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RESUMO

As principais fungdes dos ilhéus de Langerhans sfio, por um lado, regular o armazenamento/dis-
ponibilidade de energia, por outro, proteger o organismo das grandes variagdes glicémicas, sobretudo
da hipoglicemia. A diabetes insulino-dependente (DMID) resulta da destrui¢@o aut8-imune da célula
B. A prevengao da diabetes tem sido conseguida em investiga¢do animal; na espécie humana, o ras-
treio e tratamento dos individuos de risco foi ja iniciado nalguns centros. A imunossupressdo tem tido
algum sucesso em doentes com DMID de curta durag@o. Em relagdo a terapéutica da DMID, verifi-
cou-se que os regimes de insulinoterapia intensiva atrasam o aparecimento e a progressdo das compli-
cages cronicas. A diabetes ndo insulino-dependente (DMNID) ndo decorre apenas da disfungéo da
célula B: associa-se ao sindroma X ou sindroma plurimetabolico. A base da sua prevengéo e terapéu-
tica estd numa alimentagdo e actividade fisica adequadas. Os tumores enddcrinos pancreaticos sdo
raros. Produzem péptidos e hormonas normalmente segregados pelas células do ilhéus, ou outros que
ndo sdo ai normalmente segregados. Frequentemente integram-se no quadro de neoplasia endécrina
multipla tipo 1 (MEN 1) pelo que esta doenga devera ser sempre rastreada. Se o rastreio for positivo
tera de ser estendido aos familiares. O insulinoma ¢ a causa mais comum de hipoglicemia pos-absorti-
va nfo induzida por drogas. Sdo estas as principais responsaveis pelas hipoglicemias, sendo as mais
comuns a insulina, as sulfonilureias e o alcool. Alguns tumores ndo insulares podem causar hipoglice-
mia. O insulinoma ¢é geralmente Unico, mas pode ser multicéntrico e acompanhado de hiperplasia
celular e nesidioblastose. A sintomatologia de neuroglicopénia pode levar a confusdo com doenga
neuropsiquiatrica. O diagndstico baseia-se na comprovagéo de hipoglicemia pds-absortiva acompa-
nhada de hiperinsulinismo. O gastrinoma produz o sindroma de Zollinger Ellison, caracterizado por
ulceras pépticas de evolugdo fulminante. O tumor é frequentemente maligno, e pode também ser mul-
ticéntrico, acompanhado de hiperplasia e nesidioblastose. O diagnostico é confirmado pela confirma-
¢do da hiperacidez e hipergastrinemia. Hoje em dia a gastrectomia foi praticamente substituida pela
terapéutica médica com inibidores da secregdo gastrica e tumoral. A cintigrafia com anélogos da
somatostatina ¢ a ecografia pancredtica endoscdpica e intra-operatéria sdo os métodos considerados
mais sensiveis na localizagio de todos estes tumores.

SUMMARY
Endocrine pancreas

The islets of Langerhans provide energy storage and disposal, and protection from plasma
glucose excursions, especially hypoglycemia. Insulin dependent diabetes mellitus (IDDM) results
from autoimmune beta-cell damage. Prevention of IDDM has already been achieved in animal
investigation and some centers are now screening and treating individuals at high risk for
developing IDDM. Immunosuppressive drugs can induce transient remission of recent-onset
IDDM. Intensive insulin treatment of IDDM delays the onset and slows the progression of long-
term complications. Non insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM) is the result of beta-cell
malfunction and is strongly associated with X syndrome. Diet and exercise are of undoubted
importance in NIDDM prevention and treatment. Functional endocrine tumors of the pancreas
(FET) are rare hormone and peptide-secreting neoplasms. These peptides may or may not occur
naturally in the islets. FETs often occur with multiple endocrine neoplasia 1 (MEN 1) so that
MENI1 screening should always be performed, and extended to family members whenever
diagnosed. Drugs - alcohol, insulin and sulfonilureas - are the main cause of hypoglycemia. Insu-
linoma is the main cause of post-absorptive organic hypoglycemia. Non islet-cell tumors seldom
cause hypoglycemia. Insulinoma often is a solitary tumor, but it may be multicentric and may
coexist with cell hyperplasia and nesidioblastosis. Symptoms of neuroglycopenia may be
mistaken for neuropsychiatric disease. The diagnosis is based on confirmation of post absorptive
hypoglycemia and hyperinsulinism. Gastrinoma causes Zollinger-Ellison syndrome (ZES) which
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is characterized by fulminating peptic ulcer disease. The tumor is often malignant, and it may be
multicentric and may occur with cell hyperplasia and nesidioblastosis. The diagnosis of ZES is
confirmed by demonstrating hyperacidity and hypergastrinemia. Nowadays gastrectomy is usually
replaced by medical treatment with inhibitors of gastric and tumor secretion. The best methods for
localization of all these tumors are scintigraphy using radiolabelled somatostatin analogs, and

intraoperative pancreatic sonography.

OS ILHEUS DE LANGERHANS

Os ilhéus de Langerhans foram descritos pela primeira
vez por Paul Langerhans em 1869. Mas a atribuigdo da
glicorregulagio ao pancreas foi estabelecida vinte anos
depois, e o seu relacionamento com as células dos ithéus
foi ainda mais tardio'.

Hoje distinguimos diversos tipos celulares com fungs-
es diferentes. As células B ou B produzem insulina; loca-
lizam-se na zona central (medula) do ilhéu. As células A
ou o< que produzem glucagon, as células D ou & que pro-
duzem somatostatina, as células PP, produtoras de poli-
péptido pancreatico e ainda as células D1 e P, localizam-
se na sua periferia (cortex). Como veremos, esta
localizagdo ndo € ocasional, relacionando-se com a regu-
lagdo hormonal dentro do préprio ilhéu.

A secregdo de glucagon ¢ inibida pela insulina. Por seu
lado a secrecio de insulina é estimulada pelo glucagon.
A somatostatina inibe a secre¢do de insulina e de gluca-
gon, mesmo em concentragdes muito baixas. Um aumen-
to da concentragio de glucagon inibe a secregdo de
somatostatina.

A via principal de comunicagdo entre as diferentes células
dos ilhéus parece ser a circulagdo local. O fluxo faz-se da
medula para o cortex do ilhéu 2. Assim, as células A (e D),
situadas no cortex, estdio sujeitas as concentragdes locais de
insulina: a acgdo das variagdes desta hormona sobre a secre-
¢do de glucagon pela célula A ¢ facilitada. Pelo contrério, a
célula B esta sujeita apenas aos niveis sistémicos de gluca-
gon, pelo que a alteragdo da secregdo deste tem um efeito
mais atenuado sobre a secre¢do de insulina (figura 1).
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Fig. 1 — Representagdo esquemitica do fluxo sanguineo da
célula B para a célula A (ver texto).

Vejamos agora o efeito da concentragdio de glicose
sobre as células A e B.

Pode considerar-se que a principal fungdo dos ilhéus ¢
proteger o organismo das grandes variagdes glicémicas,
sobretudo das descidas de glicemia. Este facto € vital
nomeadamente na preservagdo do sistema nervoso cen-
tral: a hipoglicemia leva 4 morte da célula nervosa.

Numa situagiio de glicemia baixa, tal como pode aconte-
cer no jejum ou com o exercicio, a secregdo de insulina &
inibida; em consequéncia a utilizagdo periférica de glicose
diminui, e a libertagio de 4cidos gordos livres pelo adipoci-
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to & estimulada, proporcionando uma fonte alternativa de
energia (¢ esta a razdo da cetose de jejum). Por outro lado,
os niveis baixos de glicose € insulina levam ao aumento de
secre¢do de glucagon: a produgdo hepatica de glicose (gli-
coneogénese ¢ glicogendlise) € estimulada.

Se a glicemia aumenta, por exemplo devido & ingestdo de
aglicar, a secregdo de insulina aumenta, e a de glucagon
diminui. Criam-se assim as condi¢des para o armazenamen-
to de energia: a insulina estimula a sintese hepética de glico-
génio, a lipogénese hepaticase do adipocito, e a acumulagao,
mas também a utilizagio de glicose noutros tecidos insuli-
no-sensiveis, como por exemplo o musculo (figura 2).

¥GLUCOSE
— GLUCAGON —~ ]

Fig. 2 — Representagdo esquemdtica das interacgOes entre insu-
lina e glucagon nas situagdes de hiperglicemia e hipoglicemia
(ver texto).

Muitos outros factores intervém na glicorregulagdo e con-
tribuem para a disponibilidade ¢ o armazenamento de ener-
gia. As catecolaminas desempenham um papel importante
na regulago hormonal do ilhéu e no metabolismo extrapan-
credtico da glicose. A adrenalina, que ¢ libertada em respos-
ta & hipoglicemia, inibe a insulino-secregdo, estimula direc-
tamente a producdo hepatica de glicose € limita a sua
utilizagfio periférica. A hipoglicemia estimula igualmente a
produgiio de cortisol e de hormona de crescimento (GH)
que, em condigdes fisiologicas, contribuem marginalmente
para a subida da glicemia. Algumas hormonas e péptidos
intestinais sdo libertados na presenga de glicose * estimulan-
do a secregiio de insulina ainda antes da subida de glicemia.

PATOLOGIA DO PANCREAS ENDOCRINO
DIABETES

Diabetes insulino-dependente

Etiologia

A destrui¢io da célula B que leva a diabetes insulino-
dependente (DMID) é hoje atribuida a fenémenos de auto-
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imunidade humoral e celular com uma importante determi-
nante genética. Exemplos de argumentos nesse sentido sdo
a presenga nos diabéticos recém diagnosticados de anticor-
pos dirigidos contra as células do ilhéu (ICA), a associagdo
de determinados antigénios de histocompatibilidade (HLA)
a um risco aumentado - HLA DR3 ¢ DR4 - ou reduzido -
HLA DR2 - de DMID, e a associagdo frequente a outras
patologias auto-imunes no contexto dos sindromas polien-
décrinos auto-imunes tipo 1 e II.

O desenvolvimento da DMID pode dividir-se em trés
fases:

1 - susceptibilidade genética.

2 - fase de pré-diabetes, que corresponde ao inicio da
destrui¢fio da célula B e ao aparecimento da insulite.

3 - diabetes clinica.

O desenvolvimento de auto-imunidade activa contra a
célula B tem sido atribuido a factores genéticos e ambi-
entais.

Prevengdo da DMID

A prevengio da DMID ¢, ainda hoje do dominio da investi-
gagdo, ndo sendo portanto corrente na pratica clinica. A
actuacdo na fase 1 e 2 implica, por um lado, identificar os
individuos com risco aumentado de DMID, por outro, dis-
por de armas eficazes na prevengéo da passagem a fase
seguinte. Compreende-se a partida as dificuldades desta
abordagem dado que risco aumentado ndo significa doenga
obrigatéria: mesmo os gémeos monozigoticos de doentes
com DMID tém uma concordéncia estimada em 30 a 50%
4. por outro lado, a presenga de anticorpos anti-ilhéu e de
insulite ndo significa obrigatoriamente progressdo para dia-
betes clinica > 678 .

A prevengio da diabetes tem sido ensaiada exaustiva-
mente em investigagdo animal, com alguns resultados
promissores. !0, Na espécie humana, o rastreio e trata-
mento dos individuos de risco foi iniciado nalguns cen-
tros; tém sido utilizados farmacos imuno-moduladores e
também anti-oxidantes. Este tipo de abordagem tem ain-
da um caracter experimental: o rastreio, mesmo se feito
apenas aos familiares directos de diabéticos e a doentes
com sindroma poliendécrino auto-imune, € dispendioso;
por outro lado, ndo sdo detectados todos os futuros casos
esporadicos, que sdo a grande maioria.

Travar o processo no inicio da diabetes clinica tem tam-
bém sido tentado, nomeadamente com recurso a imunossu-
pressdo 12, Este tipo de terapéutica tem tido algum suces-
so em doentes com DMID de curta duragdo (menos de 6
semanas '?), mas o periodo de remissdo termina geralmente
com a interrupgdo do tratamento. Tendo em conta os efeitos
colaterais e o incomodo da propria imunossupressio, esta
nfo parece por enquanto trazer vantagens reais ao diabético,
mantendo-se uma terapéutica experimental.

Outra abordagem possivel no periodo em que ainda
existe secregdo residual de insulina, € a insulinoterapia
intensiva. E bem conhecido o periodo de lua de mel que
se segue 4 institui¢do de insulinoterapia. Este fenomeno
parece corresponder a alguma recuperagdo da célula B,
induzida pela insulina exégena. A insulinoterapia intensi-
va coloca a célula B em repouso, o que, de algum modo,
ira atrasar o processo de destruigdo auto-imune.
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Os imuno-moduladores e os anti-oxidantes'?, de que é
exemplo a nicotinamida, tém sido ultimamente apontados
como tendo ainda algum efeito benéfico na preservagdo da
fung#io residual, ou mesmo nalguma recuperagéo do ilhéu.

A identificacdo e o controlo dos factores ambientais
(viroses '3, antigénios de origem alimentar %1% e outros)
que contribuem para o processo que leva a destruigdo da
célula B terfio seguramente importincia na prevengio da
doenga.

Terapéutica

A insulinoterapia e a educagio constituem o nucleo da
terapéutica da DMID. Tem sido ultimamente chamada a
atencdo para o papel de um regime de insulinoterapia
intensiva, com obtengio de quase normoglicemia, na
evolugdo mais favoravel da diabetes: de acordo com o
relatério do The Diabetes Control and Complications
Trial Research Group (DCCT) !¢ os doentes assim trata-
dos apresentam uma incidéncia notavelmente mais baixa
de complicagdes cronicas, € uma evolugdo mais favora-
vel destas complicagdes. O entusiasmo provocado pelas
conclusdes do DCCT nfo deve fazer perder de vista que
nem todos os insulino-dependentes tém condi¢Oes para
este regime terapéutico. O risco aumentado de hipoglice-
mia grave dificulta a sua aplicagdo em varias situagdes:
os diabéticos com contra-regulagdo hormonal e/ou sinto-
matologia de alarme diminuida - doentes com neuropatia
autondmica ou sob medicagdo B-bloqueante -, os que ndo
tém apoio familiar e acesso rapido a cuidados de saude
diferenciados, e os doentes com dificuldades de compre-
ensdo, comunicagio ou desempenho. Um programa edu-
cativo adequado é indispensavel. A injecgdo de insulina
rapida antes das refeigGes e de insulina de acgdo intermé-
dia ou prolongada para substituir a secregdo basal exige
uma adaptagdo de doses diaria, de acordo com as neces-
sidades ou prevendo os aportes/gastos energéticos. Evi-
dentemente, s6 a monitorizagdo da glicemia capilar, a par
do conhecimento do valor dos alimentos e do efeito do
exercicio fisico, permite manter um regime deste tipo.

Diabetes niio insulino dependente
Etiologia

A diabetes ndo insulino dependente (DMNID) passa
pela disfungédo da célula B, mas esta poderd ndo ser a
alteragdo primdria que leva a doenga. Alias, a DMNID ¢é
uma doenga heterogénea, e muito provavelmente existe
mais do que um mecanismo fisiopatologico na origem
dum quadro semelhante.

De um modo geral pode afirmar-se que na DMNID ha
por um lado insulino-resisténcia dos tecidos insulino-sensi-
veis, por outro hipoinsulinemia e hiperglucagonemia, quan-
do ndo absolutas pelo menos relativas, se se tiver em conta
o valor da glicemia. Um dos modelos etiopatogénicos possi-
veis parte da insulino-resisténcia. Esta desencadeia uma
hiperinsulinemia, que numa primeira fase sera suficiente
para manter normais os niveis de glicemia. A célula B
segrega, conjuntamente com a insulina, o chamado polipép-
tido amiléide do ilhéu !7. A acumulagio de amiléide no
ilhéu ira provocar disfuncio da célula B, com hipoinsuline-
mia relativa e consequente hiperglicemia. A diminuigdo da
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concentragdo de insulina provoca aumento da secregdo do
glucagon, aumentando o débito hepatico de glicose. Final-
mente, a propria hiperglicemia tem um efeito toxico sobre a
célula B '3, agravando a sua disfungio.

A DMNID e a intolerdncia a glicose associam-se ao
chamado sindroma X ou sindroma plurimetabdlico, de
que fazem parte, a obesidade andréide (com aumento
relativo de gordura visceral), a hipertensdo arterial, a dis-
lipidemia, a disfungdo ovarica (sindroma de ovario poli-
quistico) e a hiperuricemia. Esta situagdo ¢ fortemente
marcada por factores genéticos, mas o desenvolvimento
de doenga é também dependente de factores ambientais
como o sedentarismo e a alimentac¢do hipercaldrica,
pobre em complantix e demasiado rica em proteinas e
gorduras. A insulino-resisténcia podera constituir, pelo
menos nas populagdes de raga branca, o elo entre as dife-

rentes manifestagdes do sindroma '°.

Prevengdo e terapéutica

A base da prevengdo e da terapéutica da DMNID est na
alteragdo dos factores ambientais que a propiciam, condici-
onam o seu mau controlo metabélico, € apressam o apare-
cimento e o agravamento das complicagdes cronicas. Desta
forma, tal como para a DMID, a educagdo do diabético,
mas também do individuo geneticamente predisposto, €
fundamental. Um programa alimentar e de exercicio cor-
rectos sdo muitas vezes suficientes. No entanto, devera
recorrer-se a terapéutica medicamentosa sempre que aque-
las medidas ndo bastem para obter um controlo metabolico
e tensional, e um perfil lipidico adequados.

TUMORES ENDOCRINOS DO PANCREAS

A maior parte dos tumores enddcrinos intestinais, se
excluirmos os tumores carcindides, tém origem pancrea-
tica. Mesmo assim os tumores enddcrinos pancreaticos
sdo raros. A sua incidéncia anual estd estimada em
1/200.000 20, Os mais frequentes sdo o insulinoma e o
gastrinoma.

Estes tumores podem produzir péptidos ¢ hormonas nor-
malmente segregados pelas células do ilhéu como a insuli-
na, o glucagon ou a somatostatina, ou outros que ndo sdo ai
normalmente segregados: gastrina, polipéptido intestinal
vasoactivo (VIP), calcitonina, ACTH, CRH, GRH, HCG
etc.. O mesmo tumor pode produzir mais do que uma hor-
mona ou péptido. A sua clinica estd relacionada com os
efeitos previsiveis da secregdo hormonal exagerada. Assim,
um tumor produtor de ACTH ou CRH produz um sindroma
de Cushing, um tumor produtor de GRH dara origem a um
quadro de acromegalia. O somatostatinoma produz efeitos
semelhantes aos da administragio dos analogos da somatos-
tatina: dispepsia, litiase biliar, intolerdncia a glicose ou dia-
betes € esteatorreia. O VIPoma origina um quadro de diar-
reia aquosa profusa, acompanhada de hipocaliémia, acidose
metabdlica e hipocloremia.

O quadro clinico do glucagonoma ¢ caracterizado por
uma dermatite necrolitica migratéria, acompanhada de
glossite e estomatite, a par de intolerdncia a glicose,
hipoaminoacidemia e perda de peso. Na altura do diag-
nostico este tumor tem geralmente dimensdes superiores
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as dos outros tumores endocrinos do péncreas (3 a 35cm
21); & frequentemente maligno (82%), apresentando-se
metastizado em 50% dos casos 2. O diagnostico é confir-
mado pela glucagonemia muito aumentada na presenga
de uma massa pancreatica. E importante excluir outras
situa¢des em que ha aumento de secregdo do glucagon:
diabetes, pancreatite, hepatopatia, ou situagdes de stress
como queimaduras graves ou enfarte de miocérdio,
embora os niveis plasmaticos de glucagon sejam habitu-
almente mais baixos nestas situagdes (< 500pg/ml) 2.

Os tumores end6crinos malignos do pancreas tém fre-
quentemente uma capacidade secretora multipotencial. De
um modo geral sfo de crescimento lento. A morte pode
resultar do efeito local do tumor ou das suas metastases, ou
dos efeitos da produgdo hormonal excessiva. A cura ¢ rara,
mas a cirurgia e a quimioterapia, a par da terapéutica médi-
ca com substincias que inibem os efeitos dos produtos bio-
activos ou a sua secrecio pelo tumor, de que sdo exemplo o
diazéxido no insulinoma, os antagonistas dos receptores Ha
€ mais recentemente os inibidores da H*K*ATPase no gas-
trinoma, ¢ de um modo geral o andlogo da somatostatina
octredtido, permitem em muitos casos uma sobrevida longa

e relativamente livre de sintomas 23.

Neoplasia endécrina miiltipla tipo 1

A neoplasia endécrina maltipla tipo 1 (MEN 1) é uma
situagdo de causa genética, de transmissdo autosémica
dominante. Nesta doenga associam-se o hiperparatiroidismo
com hiperplasia ou adenoma das pratirdides, e neoplasias ou
hiperplasia dos ilhéus de Langerhans e da hipéfise. Assim, a
presenga de tumor enddcrino do pancreas obriga ao rastreio
de MEN 1 no doente, ¢, se este for positivo, devera ser feito
o rastreio dos familiares. Os doseamentos de calcio ionizado
e paratormona permitem identificar os portadores do gene
antes do aparecimento da morbilidade relacionada com as
alteragdes dos ilhéus ou da hipofise 2%. Alguns autores acon-
selham, além dos referidos, o doseamento da gastrina e da
prolactina, esta apenas nas mulheres 2*. Estes exames
devem ser repetidos todos os 5 anos.

Hipoglicemia e insulinoma.

Hipoglicemia

Ja foi referido anteriormente que o organismo dispde
de vérias linhas de defesa contra a hipoglicemia. Em teo-
ria, para que a glicose atinja niveis anormalmente baixos
existira ou uma diminui¢do do seu aporte a circulagio,
ou um aumento do gasto. Na realidade, e uma vez que o
figado tem a capacidade de aumentar varias vezes a pro-
dugdo de glicose, é raro a hipoglicemia de causa endoge-
na resultar apenas de um aumento do gasto.

Hipoglicemia reactiva e hipoglicemia pds-absortiva

E muito importante distinguir a hipoglicemia reactiva
ou pos-prandial da hipoglicemia pos-absortiva ou de
jejum, uma vez que € esta ultima que pode ser resultado
de doenga organica. Valores de glicemia de jejum inferi-
ores a 2.5mmol/l (45mg/dl) na presenga dos restantes
elementos da triade de Whipple - sintomatologia caracte-
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ristica que melhora com a subida da glicemia - sfo indi-
cadores seguros de hipoglicemia pos-absortiva.

Drogas e hipoglicemia

A maior parte dos episodios de hipoglicemia deve-se ao
efeito de drogas: insulina, sulfonilureias e dlcool. A hipogli-
cemia induzida pela insulina exdgena €, de um modo geral,
facil de corrigir. Pelo contrario, a hipoglicemia induzida
pelas sulfonilureias pode persistir ou recidivar nas primeiras
72 horas, pelo que obriga ao internamento do doente. Isto
acontece ndo s6 com as drogas de semi-vida longa, como
também com a glibenclamida: o seu efeito estimulante
sobre a célula B mantém-se mesmo quando ja néo se detec-
ta a droga em circulagio. As alteragGes da contra-regulagéo
por neuropatia autonémica, insuficiéncia hepatica ou drogas
simpaticoliticas potenciam o risco de hipoglicemia e dificul-
tam a sua correcgdo. O mesmo acontece quando o doente se
encontra sob a ac¢do de outras drogas hipoglicemiantes ou
que interferem com o metabolismo das sulfonilureias, como
por exemplo alcool, salicilatos, cumarinicos, cloranfenicol,
fenilbutazona, fibratos e sulfonamidas.

O alcool inibe a neoglicogénese hepatica, atrasa a res-
posta adrenérgica € em menor medida a do glucagon a
hipoglicemia, e inibe a produgdo de cortisol € GH 25, A
hipoglicemia induzida pelo élcool é rara em adultos sau-
daveis. Os que sofrem de insuficiéncia hepatica, insufici-
éncia renal ou fazem medicagdo hipoglicemiante, ¢ as
criangas, tém, pelo contrario, um risco apreciavel de
hipoglicemia grave e prolongada.

Neoplasia e hipoglicemia

Algumas neoplasias ndo de células B podem igualmente
causar hipoglicemia. Sdo geralmente tumores mesenquima-
tosos de grandes dimensdes como o leiomiosarcoma, o
fibrosarcoma, o mesotelioma ou o linfosarcoma. Alguns
carcinomas como o hepatoma e o carcinoma da supra-renal
podem igualmente levar a hipoglicemia pds absortiva. A
causa ¢ multifactorial, podendo atribuir-se ao aumento da
utilizagéio da glicose associada a produgdo inadequada de
glicose pelo figado, ou a alteragdo da secregdo das hormo-
nas contra-reguladoras. Nalguns casos tem sido possivel
demonstrar a produgdo pelo tumor de IGFIL. Esta hormona,
com alguns efeitos semelhantes 4 insulina, pode contribuir
para o quadro de hipoglicemia.

Insulinoma

Se excluirmos os doentes sob sulfonilureias, a grande
maioria dos casos de hipoglicemia por produgéo excessi-
va de insulina pela célula B deve-se a presenga de um
insulinoma. A hipoglicemia por hiperinsulinismo de cau-
sa auto-imune ¢ muito rara e ¢ atribuida, pelo menos nal-
guns casos, a presenga de anticorpos dirigidos contra a
célula B com acg@o agonista sobre o receptor da insulina
26_ A produgdo aumentada de insulina nos varios sindro-
mas geneéticos de insulino-resisténcia extrema, nos quais
existe uma diminui¢do da sensibilidade a insulina dos
tecidos insulino-sensiveis, ndo conduz, como facilmente
se compreende, a hipoglicemia.

O insulinoma ¢é raro, embora seja o mais frequente dos
tumores endocrinos do pancreas. A sua incidéncia anual
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esta estimada em 1/milhdo 20. Trata-se geralmente de
uma leso Unica e benigna (66 a 85% dos casos 27). Por
vezes encontra-se mais do que um tumor, ou mesmo
hiperplasia celular, frequentemente segundo um padrio
em que grupos de células se dispdem junto aos ductos
pancredticos - nesidioblastose (figura 3). As formas mul-
ticéntricas e com hiperplasia sdo mais comuns na crianga
e quando associadas a MEN 1. Neste ultimo caso a
malignidade das lesdes é frequente 27,

Fig. 3 — Nesidioblastose: hiperplasia celular segundo um
padrdo em que grupos de células se dispdem junto aos ductos
pancreaticos. Trata-se de um caso de insulinoma com recidiva
do quadro clinico pés cirurgia. (Cortesia da Dra. Margarida
Ferreira - Centro Hospitalar do Funchal).

Se o tumor unico benigno tem um prognostico favoravel,
a presenca de mais do que uma lesdo, sobretudo se associa-
da a nesidioblastose, torna provavel a recidiva pos cirurgia,
mesmo se as lesdes sdo histologicamente benignas.

A sintomatologia do insulinoma é variavel, e resulta
por um lado da contra-regulagdo adrenérgica - sudagdo,
tremor, palpitagdes - por outro da neuroglicopénia - con-
fusdo, amnésia, alteragdes do comportamento, convulsd-
es e coma, o que leva por vezes a confusdo com doenga
neuro-psiquidtrica. Frequentemente manifesta-se de
manhd, antes do pequeno almogo, devido ao periodo
mais longo de jejum nocturno

Para se fazer o diagndstico hiperinsulinismo endogeno
terd de documentar-se a presenga de hipoglicemia pos-
absortiva. Uma tnica glicemia de jejum, obtida durante
uma hipoglicemia sintomatica, inferior a 2,5mmol/l
(45mg/dl), com insulinemia superior a 72pmol/l
(10U/ml) e peptideo C superior a 0,50nmol/1 (1,5ng/ml),
na presenga da triade de Whipple, é suficiente. E no
entanto preferivel obter pelo menos trés amostras nestas
condi¢des. Excluida a ingestdo de sulfonilureias, o diag-
nostico de insulinoma é quase certo. No caso de nfo se
obter valores basais diagnosticos, a investigagdo devera
ser realizada em centro especializado. Os dois exames
actualmente mais recomendados sdo a prova de jejum
prolongado e o clamp euglicémico. A prova de jejum
prolongado (até 72h) ¢ interrompida com a obtengdo de
valores de glicemia que permitam o diagndstico:
2,2mmol/l (40mg/dl). Valores de insulinemia e peptideo
C superiores aos indicados anteriormente sdo considera-
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dos diagnésticos. As técnicas de clamp euglicémico
baseiam-se no conhecimento de que quando existe um
insulinoma a administragdo de insulina exégena ndo
suprime a secregdo de insulina, ao contrario do que acon-
tece normalmente 282930,

Gastrinoma e sindroma de Zollinger-Ellison

O sindroma de Zollinger-Ellison caracteriza-se pela
presenga de uma ou vérias ulceras pépticas recorrentes,
que podem ter uma localizagdo atipica (jejuno, porgéo
distal do duodeno), e uma evolugdo fulminante, atingin-
do grandes dimensdes num curto espago de tempo. Este
quadro é consequéncia de uma produgdo gastrica exces-
siva de acido, em resposta & hipersecregdo de gastrina
por um tumor geralmente de localizagdo pancredtica.

O gastrinoma é um dos tumores endécrinos do pancreas
mais frequentes, com uma incidéncia anual de 1/2,5
milhSes?’. Mesmo assim contribui para menos de 1% dos
casos de ulcera péptica®!. Cerca de 60% dos gastrinomas
sdo malignos na altura do diagndstico, e destes, 50 a 80%
apresentam metastases?. 20 a 40% dos doentes tém MEN
12!, Tal como o insulinoma, € nestes casos frequentemente
multicéntrico e acompanhado de hiperplasia celular e nesi-
dioblastose?!, mas, ao contrario do insulinoma, ¢ menos
vezes maligno (30%)?'.

Perante a suspeita de gastrinoma e na presenca de hipe-
racidez gastrica, um doseamento basal de gastrina de
jejum com valor superior 300pg/ml é fortemente sugesti-
vo, e se superior a 500pg/ml é diagnostico?!. As provas
de estimulagdo com gluconato de calcio ou com penta-
gastrina podem ser utilizadas para confirmag@o, ou se os
valores basais nfo s@o claros.

Hoje em dia j& ndo é corrente fazer-se gastrectomia total
como terapéutica do sindroma de Zollinger-Ellison. Embora
a cirurgia mais ou menos radical do péncreas frequentemen-
te ndo seja curativa, os antagonistas dos receptores Ha e
mais recentemente os inibidores da H*K*ATPase induzem
uma gastrectomia farmacologica. O octredtido, que inibe a
secreciio de gastrina e também a secregio gastrica tem per-
mitido reduzir as doses daquelas drogas *2.

Localiza¢io dos tumores endocrinos do pancreas

O recurso a métodos de imagem para a localizagfo destes
tumores foi considerado desnecessario por vérios autores,
uma vez que se verificava que a palpagio intra-operatoria
tinha maior sensibilidade 3. Recentemente, com a introdu-
¢do da ecografia pancreatica intra-operatoria ou endoscopi-
ca, ¢ da cintigrafia com analogos da somatostatina marca-
dos, essa opinido tem vindo a mudar 3. Este tltimo método
permite também localizar os tumores extra-pancreaticos e as
metastases, uma vez que estas possuem habitualmente
receptores da somatostatina.
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