que preserva o pancreas, enquanto o diagnodstico de

NEMI1 implica uma doenca de campo multifocal, exigindo ressec¢des mais extensas para prevenir a

Investigacio Cientifica na Satide: Da Teoria a Pratica — 2* Edicao
O TUMOR QUE SE DISFARCA: UMA REVISAO CLINICA E MOLECULAR DO INSULINOMA

N



Wy

recorréncia'>. A genética, portanto, informa diretamente a decisdo do cirurgido, exemplificando a
medicina de precisdo.

Finalmente, a gestdo da doenga maligna avancada ilustra um dos maiores sucessos da
oncologia moderna. A transi¢ao de quimioterapias largamente ineficazes para terapias moleculares
alvo, como o everolimus e o sunitinib, mudou fundamentalmente o progndstico **®. A justificacio
para estas terapias baseiam-se na compreensao de que vias de sinalizacdo como a PI3K/Akt/mTOR e
a angiogénese sdo motores criticos da tumorigénese 2% *°. O duplo beneficio do everolimus, que
controla tanto o crescimento tumoral como a hipersecre¢ao hormonal, ¢ particularmente notavel e
destaca como uma compreensao profunda da fisiopatologia pode levar a avangos terapéuticos 16gicos

e eficazes®.

5 CONCLUSAO

A jornada para compreender e tratar o insulinoma ¢ um microcosmo da evolu¢do da medicina
moderna. Partimos de uma condigdo enigmatica, um "tumor que se disfarca" por detras de uma
mascara de sintomas neuropsiquiatricos, para uma entidade clinica ¢ molecularmente bem definida.
O percurso desde a suspeita clinica, guiada pela intemporal Triade de Whipple, até a confirmagao
bioquimica através do teste do jejum, e a localizacdo precisa com um arsenal de tecnologias de
imagem que evoluiram da anatomia para a fung¢ao, representa um triunfo do raciocinio diagnostico.

A compreensdo da sua biologia molecular revelou uma dicotomia fundamental: a via
esporadica, frequentemente impulsionada pela mutacdo no gene YY/, e a via sindromica, definida pela
inativacdo do MENI. Esta distingdo ndo ¢ meramente académica; ela informa diretamente a estratégia
cirirgica e o aconselhamento genético. Mais importante, a elucidacdo de vias de sinalizacdo
convergentes, como a PI3K/Akt/mTOR, abriu a porta a uma nova era de tratamento para a doenca
avancada. Terapias alvo como o everolimus e o sunitinib transformaram o prognostico do insulinoma
maligno, oferecendo ndo s6 o controle do crescimento tumoral, mas também, crucialmente, o alivio
da hipoglicemia debilitante.

No final, a mensagem mais importante para a comunidade médica € a da vigilancia. O maior
obstaculo para a cura do insulinoma ndo ¢ a complexidade da cirurgia ou a resisténcia a terapia, mas
sim o atraso em considera-lo como um diagnostico. Um elevado indice de suspeita em pacientes com
sintomas neurologicos ou psiquidtricos inexplicados, especialmente quando os episddios sao
transitorios e se resolvem com a alimentagdo, € o primeiro € mais critico passo para "desmascarar"
este tumor. O diagnostico precoce continua a ser o fator mais determinante para alcangar a cura e
prevenir a morbidade neurologica a longo prazo. As perspetivas futuras, incluindo a validagdo de

novos biomarcadores, o desenvolvimento de abordagens terandsticas baseadas no receptor de GLP-1
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e a otimizacdo da sequenciagdo de terapias sistémicas, prometem continuar a refinar a nossa

capacidade de gerir esta doenca rara, mas fascinante.
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