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Resumo

O furdo doméstico (Mustela putorius furo) é um animal de companhia utilizado para fins recreativos e
para a caca. Entre as diversas patologias que podem afetar os furdes, as neoplasias das células beta do
pancreas exdcrino, mais comummente designadas por insulinomas, representam entre 20% e 25% dos
tumores diagnosticados nesta espécie. Este tumor estad associado a uma hipersecrecdo de insulina,

provocando hipoglicemia, frequentemente indicativa da doenca.

O diagnéstico é realizado através da hemoanalise da glicose e da insulina, bem como por diferentes
métodos de imagem, com acessibilidade varidvel, como a ecografia, a tomografia axial computorizada
(TAC) ou a cintigrafia dos receptores de somatostatina. No entanto, apenas o estudo histopatoldgico
do tumor permite um diagndstico definitivo. O tratamento do insulinoma inicia-se com a estabiliza¢do
do animal e da sua crise hipoglicemica, utilizando um bélus de dextrose, diazdéxido e prednisolona,
acompanhado de um controle continuo da glicemia. Posteriormente, a gestdao da massa tumoral pode
ser feita através de cirurgia, complementada por um tratamento médico de longo prazo, baseado em
prednisolona e diazéxido. Este tratamento médico é aplicado independentemente da realizacdo da
cirurgia. Com um tratamento cirurgico e médico adequado, é possivel alcangar uma sobrevivéncia que,

em alguns casos, pode atingir até dois anos.

Palavras-chave: Diagnosticos, Furdo, Insulinoma, Prognosticos, Tratamentos
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Abstract

The domestic ferret (Mustela putorius furo) is a companion animal used for recreational purposes and
hunting. Among the various pathologies that can affect ferrets, beta-cell neoplasms of the exocrine
pancreas, more commonly known as insulinomas, represent between 20% and 25% of the tumors
diagnosed in this species. This tumor is associated with excessive insulin secretion, leading to

hypoglycemia, which is often indicative of the disease.

Diagnosis is carried out through blood analysis of glucose and insulin levels, as well as various imaging
techniques with varying accessibility, such as ultrasound, computed axial tomography (CT scan), or
somatostatin receptor scintigraphy. However, only histopathological examination of the tumor can
provide a definitive diagnosis. Treatment of insulinoma begins with stabilizing the animal and
addressing its hypoglycemic crisis, using a dextrose bolus, diazoxide, and prednisolone, along with
continuous blood glucose monitoring. Subsequently, tumor mass management may involve surgery,
complemented by long-term medical treatment based on prednisolone and diazoxide. This medical
treatment is applied regardless of whether surgery is performed. With appropriate surgical and

medical treatment, survival can, in some cases, reach up to two years.

Keywords: Diagnosis, Ferret, Insulinoma, Prognosis, Treatment
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1. INTRODUGAO

O furdo comum (Mustela putorius furo) € um mamifero pertencente a familia Mustelidae, do género
Mustela, com origem europeia, domésticado para fins recreativos e para a caca. Embora a sua
domesticacdo seja muito antiga, com a sua primeira descricdo como animal domesticado datando de
sete anos antes de Cristo, na obra Geografia de Estrabdo (Koelsch, 2015), o estudo do seu organismo

s6 foi realmente promovido em 1911, num estudo sobre a Embriologia do Furdo (Yeates 1911).

Devido a caracteristicas singulares que aproximam o furdo do ser humano entre o organismo do furdo
e o do ser humano, sua capacidade de alcancar a maturidade sexual rapidamente e de facil
manutengdo, o furdo foi amplamente utilizado na pesquisa biomédica durante o século XX. Como
resultado, patologias comuns aos humanos e outras especificas da espécie foram rapidamente
identificadas e tratadas com o objetivo de promover a saide humana (Pramod et al., 2024). Estas
pesquisas permitiram, portanto, uma melhor compreensao da fisiologia e das particularidades deste

animal, levando a uma evolu¢do nos cuidados de salde que Ihes sao prestados.

Entre estas patologias, destacam-se as neoplasias do pancreas enddcrino, mais comummente
chamadas de insulinomas, que representam de 20 a 25% dos tumores diagnosticados em furdes
(Quesenberry et al., 2020). Esta patologia neuroenddcrina, caracterizada pela secrecdo descontrolada
de insulina, pode ser diagnosticada e tratada de forma paliativa de diversas maneiras, tanto através
de métodos médicos como cirurgicos. O objetivo desta revisdo é apresentar um levantamento
bibliografico composto pelos artigos mais recentes, publicados sobre o tema, para melhor caracterizar

as manifestacdes clinicas, tratamentos e progndstico descritos na literatura veterindria.

2. REVISAO ANATOMOHISTOFISIOLOGICA DO PANCREAS DO FURAO E DA INSULINA
2.1.  POSICAO ANATOMICA

O pancreas é um érgdo de cor rosada a vermelha, com peso entre 35 a 59 g em furdes com peso médio
entre 800 e 1150g (O’Malley, 2005), de formato alongado em "V", composto por dois lobos
denominados "Direito" e "Esquerdo", sendo o lobo direito mais longo que o esquerdo (Fox and Marini,
2014), ligados entre si pelo "corpo", localizado préximo ao piloro (Bakthavatchalu et al., 2016). Os
ductos pancreaticos abrem-se na papila duodenal maior, 2,8 cm caudalmente a flexura duodenal
cranial (Fox and Marini, 2014). Cada lobo é irrigado por uma artéria pancreatica classificada como

cranial e caudal, além do ramo pancreatico da artéria esplénica. Da mesma forma, o sistema linfatico

<
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associado a este drgdo faz a conexdo entre a drenagem pancredtica e os linfonodos duodenais

(Bakthavatchalu et al., 2016).
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Figura 1: Visceras abdominais, intestino deslocado (adaptado de Fox and Marini, 2014)

2.2.  HISTOLOGIA

O péancreas é um o6rgdo lobulado composto por glandulas tubulo-acinosas, rodeado por colagénio.
Cada lobo contém células exdcrinas e enddcrinas. A parte exdcrina, que representa a maior parte do

orgdo, é responsavel pela secrecdo do suco pancreatico, enquanto a parte enddcrina é encarregada

da producdo hormonal (Barger et al., 2016).

A parte enddcrina, chamada de "llhéus de Langerhans", é composta por conjuntos de cinco tipos
diferentes de células: a, B, 6, F e P. As células B representam entre 60 a 75% das células e secretam

insulina. As células a correspondem a cerca de 20% das células e sdo responsdveis pela secre¢do de
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glucagon (Bakthavatchalu et al., 2016). Esses ilhéus estdo distribuidos aleatoriamente por todo o
6rgdo. Em cortes histoldgicos, essas células parecem mais palidas em comparacdo com as células
exdcrinas, sendo circundadas por uma fina camada de colageno onde se localizam os capilares (Barger

et al, 2016).

Figura 2: Pancreas felino (H&E, 1.000x): células centroacinosa (C), parte intra-acinar dos ductos
intercalares (D), células secretoras enddcrinas (E) constituintes de um insulo de Langerhans (adaptado

de Barger et al., 2016).

2.3. FISIOLOGIA

A insulina é uma hormona polipeptidica, secretada pelas células B, que promove a expressdo da
proteina transportadora de glicose GLUT-4, responsavel por facilitar a captacdo de glicose da
circulacdo sanguinea para os musculos, o tecido adiposo ou as células a pancredticas. A secrecdo de
insulina é regulada pela concentracdo de glicose no sangue: a presenca de glicose em concentragées
elevadas estimula a secre¢do natural de insulina. No caso de uma concentracdo de glicose de 4,4
mmol/L, as células a produzem glucagon para aumentar a concentracdo de glicose no sangue,

enquanto as células B interrompem a producdo de insulina (Mooney and Peterson, 2023).
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2.4. METODOLOGIA DE COLETA DE SANGUE

A maioria dos exames complementares para diagndstico ou, pelo menos, para uma melhor
caracteriza¢do do estado do animal é realizada através de analises sanguineas. Com este objetivo, a
colheita de sangue deve ser feita de maneira segura, tanto para o animal quanto para o praticante;
assim, veremos nesta se¢ao as diferentes técnicas de contencdo e colheita de sangue em furdes. A
pele do furdo é conhecida por ser excessivamente rigida, sendo muitas vezes necessario realizar um
pequeno corte na pele antes da inser¢dao da agulha para evitar estresse, lesGes colaterais, ou até
perfuracdo acidental da veia (Johnson-Delaney, 2016). Em qualquer animal ndo sedado, a coleta de
sangue requer duas pessoas: uma para a contenc¢do e outra para a colheita, que serd chamada de
praticante, podendo ser veterindrio ou técnico. Para todas as técnicas citadas abaixo, considera-se
uma coleta maxima até 2% do peso corporal, ou seja, até 20 ml de sangue (lembrando que, num animal
doente, é aconselhavel tirar apenas o minimo necessdrio, geralmente 2ml sdo suficientes) e
recomenda-se o uso de agulhas entre 22 G e 25 G com seringas de 2 a 5 ml (Johnson-Delaney, 2016).
Além disso, apds cada colheita de sangue, é importante aplicar compressdo na area da puncdo para

evitar hematomas e facilitar a regeneracdo da veia (Fox and Marini 2014, Johnson-Delaney 2016).

Entre os locais de colheita de sangue, temos a coleta da veia jugular, muitas vezes considerada a
primeira escolha para venopuncdo (Johnson-Delaney, 2016, Graham et al. 2021), embora seja dificil
visualizar e palpar a veia devido a espessura da pele do furdo (O’Malley 2005). Esta colheita pode ser
realizada num animal ndo sedado usando uma toalha que envolve firmemente o animal, das patas
traseiras até a base do pescoco. E necessdrio segurar a cabeca do animal em extensdo, com o pescoco
voltado para o praticante. O praticante pode entao coletar o sangue na veia jugular com um garrote
de compressdo ao lado da traqueia do animal, usando uma agulha de 22-23 G em um angulo de 30°

(Fox and Marini 2014, Graham et al. 2021).

A colheita de sangue pela veia cefdlica pode ser realizada num animal ndo sedado segurando-o pela
prega de pele do pescogo com uma mao, impedindo qualquer movimento (o que também gera uma
certa docilidade) (Sirois 2022), e com a outra mao segurando as patas, mantendo o rosto do animal
voltado para o praticante, levemente elevado, conforme necessario. E necessario aplicar um garrote
na altura do cotovelo, muitas vezes com o auxilio de um torniquete ou qualquer outro instrumento
adequado. O praticante entdo coleta o sangue necessario segurando a pata com uma mao e a seringa
com a outra (Fox and Marini 2014, Graham et al. 2021). No entanto, essa técnica é desaconselhada
para animais que possam ser hospitalizados, pois essa veia é frequentemente usada para insercdo de

cateteres (Johnson-Delaney 2016).
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Para a veia safena lateral, o animal é segurado pela prega de pele do pesco¢co com uma mao, com o
abdémen e a face voltados para o praticante; com a outra mdo, seguram-se as patas traseiras,
aplicando-se um garrote na veia, na altura do canal inguinal. O praticante entdo segura a pata em

guestdo com uma mao e coleta o sangue com a outra (Fox and Marini 2014, Johnson-Delaney 2016,
Graham et al. 2021).

A colheita de sangue a partir da veia cava cranial permite a colheita duma maior quantidade de sangue
(Graham et al. 2021) e é preferencialmente realizada em um animal anestesiado ou debilitado, para
evitar danos colaterais (devido a proximidade de dérgaos e tecidos da area de coleta) caso o animal se
movimente (Johnson-Delaney 2016). O furdo é colocado em decubito dorsal, segurando-se pela prega
de pele do pescoco com uma mao, mantendo a cabeca em extensdo, e segurando-se as patas
dianteiras com a outra mao, para nao atrapalhar o praticante, caso o animal ndo esteja anestesiado.
O praticante pode entdo inserir a agulha 25 G em um angulo de 30° em relagdo ao esterno, na altura
do manubrio [Figura 3], aplicando pressao negativa na seringa apds a penetragao na pele para coletar

0 sangue na veia entre a primeira e a segunda costela (Fox and Marini 2014, Graham et al. 2021).

bedween 181 and 2nd ribg

Figura 3: Esquema da puncgdo venosa da veia cava craniana em furdo. (adaptado de Fox and Marini

2014)

Também é possivel realizar uma colheita de sangue pela veia caudal, técnica que requer menor
contencdo, podendo-se distrair o furdo com comida. O praticante aplica uma compressdo sob a cauda

e insere a agulha entre 3 e 6 cm do anus, em um angulo de 30-45°, para coletar até 1 ml de sangue.
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No caso de animais dificeis de conter, ou por habito do praticante, é possivel, se o estado do animal
permitir, anestesiar o furdo com isoflurano ou sevoflurano para a coleta de sangue. Para a anestesia,
o animal deve ser contido com uma toalha (como descrito acima), com a face voltada para uma
mascara anestésica adaptada ao seu tamanho. Primeiramente, administra-se apenas oxigénio a 1-2
L/min, seguido de isoflurano a 4% (Meredith 2010) ou sevoflurano a 8%, até o animal adormecer (Fox

and Marini 2014).

2.5.  VIAS DE ADMINISTRAGCAO

No contexto clinico, é importante abordar brevemente as vias de administracao disponiveis. Para as
injecOes subcutaneas, a pele dorsal do pescogo é preferida, embora seja bastante espessa. Deve-se
tomar cuidado para atravessar completamente a pele, evitando a administracdo do medicamento no
tecido subcutaneo, uma vez que algumas drogas e medicamentos podem ser mal absorvidos dessa
forma (Fox and Marini 2014). Em caso de necessidade de hidratagdo subcutanea, utiliza-se da mesma

maneira que para uma inje¢do subcutanea uma agulha Butterfly 12 polegadas (Fox and Marini 2014)

Para as inje¢Ges intramusculares, a face lateral do musculo quadriceps femoris é escolhida (Fox and

Marini 2014), pois € o Unico musculo facilmente acessivel, mesmo em animais em estado de caquexia.

Quanto a hospitalizacdo e a colocagao de cateter, de preferéncia 24G, as veias cefdlicas e safenas
laterais sdo as mais indicadas, utilizando os mesmos métodos de contengdo mencionados
anteriormente. Dependendo da docilidade do animal, pode-se recorrer a uma leve sedacao, seguida
de uma incisdo da pele (Fox and Marini 2014). Apds a instalacdo do cateter, é recomendado proteger

bem a drea com uma ligadura cohesiva, enrolando toda a extensdo do membro.
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3. EPIDEMIOLOGIA
3.1. PREVALENCIA

Os estudos demonstram que 40 a 53% dos tumores diagnosticados em furdes sdo tumores enddcrinos,
entre os quais se observa uma incidéncia de insulinoma de 21,7% a 25% (Fox and Marini 2014, Shiga

et al. 2021).

3.2.  SEXO

De acordo com Bakthavatchalu et al. (2016), foi relatada uma maior incidéncia de insulinoma em
furdes machos. De fato, parece que isso seria devido a fatores hereditarios masculinos. No entanto,
segundo alguns autores, ndo haveria diferenca entre machos e fémeas (Meredith 2010, Johnson-
Delaney 2016, Quesenberry et al. 2020), a presenca de diferenca estatistica seria mais atribuida a

desvios relacionados aos fures presentes nos estudos (Quesenberry et al. 2020).

3.3. IDADE

De acordo com varios estudos, a maioria dos furdes é diagnosticada com insulinoma por volta dos 5
anos de idade (num intervalo de dois a sete anos) (Shiga et al. 2021), enquanto sdo diagnosticados
com patologias consideradas geriatricas entre trés e quatro anos (Fox and Marini 2014, Bakthavatchalu

et al. 2016, Avallone et al. 2016) com um pico entre cinco e seis anos (Shiga et al. 2021).

3.4.  ALIMENTACAO

A alimentagao comercial rica em hidratos de carbono seria uma causa de hiperplasia pancredtica e
transformagdo neopldsica das células B (Bakthavatchalu et al. 2016). No entanto, nenhum estudo
rigoroso entre as duas populagdes, uma submetida a uma dieta comercial e outra a uma dieta

estritamente BARF, foi realizada para fornecer dados confidveis sobre este assunto.
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3.5. POTENCIAL METASTATICO

Histologicamente, os insulinomas sdo classificados como adenoma e adenocarcinoma, com uma
predominancia de adenocarcinomas. Essas neoplasias sdo caracterizadas por uma alta taxa de recidiva
e uma baixa taxa de metastizacdo (Quesenberry et al. 2020). No entanto, os raros casos de
metastizagcdo disseminam-se para outras partes do pancreas, figado, baco e linfonodos préximos

(Bakthavatchalu et al. 2016).

4. QUADRO CLINICO
4.1. HISTORIA

A maioria dos animais com tumor de células beta do pancreas é levada a consulta apds os proprietdrios
notarem uma alteragdo no estado ou comportamento do animal. As alteragdes comportamentais ou
sintomas podem ser classificados em trés categorias: os sintomas neuroldgicos, neuroglicopénico e os

sintomas tumorais.

Os sintomas neuroldgicos sdo decorrentes da resposta a percep¢do de mudangas fisioldgicas causadas
pela resposta do sistema nervoso auténomo a hipoglicemia (Molina et al. 1993), como excitagao,

ansiedade e fome.

Os sintomas neuroglicopénicos ocorrem devido a privagdo de glicose no cérebro (Molina et al. 1993),
por exemplo, o proprietario pode observar fraqueza, tremores principalmente nas patas traseiras que
se estendem pelo o corpo todo (vale a pena lembrar que os tremores sdo naturais em furdes que
acabaram de acordar, geralmente acompanhados por alongamento corporal e bocejos (Costa et al.
2024), falta de coordenagdo, o animal caindo de lado (o furdo naturalmente deita-se em decubito
esternal, com as patas traseiras estendidas e olhos bem abertos para descansar, chamado “Pelting” ou
“Speedbump”, e ndo em decubito lateral (Fisher 2006, Johnson-Delaney 2016)), podendo evoluir para
uma ataxia do terco posterior ou até do corpo inteiro, “stargazing” (Bakthavatchalu et al. 2016),
hipersialia com nauseas, recusa em comer mesmo diante de um alimento apetitoso (Graham et al.
2021), ou até mesmo episddios convulsivos, que sdo relativamente raros (Costa et al. 2024). Os
episddios recorrentes e prolongados de hipoglicemia criam uma tolerancia anormal a hipoglicemia,
chamada de “sindrome de hipoglicemia nao percebida”, provocando resisténcia a hipoglicemia e
auséncia de manifestacdo de seus sintomas devido a uma diminui¢do da activacdao do sistema

simpatico (Molina et al. 1993, Martin-Timén 2015). Isso pode explicar por que as crises de hipoglicemia

T ATARIY
GNITAR 25 v,
5 Riy R 5,

Y,

A

&

<o

Modelo 62/P02/R0-23

T
2 AV

11

5 G
Yaoosvn
ES
gRESCOL,
1,
U5
e
4, l

Sistema Interno de Garantia da Qualidade
= oy DOS ﬁ“‘og



euvg

se tornam cada vez mais graves com o tempo, pois o diagndstico e a manifestacdo dos sintomas

ocorrem em niveis de glicose cada vez mais baixos (Martin-Timdén 2015).

Além disso, a presenga da massa tumoral provoca mudangas fisicas. A longo prazo, os proprietdrios
podem notar um aumento ou uma diminui¢ao do peso do animal ou mudangas no contorno corporal.
Em casos avancados da doenga, com comprometimento de outros érgdos, podem ser observadas

alteragOes nas fezes (Costa et al. 2024).

4.2.  SINAIS CLINICOS

Na maioria das vezes, se o furdo tiver comido, os sinais desaparecem, por isso a comunicagao com o

proprietario é importante.

A maioria dos sintomas de um tumor de células beta do pancreas é causada por hipoglicemia e,
portanto, desaparecem se o animal se tiver alimentado o suficiente para que a glicemia esteja acima
do limiar de expressdo dos sinais clinicos. E, portanto, essencial fazer uma boa anamnese e estudar o

histérico clinico do animal (Fox and Marini 2014), como mencionado anteriormente.

Na avaliacdo a distancia do animal hipoglicémico, pode-se observar um estado de depressdo
caracterizado pela falta de interesse ou de reagdo a diferentes estimulos, olhar vazio, letargia (95% dos
casos), fraqueza muscular nas patas traseiras ou generalizada (82% dos casos), ataxia e tremores,

podendo evoluir para coma nos casos mais graves (Fox and Marini 2014, Johnson-Delaney 2016).

No exame fisico, pode-se observar uma condi¢do corporal variando de sobrepeso - caracterizado por
depdsitos de gordura subcutanea e dificuldade em palpar as costelas - até extrema magreza, com
costelas, pelve e esqueleto em geral aparentes. No entanto, a maioria dos furGes apresenta um
aumento fisiolégico de peso devido a queda das temperaturas durante o inverno (Johnson-Delaney
2016). Deve-se, portanto, estar atento a qualquer alteragdo de peso anormal, comparando com o

histérico clinico do animal e suas variagdes anuais.

Durante o exame, pode-se notar as mucosas rosadas e humidas, a palpa¢dao abdominal geralmente é
macia, mas pode ser dolorosa, com a presenc¢a de uma massa palpavel no quadrante superior direito

do abdémen.
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Na auscultacdo cardiaca, pode-se observar uma bradicardia sinusal (Johnson-Delaney 2016), embora
em alguns casos tenha sido notada taquicardia (Costa et al. 2024). A frequéncia respiratdria, por outro

lado, parece nao ser afetada. Os animais apresentam-se habitualmente normotérmicos.

Infelizmente, todos os sintomas no exame clinico ndo sdo exclusivos do tumor de células beta do
pancreas, de modo que a busca por um diagndstico é frequentemente realizada por meio de exames

complementares.

4.3. EXAME COMPLEMENTARES
4.3.1. Bioquimica

O principal indicador de um tumor de células beta do pancreas é um soro onde se observa uma
glicemia inferior a 60 mg/dL ou 3,3 mmol/L (com uma faixa normal de 90-125 mg/dL (Quesenberry et
al. 2020) ou 6,66-7,99 mmol/L (Meredith 2010)) apds um jejum de pelo menos quatro horas (Fox and
Marini 2014, Johnson-Delaney 2016). No caso de um nivel de glicemia entre 60 e 90 mg/dL, alguns
autores sugerem repetir a medicao da glicose dois horas depois para observar uma queda na glicemia
(Johnson-Delaney 2016, Quesenberry et al. 2020), utilizando um glicosimetro portatil, embora alguns

glicosimetros possam subestimar a concentracdo de glicose no sangue (Johnson-Delaney 2016).

No entanto, em alguns casos, pode-se observar um aumento das enzimas alanina aminotransferase e
fosfatase alcalina, associado a presenca de etastase tumoral secunddria que afeta o figado. Contudo,
é importante notar que, como esta doenca afeta animais adultos ou idosos, é possivel que outros

parametros estejam irregulares devido a idade ou patologias concomitantes (Fox and Marini 2014).

4.3.2. Hemograma e urinanadlise

N3do sdo habitualmente relatadas alteragdes no hemograma ou na analise de urina em casos de
tumores de células beta do pancreas em furdes (Fox and Marini 2014, Bakthavatchalu et al. 2016). Essa
observacdo é corroborada por relatos semelhantes em cdes afetados pela mesma doenca (Mooney
and Peterson 2023). No entanto, embora esses testes ndo apresentem alteracGes que auxiliem
diretamente no diagndstico, é importante realiza-los para excluir diagndsticos diferenciais, identificar
outras patologias que possam estar acometendo o animal e obter informacgdes adicionais sobre o

estado geral do paciente (Kudnig et al. 2022, Costa et al. 2024).
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4.3.3. Ecografia

A ecografia pode ser utilizada para confirmar o diagndstico de insulinoma antes de uma laparotomia
exploratdria, mas frequentemente apresenta limitacdes: a neoplasia geralmente tem um carater
difuso e microscdpico no tecido pancreatico, ou o ndédulo é pequeno demais, com dimensées de
apenas 1,5 x 1,5 mm (Johnson-Delaney 2016, Quesenberry et al. 2020), tornando-se dificil de
diferenciar do parénquima. Também a neoplasia pode ser confundida com uma pancreatite (Kealy et
al. 2011). Num estudo, apenas 22% dos tumores de células beta pancredticas foram diagnosticados
antes da cirurgia (Fox and Marini 2014). Portanto, é importante ressaltar que um exame ecografico
que ndao demonstra a presenca de insulinoma nao exclui a existéncia do mesmo (Thrall 2017, Kudnig

et al. 2022).

No entanto, casos raros de metastases ou massas maiores, com dimensdes de 4,1 x 5,6 mm (Meredith
2010, Quesenberry et al. 2020, Graham et al. 2021), podem ser identificados ecograficamente
(Johnson-Delaney 2016). Quando existem massas visiveis, observa-se uma estrutura hipoecogénica
(Barger et al. 2016, Thrall 2017), esférica ou nodular em relagdo ao parénquima (Slatter 1985),
homogénea, com margens bem definidas. A maioria das massas pode ser localizada nos lobos

pancreaticos, com 46,4% no lobo esquerdo e 50% no lobo direito (Quesenberry et al. 2020).

Como limitac¢do, alguns autores apontam que uma hiperplasia nodular ou uma necrose do pancreas
pode ser confundida com um tumor (Quesenberry et al. 2020). Os casos de necroses sdo caracterizados
por regides hiperecogénicas e hipoecogénicas com um aumento do volume da area (Kealy et al. 2011),

sdo frequentemente necessarias outras técnicas de diagndstico.
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Figura 4: tumor de células beta pancreatica num c3o de raga Akita de 10 anos (adaptado de Slatter

1985)

4.3.4. Radiografia

A radiografia ndo é um exame adequado para o estudo do pancreas, especialmente no diagndstico no
inicio da insulinoma (Slatter 1985, Fox and Marini 2014, Thrall 2017). No entanto, em casos raros, pode
permitir a visualizacdo de diferentes metastases (Costa et al. 2024). Embora esses testes nao
apresentem alteraces que auxiliem diretamente no diagndstico, é importante realiza-los para excluir
diagndsticos diferenciais, identificar outras patologias que possam estar acometendo o animal e obter

informacdes adicionais sobre o estado geral do paciente (Kudnig et al. 2022, Costa et al. 2024).
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4.3.,5. Imagem por ressonancia Magnética (IRM)

A ressonancia magnética (RM) ndo é considerada um método diagndstico de rotina para insulinomas

devido a sua baixa sensibilidade (Johnson-Delaney 2016). Este fato é corroborado por sua ndo

utilizacdo em medicina humana para esta patologia especifica (Virgolini et al. 2005).

4.3.6. Tomografia Axial Computorizada (TAC)

A Tomografia Axial Computadorizada (TAC), embora historicamente vista como um exame de baixa
sensibilidade no diagndstico de insulinomas (Johnson-Delaney 2016), tem-se mostrado amplamente
utilizada em medicina humana para diferenciar massas pancreaticas. Quando associada ao uso de
contraste, a TC é mais sensivel do que a ecografia no diagndstico de massas pancreaticas em caes
(Kudnig et al. 2022, Mooney and Peterson 2023). Nessas condigdes, as massas aparecem como areas
mais radio-opacas dentro do pancreas. No entanto, mesmo sem o uso de contraste, a TC ainda é uma
opc¢do vidvel, pois algumas massas podem deformar a anatomia do pancreas e, assim, serem

detectadas (Mooney and Peterson 2023).

4.3.7.  Cintigrafia com Analogos de Recetores da Somatostatina

A cintigrafia dos receptores de somatostatina é uma técnica de imagem baseada em radia¢do gama,
amplamente aplicada em medicina humana e também em medicina dos cdes, gatos e furdes,
especialmente no caso de lesGes ou massas tumorais neuroenddcrinas (Virgolini et al. 2005). Este
exame é rotineiramente utilizado em humanos no diagnédstico de insulinomas devido a sua alta

sensibilidade (Slatter 1985).

Embora seja um exame caro e que exige algumas condi¢des consideraveis — incluindo equipamentos
especificos, anestesia do animal e protocolos rigorosos de administragdo do reagente (Johnson-
Delaney 2016) —, ele é indicado em situagdes em que o animal esta estabilizado e ha necessidade de

uma caracteriza¢do mais precisa da massa (Mahoney and Scheler 2016).

Este método de diagndstico baseia-se no fato de que tumores neuroenddcrinos frequentemente
secretam substdncias ativas de maneira descontrolada e apresentam uma alta expressdo de
receptores de somatostatina. Para evidenciar a massa, administra-se o composto [ndio-111

pentetreotide, um peptideo andlogo a somatostatina acoplado a um radioisdtopo. Esse composto liga-
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se aos receptores de somatostatina na massa tumoral e reage as emissdes detectadas pela TC,

permitindo a formacdo de uma imagem contrastada da massa (Mahoney and Scheler 2016).

4.4. DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

No contexto clinico, é fundamental avaliar cuidadosamente todos os sinais clinicos e sintomas
apresentados, considerando todas as patologias potenciais que possam estar relacionadas. Uma
abordagem abrangente é indispensdvel para evitar omissdes diagndsticas ou para refinar a
identificacdo da condi¢do do animal. Em relag¢do ao insulinoma (tumor de células beta pancreaticas)

em furdes, os diagndsticos diferenciais incluem:

Tabela 1: Lista dos diagndsticos diferenciais do insulinoma

Sintomas neurolégicos
Neoplasias intracranianas: Otites médias:

Tumores primarios ou metastaticos que afetam o encéfalo (Fox and InfeccBes ou inflamac@es no ouvido médio que podem causar
Marini 2014). desequilibrios ou sinais vestibulares (Fox and Marini 2014).

Fraqueza ou instabilidade dos membros posteriores

Traumatismos Patologias ortopédicas
Les@es mecanicas envolvendo a colunavertebral ou 0s membros | Alteracdes articulares, dsseas ou musculoesqueléticas (Johnson-
posteriores (Johnson-Delaney 2016, Graham et al. 2021). Delaney 2016, Graham et al. 2021)
Doengas dos discos intervertebrais Doenga Aleutiana
Hérnias ou compresstes medulares (Johnson-Delaney 2016, Infeccdo viral cronica que causa debilidade muscular generalizada
Graham et al. 2021) (Meredith 2010)
Doengas cardiacas

Insuficiéncia cardiaca congestiva ou outras condicBes que afetam a perfus&o muscular e a resisténcia fisica (Johnson-Delaney 2016,
Graham et al. 2021)

Hipoglicemia
Sepsis Sindromes paraneoplasicas
Infecctes sistémicas que aumentam o consumo de glicose devido 3] Consumo exacerbado de glicose por tumores metabolicamente
resposta inflamatdria exacerbada (Graham et al. 2021, Johnson- ativos distintos do insulinoma (Johnson-Delaney 2016, Graham et
Delaney 2016) al. 2021)
Patologias hepaticas Desnutrigao ou privagao alimentar
e metabél_ic?s _e i dq | Jejum prolongado ou ingestdo insuficiente de calorias, resultando
figado, que comprometem a homeostase glicémica (Fox and Marini - ) ) !
2014, Johnson-Delaney 2016, Graham et al. 2021) em hipoglicemia (Johnson-Delaney 2016, Graham et al. 2021)

Hipoglicemia iatrogénica

Administracio excessiva de insulina exdgena, seja por erro na dosagem ou aplicagdo (Johnson-Delaney 2016)

Dada a ampla gama de diagndsticos diferenciais para os sinais clinicos observados no insulinoma,
muitos podem ser descartados por meio de andlises laboratoriais, exames de imagem e histérico

clinico detalhado. Ainda assim, é essencial considerar todas as possibilidades diagndsticas para
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assegurar que nenhuma comorbilidade ou patologia associada seja negligenciada e que, se

identificada, receba o tratamento adequado (Johnson-Delaney 2016).

Nesta perspectiva, o préximo passo sera abordar os métodos disponiveis para confirmar o diagndstico
de insulinoma. Este capitulo explorara os critérios diagndsticos laboratoriais e sua aplicacdo na

deteccdo e caracterizagdo desta neoplasia em furdes.

4.5.  DIAGNOSTICO DEFINITIVO
4.5.1. Relagdo glicose/insulina

Entre os critérios disponiveis para o diagndstico de insulinoma em furdes, a avaliacao da relagdo entre
glicose e insulina plasmatica em jejum destaca-se como uma das abordagens de escolha. Estudos
mostram que 83% dos furdes diagnosticados com insulinoma apresentam concentragdes plasmaticas

elevadas de insulina, mesmo em estado de hipoglicemia (Marini et al. 1993).

Em condicBes de hipoglicemia, os valores de glicose sdo inferiores a 60 mg/dL (3,3 mmol/L), enquanto
os valores normais variam entre 90-125 mg/dL (6,66-7,99 mmol/L) (Meredith 2010, Fox and Marini
2014, Johnson-Delaney 2016, Quesenberry et al. 2020, Graham et al. 2021). Os niveis plasmaticos de
insulina em furdes normalmente variam entre 4,5-42,8 pU/mL (32-300 pmol/L) (Carpenter et al. 2017,

Johnson-Delaney 2016, Graham et al. 2021).

A quantificacdo da insulina plasmatica é majoritariamente realizada por meio de técnicas laboratoriais
baseadas em imunoensaio, especificamente direcionadas a insulina reativa. Essas técnicas utilizam
anticorpos anti-insulina altamente especificos, conjugados a marcadores, permitindo a deteccdo e

guantificacdo precisas da insulina presente na amostra (Goetz et al. 1963).

O principio deste método reside na capacidade dos anticorpos de se ligarem seletivamente a molécula
de insulina. A intensidade do sinal gerado pelo marcador (geralmente um marcador radioativo,
fluorescente ou quimioluminescente) é proporcional a concentragdo de insulina na amostra analisada,
oferecendo uma ferramenta diagndstica sensivel e confidvel para suporte no diagndstico de

insulinoma em furdes (Wheeler 2006).

Esses métodos sdo amplamente utilizados em laboratdrios devido a sua precisao e a capacidade de
diferenciar insulina enddgena de insulina exdgena em situagGes onde esse dado é relevante,

especialmente em diagndsticos diferenciais mais complexos (Goetz et al. 1963).
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No furdo acometido por insulinoma, a associacdo de concentragdes reduzidas de glicose com niveis
elevados de insulina plasmatica é fortemente indicativa da doenga (Marini et al. 1993, Johnson-
Delaney 2016, Graham et al. 2021). Contudo, diferentemente da medicina veterindaria aplicada a cdes,
onde se utilizam indices insulina/glicose para apoiar o diagndstico, ndo ha pardmetros equivalentes
validados especificamente para furdes. Ainda assim, é importante mencionar que tais indices em cdes

apresentam limitagdes, uma vez que animais sauddveis podem, em alguns casos, exibir indices

elevados (Thompson et al. 1995).

Neste contexto, a interpretacao dos resultados laboratoriais deve ser contextualizada, levando em

consideracdo o quadro clinico geral e utilizando exames complementares para confirmacdo

diagndstica (Thompson et al. 1995).

Em medicina humana, o diagndstico de insulinoma frequentemente inclui a avaliagdo da secre¢do de
péptido C e insulina apds administragdo de glicose. Estudos futuros poderiam explorar a aplicabilidade

dessa metodologia a medicina veterinaria, oferecendo uma nova perspectiva para diagndsticos mais

precisos em furdes (Liao et al. 2020).

4.5.2.  Biopsia e Estudo Histopatoldgico

Na investigacao da natureza da massa, o método mais eficaz continua a ser o estudo histopatolégico.
Embora a bidpsia por agulha fina pareca uma boa opg¢do, o tamanho frequentemente reduzido da
massa torna o procedimento desafiador, ainda que seja vidvel em casos de massas maiores com auxilio
de um ecdgrafo (Kudnig et al. 2022). Devido ao risco anestésico e para limitar o nimero de
intervengdes cirurgicas, prefere-se extrair a massa durante uma pancreatectomia parcial; o

tratamento de escolha para o insulinoma, que sera detalhado posteriormente, e enviar o material para

estudo histopatoldgico.
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Figura 5: Tumor de células beta pancreaticas no interior do pancreas (seta) (adaptado de Bennett et

al. 2022)

A andlise histopatoldgica, a massa diferencia-se facilmente do restante tecido exdcrino. Em alguns

casos, pode-se observar uma encapsulacdo fibrosa da massa (Fox and Marini 2014).

As células tumorais estdo organizadas em aglomerados, cordGes ou ninhos, separados por um estroma
fibrovascular e uma rede de vascularizagdo. Observa-se pouca ou nenhuma atividade mitdtica ou
presenca de necrose (Fox and Marini 2014, Bakthavatchalu et al. 2016). As células tumorais sdo bem

diferenciadas, com formas que variam de cubicas a colunares, frequentemente semelhantes as células

Modelo 62/P02/R0-23 20
Sistema Interno de Garantia da Qualidade




euvg

pancreaticas funcionais normais. O citoplasma apresenta-se levemente eosinofilico e granular (Marini

et al. 1993, Fox and Marini 2014, Bakthavatchalu et al. 2016).

A diferenciacdo bem estabelecida das células torna dificil a classificagao precisa da neoplasia como
adenoma ou carcinoma, embora o carcinoma seja mais frequentemente relatado (Bakthavatchalu et
al. 2016). Os principais critérios de diagndstico e da classificagdo de carcinoma sdo o tamanho da
massa, numero de lesGes e a presenca de infiltracdo ou encapsulamento, exceto nos casos de

metdstases bem definidas. Isso deve-se ao fato de que a estrutura tumoral mantém muitas

caracteristicas de uma arquitetura tecidual saudavel (Fox and Marini 2014).

Figura 6: Neoplasias de células das ilhotas ndo encapsuladas (adaptado de Fox and Marini 2014)

Para caracterizar o tumor, utilizam-se diferentes marcadores imunohistoquimicos, incluindo a
cromogranina A, a sinaptofisina e a enolase neuroespecifica (Khoshnegah et al. 2024). A cromogranina
A é um marcador especifico de células enddcrinas devido a sua expressdo pelo sistema
neuroendécrino; a sinaptofisina é uma glicoproteina associada a tumores neuroenddcrinos

(Khoshnegah et al. 2024); e a enolase neuroespecifica € uma enzima responsavel pela glicélise
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anaerdbia (Isgro et al. 2015). Um estudo realizado em 2022 demonstrou que 97,6% dos tumores
neuroenddcrinos apresentaram positividade para a cromogranina A ou a sinaptofisina. No entanto,

esses biomarcadores ndo permitem determinar o grau de agressividade do tumor (Uhlig et al. 2022).

Devido as pequenas diferengas entre as neoplasias enddcrinas pancreaticas, é fundamental diferencia-
las utilizando marcadores imunorreativos hormonais especificos para insulina, glucagon,
somatostatina, peptideo pancreatico ou gastrina, correlacionando esses achados com o exame clinico

do animal (Khoshnegah et al. 2024).

Numa perspectiva futura, para simplificar o diagndstico, pode-se considerar o uso da proteina
associada ao insulinoma 1 (INSM1). Esse biomarcador é amplamente utilizado em medicina humana
no diagndstico de tumores cerebrais, feocromocitomas, carcinomas medulares da tiroide, insulinomas

e carcinomas da glandula pituitaria (Mahalakshmi et al. 2020).

5. TRATAMENTO

Agora que analisdmos os diferentes métodos de diagndstico do tumor de células beta do pancreas,
iremos estudar a gestdo de um animal em crise de hipoglicemia causada pelo insulinoma, seguida da

gestdo nutricional do animal, e, por fim, o tratamento cirdrgico e farmacoldgico.

5.1.  GESTAO DE CRISE DE HIPOGLICEMIA

Em crise de hipoglicemia, o objetivo é aumentar a glicemia num curto intervalo de tempo e garantir o

controle a longo prazo.

O tratamento do insulinoma envolve a monitoriza¢do da glicemia e a analise da sua evolugdo. Neste
contexto, seria tentador recorrer a glucometros portateis de sangue (Portable Blood Glucometers,
PBGM) para obter rapidamente valores de glicemia. Contudo, um estudo de 2014 (Summa et al. 2014)
revelou que os PBGM tendem a subestimar os valores reais de glicose no sangue e apresentam
discrepancias em relacdo aos analisadores laboratoriais tradicionais. Assim, os PBGM fornecem uma
tendéncia geral dos niveis de glicemia, mas ndo uma indicacdo precisa. Por isso, é preferivel realizar
andlises utilizando equipamentos laboratoriais dedicados, que garantem maior precisdo nos
resultados. Apesar destas limitagdes, ha expectativas de que, no futuro, sejam desenvolvidos PBGM
mais adequados para a pratica veterinaria, com medicSes mais fidveis e proximas das obtidas por
analises laboratoriais (Quesenberry et al. 2020). A utilizagdo de monitores continuos de glicose parece,

da mesma forma, ser adequada até certo ponto. Com efeito, tanto em cuidados intensivos como na

T ATARIY
GNITAR 25 v,
5 Riy R 5,

&

A

<o

Modelo 62/P02/R0-23 22

5 G
Yaoosvn
ES
gRESCOL,
1,
U5
e
4, l

T
2 AV

Sistema Interno de Garantia da Qualidade

& 2
< o @
g, o
UNDos NOY



euvg

monitorizacdo domiciliar, estes dispositivos permitem um controlo continuo da glicemia e ajudam a
prevenir uma descida drastica desta. No entanto, demonstram uma limitacdo na precisdo dos valores
em situagoes de hipoglicemia, sendo, portanto, mais Uteis na antecipac¢do de crises hipoglicémicas do
que na medicdo exata da glicose durante essas crises (Del Baldo and Fracassi 2023). Seria interessante
desenvolver modelos aplicaveis ao furdo, testar o seu valor clinico e avaliar a tolerancia diaria dos

furdes a este dispositivo.

Se o animal sofrer uma crise hipoglicémica em casa, o tutor pode aplicar uma pequena quantidade de
solug¢do agucarada, como mel, na gengiva ou uma solugao de glucose ou 50% dextrose no anus do
furdo para reanima-lo (Fox and Marini 2014). Caso o animal consiga comer de forma autonoma, deve-
se permitir que se alimente; se for capaz de engolir, pode ser administrada uma solucdo alimentar
liquida adaptada a carnivoros, como o Oxbow Carnivore Critical Care®, para melhorar o seu estado. E
essencial levar o animal a um veterinario o mais rapidamente possivel (Rosenthal 2006) pois esta é
uma técnica para estabilizar o animal temporariamente até que receba cuidados veterindrios e nao

constitui uma solucdo definitiva (Fox and Marini 2014, Graham et al. 2021).

No veterindrio, o tratamento pode comegar com um bolus de Dextrose 50% combinado com Ringer
Lactato numa concentracdo de 1:1, administrado ao longo de um a trés minutos. Este bolus deve ser
limitado a 2,0 mL para evitar estimular a libertacdo de insulina pelas células neoplasicas (Fox and
Marini 2014, Johnson-Delaney 2016, Graham et al. 2021). Apds o bolus, a glicemia pode ser mantida
através de fluidoterapia com Dextrose a 2,5-5%, controlando regularmente os niveis de glicemia (Fox
and Marini 2014, Johnson-Delaney 2016, Graham et al. 2021), este protocolo é aplicado também no

pds-operatorio cirurgico (Bennett et al. 2022).

Em casos de sinais de crises convulsivas, pode ser administrado diazepam numa dose entre 0,5 e 1,5
mg/kg/h em infusdo continua (CRI) (Fox and Marini 2014, Johnson-Delaney 2016, Carpenter et al.
2017, Graham et al. 2021). Esta abordagem tem mostrado bons resultados minutos apds o inicio do
tratamento, prevenindo a recorréncia de crises convulsivas enquanto a hipoglicemia é tratada

(Cagnotti et al. 2022).

Pode ser utilizado um glicocorticoide, como a prednisona, numa dose de 0,25-1,0 mg/kg, via oral, duas
vezes ao dia, como tratamento de base. Este medicamento contraria os efeitos da insulina ao
promover a gliconeogénese e a glicogendlise hepatica, reduzindo a captagdo celular de glicose (Fox
and Marini 2014, Johnson-Delaney 2016, Graham et al. 2021). Embora os glicocorticoides sejam

conhecidos pelos seus efeitos secunddrios, no furdo estes sdo raros, sendo um medicamento
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preferido, apesar de poder causar aumento de peso e perda de pélo em tratamentos prolongados
(Quesenberry et al. 2020). No entanto, a ativacdo da gliconeogénese pode aumentar a glicemia,

estimulando a secrecdo de insulina (Quesenberry et al. 2020).

Devido a este efeito, é frequentemente preferido o uso do diazéxido, um medicamento com alta
especificidade (Meredith 2010, Quesenberry et al. 2020). A dose recomendada é de 5 mg/kg, duas
vezes ao dia (Carpenter et al. 2017), podendo ser aumentada conforme necessario (Johnson-Delaney
2016). Este composto, da classe das benzotiazinas, inibe diretamente a secre¢do de insulina pelas
células beta ao impedir a despolarizagdo celular, bloqueando os canais de célcio dependentes de
voltagem e, consequentemente, a exocitose de insulina (Fox and Marini 2014, Graham et al. 2021,
Mooney and Peterson 2023). Apesar de mais caro, o diazdxido é frequentemente preferido a
glucocorticoides por atuar diretamente sobre a secre¢do de insulina em vez de apenas mitigar os seus
efeitos. A glicemia deve ser monitorizada quatro horas apds a administracdo do medicamento
(Johnson-Delaney 2016, Quesenberry et al. 2020). A dose pode ser aumentada até 15-30 mg/kg, a
cada 12 horas (Meredith 2010, Carpenter et al. 2017). Em doses mais altas, pode ser associado a
prednisona (0,2-1 mg/kg, via oral, a cada 24 horas). Vomitar ou apresentar anorexia sdo fatores
limitantes para o aumento de dose (Johnson-Delaney 2016). Alguns autores recomendam o diazéxido
apenas quando os glicocorticoides deixam de ser eficazes (Quesenberry et al. 2020). Este protocolo é

geralmente eficaz por periodos de 18 meses a 2 anos em casos raros (Johnson-Delaney 2016).

O uso de octreotideo (Sandostatin, Novartis), um analogo de longa dura¢do da somatostatina, tem
sido descrito ocasionalmente. Este composto inibe a sintese de insulina pelas células do pancreas e
pode ser administrado em doses de 1-2 pg/kg, subcutaneamente, a cada 8—12 horas (Carpenter et al.
2017, Quesenberry et al. 2020). No entanto, este medicamento ndo apresenta vantagens claras em
relacdo a outros tratamentos e, em alguns casos, pode agravar a hipoglicemia por também inibir a

secre¢do de glucagon (Robben et al. 2005, Mooney and Peterson 2023).

Na medicina humana, o glucagon é frequentemente preferido a dextrose no manejo da hipoglicemia,
pois reduz as flutuacdes glicémicas e previne recaidas hipoglicémicas. Em furées, pode ser usado em
infusdo continua (CRI) em doses de 15—40 ng/kg/min (Carpenter et al. 2017, Mooney and Peterson
2023), especialmente em hipoglicemias severas ou refratarias (Johnson-Delaney 2016, Graham et al.

2021).

Independentemente do tratamento, considera-se que a crise hipoglicémica foi resolvida quando o

animal apresenta euglicemia e come de forma autdnoma. Nestes casos, pode ser oferecida uma dieta
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rica em proteinas, como Carnivore Critical Care, com alimentacdo assistida até estabilizacdo (Fox and

Marini 2014, Graham et al. 2021).

5.2. CIRURGIA

Existem dois tipos principais de cirurgias para tratar tumores das células B do pancreas em furdes: a
pancreatectomia parcial e a nodulectomia. Esta sec¢ao descreve a realizacdo destas intervencdes,
incluindo a laparotomia para acesso ao pancreas, as técnicas cirurgicas especificas e os procedimentos

de encerramento e gestao pds-operatéria.
5.2.1. Preparagao pré-operatoria

Antes de qualquer cirurgia, é essencial estabilizar o furdo e garantir que se encontra num estado clinico
adequado para a intervengao. As modalidades de estabilizacdo estdao detalhadas em secgdes
anteriores. Recomenda-se um jejum de apenas trés a quatro horas para reduzir os riscos anestésicos
e prevenir hipoglicemias graves, tendo em conta o rapido transito gastrointestinal dos furdes (Fox and

Marini 2014, Beeber 2011).

E colocado um acesso venoso, como na veia cefalica, para a administracdo de fluidos e farmacos
anestésicos. Embora o protocolo anestésico varie de acordo com cada clinica, considera-se que o uso
de medetomidina e dexmedetomidina deve ser avaliado. Nos cdes, estas moléculas apresentam a
capacidade de reduzir os niveis de insulina plasmatica e aumentar a concentracdo de glicose

plasmatica (Kudnig et al. 2022).

Apds a inducgdo anestésica e intubagdo, a zona cirdrgica é cuidadosamente depilada, abrangendo a
area desde a regido pélvica até ao térax. O furdo é posicionado em decubito dorsal com uma ligeira
elevagdo do térax. Os equipamentos de monitorizagdo intraoperatéria (ECG, capnografia, etc.) sdo
entdo instalados. Recomenda-se uma perfusdo continua (CRI) de dextrose a 2,5-5% para prevenir
hipoglicemias, com monitorizacdo frequente da glicemia usando um glucometro durante e apds a

cirurgia (Fox and Marini 2014).
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5.2.2.  Abordagem cirurgica

O procedimento inicia-se com uma celiotomia ventral ao longo da linha média abdominal (Fox and
Marini 2014). Uma vez aberta a cavidade abdominal, o pancreas é localizado na regido cranial direita,

proximo do piloro gastrico.

O pancreas deve ser palpado cuidadosamente na sua totalidade. Os nddulos tumorais apresentam-se,
geralmente, como estruturas firmes, avermelhadas e com neovascularizagdo (Fox and Marini 2014,
Bakthavatchalu et al. 2016, Bennett et al. 2022). Embora algumas massas sejam visiveis a olho nu, é
recomenddvel palpar todo o érgdo para identificar nédulos profundos ou menos evidentes (Fox and
Marini 2014). Com efeito, nddulos microscépicos disseminados podem passar despercebidos,
resultando na recorréncia dos sintomas de insulinoma apds a cirurgia (Johnson-Delaney 2016). A
maioria dos furdes apresenta multiplos nddulos no momento da intervencdo, frequentemente
localizados no lobo esquerdo do pancreas. Caso nenhuma massa seja visivel, recomenda-se uma

pancreatectomia parcial de ambos os lobos (Fox and Marini 2014).

Em cdes, foi descrita a perfusdo intravenosa de azul de metileno (3 mg/kg diluidos em 250 ml de
solucdo salina isotdnica) para visualizar massas enddcrinas apds 30-40 minutos (Bennett et al. 2022).
Contudo, esta técnica pode causar complicagdes graves, como anemias hemoliticas de corpos de
Heinz, insuficiéncia renal aguda e pancreatite, tornando-a inadequada para furdes (Bennett et al.

2022).

5.2.3. Escolha da técnica cirtrgica

Apds a identificagdo dos nddulos, o cirurgido deve escolher entre uma nodulectomia e uma
pancreatectomia parcial. A nodulectomia é indicada quando as massas sdao bem delimitadas e
separadas do parénquima adjacente. Por outro lado, a pancreatectomia parcial é preferida em casos
de nddulos difusos ou multiplos, especialmente quando se suspeita da presenca de nddulos

microscopicos nado visiveis (Fox and Marini 2014).

A utilizagdo de eletrocirurgia ou lasers de CO2 ndo é recomendada, pois pode provocar pancreatites
por queimadura. Contudo, a utilizacgdo de pingas bipolares (LigaSure™) mostrou resultados
promissores em cdes, reduzindo a dura¢do da cirurgia e o risco de pancreatites pds-operatérias

(Bennett et al. 2022, Kudnig et al. 2022).

T ATARIY
GNITAR 25 v,
5 Riy R 5,

&

A

<o

Modelo 62/P02/R0-23

T
2 AV

26

5 G
Yaoosvn
ES
gRESCOL,
1,
U5
e
4, l

Sistema Interno de Garantia da Qualidade
= oy DOS ﬁ“‘og



euvg

5.2.3.1. Nodulectomia

A nodulectomia é uma técnica minimamente invasiva. A massa é descapsulada cuidadosamente do
parénquima utilizando os dedos e cotonetes. Este método limita as hemorragias e permite a remogao

eficaz de massas bem delimitadas (Bennett et al. 2022). Contudo, é ineficaz para tratar nédulos difusos

ou ndo encapsulados.

5.2.3.2. Pancreatectomia parcial

A pancreatectomia parcial pode ser realizada utilizando duas técnicas principais: i) Técnica de sutura-
fratura (ou técnica de guilhotina): usada para nédulos localizados na periferia ou nas extremidades dos
lobos. Um fio de sutura é colocado para envolver a base da massa, ligando os vasos sanguineos e os
canais adjacentes antes da ressec¢do (Bennett et al. 2022, Kudnig et al. 2022); ii) Ligadura de vasos e
canais: usada para massas localizadas no corpo do pancreas ou préximas de estruturas maiores. Pingas

hemostaticas e férceps permitem uma dissecagdo precisa, preservando os vasos pancreatoduodenais
(Bennett et al. 2022).

Na pancreatectomia parcial, é crucial proteger a vascularizagdgo do baco e do duodeno,
frequentemente partilhada com o pancreas. A ressec¢do do lobo esquerdo é tecnicamente mais
simples do que a do lobo direito, devido a proximidade deste com o canal pancreatico, o duodeno e

os vasos adjacentes (Fox and Marini 2014). As massas removidas devem ser enviadas para analise

histopatoldgica (Fox and Marini 2014, Bennett et al. 2022).

5.2.4. Encerramento

Apds a ressecgao, a cavidade abdominal é inspecionada para garantir a auséncia de hemorragias, e os
6rgdos sdo reposicionados. O encerramento abdominal é realizado em multiplas camadas:

encerramento da musculatura abdominal, suturas de aproxima¢do no tecido subcutdneo, se

necessario, e encerramento da pele (Fox and Marini 2014).

GNITAg
o Riy

NTARIA
SIS
%

& S F
"

&

Modelo 62/P02/R0-23

<o

27

VIVO

Sistema Interno de Garantia da Qualidade

2
),
7 o
UNDos NO'



euvg

5.2.5. Complicagdes pds-operatdrias

A diabetes mellitus é uma complicacdo potencial em caso de ressec¢do excessiva do pancreas. Esta
condicdo é dificil de gerir e deve ser evitada adaptando a técnica cirurgica e limitando a ressec¢do
(Johnson-Delaney 2016). Pode também ocorrer atrofia dos lobos remanescentes e insuficiéncia
pancreatica exdcrina, embora a fungdo enddcrina se mantenha viavel (Bennett et al. 2022). Por fim,
para massas préximas da papila duodenal, pode ser necessario realizar uma colecistoenterostomia,

exigindo uma avalia¢do cuidadosa dos beneficios e riscos desta técnica (Bennett et al. 2022).

5.3. MANEIO NUTRICIONAL

Nesta secdo, iremos abordar a nutricdo pds-operatdria e a nutricdo didria.
5.3.1. Nutri¢do Pés-operatodria

Apds a cirurgia para tratamento do insulinoma, é essencial monitorizar a glicemia até que o animal
esteja euglicémico e consiga alimentar-se sozinho (Fox and Marini 2014). Até que estas condicGes
sejam atingidas, o animal é considerado em hipoglicemia ou em resolugao de hipoglicemia, aplicando-
se o tratamento indicado para um animal em crise hipoglicémica (ver a se¢do sobre gestdo e

tratamento de uma crise de hipoglicemia).

Recomenda-se oferecer regularmente uma papa com alto teor de proteinas, como Emeraid® Exotic
Carnivore (Lafeber Company, Cornell, IL), Oxbow Carnivore Care® (Oxbow Animal Health, Murdock,
NE) ou Hill’s a/d® (Hill’s Pet Nutrition, Inc, Topeka, KS) (Johnson-Delaney 2016). Nos primeiros dias

apos a cirurgia, é frequentemente necessario alimentar o furdo manualmente (Fox and Marini 2014).
5.3.2.  Nutrigao Diaria

A nutricdo de um furdo com insulinoma baseia-se, em primeiro lugar, numa alimentacdo frequente

para evitar periodos de jejum e, consequentemente, episddios de hipoglicemia.

Recomenda-se oferecer pequenas porgdes entre quatro e seis vezes por dia (Fox and Marini 2014,
Johnson-Delaney 2016). A maneira mais simples é garantir que haja comida disponivel de forma
constante (se possivel, em varios locais de facil acesso), tanto durante a noite como quando o tutor
estiver ausente (Rosenthal 2006, Johnson-Delaney 2016). Deve-se também garantir que o animal se
alimente antes de qualquer sessdo de brincadeira ou atividade (Fox and Marini 2014). Como os furdes
geralmente regulam o préprio consumo alimentar e ndo tendem a comer em excesso, casos de

obesidade sdo raros (Rosenthal 2006, Fisher 2006).
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Em relagdo a dieta, alimentos ricos em hidratos de carbono parecem contribuir para a formacdo e
estimulacdo do tumor. Por isso, é importante evitar ao maximo alimentos com altos niveis de hidratos
de carbono (Johnson-Delaney 2016). Da mesma forma, desaconselha-se oferecer guloseimas ricas em
glicose, como uvas, manteiga de amendoim ou qualquer produto a base de xarope (Finkler 2004,
Rosenthal 2006, Fox and Marini 2014). Em alternativa, podem ser dados pequenos pedacos de frango

cozido ou snacks como N-Bones (Fisher 2006).

Uma dieta com altos niveis de proteinas (42—-55%), rica em lipidos (18-30%) e, consequentemente,
pobre em hidratos de carbono (8-15%) e fibras (1-3%) é considerada ideal (Finkler 2004, Rosenthal
2006, Johnson-Delaney 2016, Graham et al. 2021). E possivel adotar uma alimentacdo BARF
(Biologically Appropriate Raw Food) adaptada para fures com insulinoma. No entanto, recomenda-

se consultar um nutricionista para equilibrar adequadamente esse tipo de dieta (Finkler 2004).

5.4. FARMACOLOGICO

O tratamento do insulinoma, seja em casos pds-cirurgicos ou em situacdes ndo operadas, segue os

principios do manejo das crises de hipoglicemia.

De acordo com os autores, recomenda-se o uso de prednisolona, adicionando diazéxido caso os sinais
de hipoglicemia reaparegam (Fox and Marini 2014). Por exemplo, administra-se prednisolona por via
oral na dose de 0,25 a 1,0 mg/kg duas vezes ao dia (Carpenter et al. 2017). Esta dosagem pode ser
aumentada até 2 mg/kg (Carpenter et al. 2017). Se necessario ultrapassar este limite, aconselha-se a
introducdo de diazéxido na dose de 5 a 30 mg/kg por via oral, também administrado duas vezes ao dia

(Meredith 2010, Fox and Marini 2014, Johnson-Delaney 2016, Graham et al. 2021).

Em casos raros, o toceranib fosfato, um inibidor de receptores de tirosina cinase, utilizado em caes,
mostrou potencial na gestdo de insulinomas e redugdo do crescimento de metastases (Alonso-Miguel
etal. 2021, Sheppard-Olivares et al. 2022). A investigacdo adicional no furdo pode determinar a eficacia

desta molécula neste contexto.
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5.5. CONTROLO

O acompanhamento de um furdo com tumor das células B do pancreas deve ser feito em dois eixos
principais: i). Avaliacdo do estado clinico do animal e dos sinais clinicos apresentados; ii) Monitorizacdo

da massa ou massas tumorais

Com foco no bem-estar do animal, recomenda-se tratar os sinais clinicos apresentados pelo paciente,
dando prioridade ao estado geral do animal em vez de se concentrar exclusivamente nos valores

bioquimicos (Fox and Marini 2014).

Os tutores devem ser instruidos a observar o furdo de perto para sinais de hipoglicemia e alimenta-lo
imediatamente caso sejam notados sinais leves de hipoglicemia (Johnson-Delaney 2016). E
aconselhdvel medir a glicemia apds um jejum de 1 a 3 horas, inicialmente duas semanas apds a cirurgia
e, depois, a cada trés meses (Fox and Marini 2014, Bennett et al. 2022). Além disso, o
acompanhamento regular do peso do animal é importante para avaliar a evolu¢do do estado geral e

determinar a necessidade de suporte nutricional.

O controle das massas é realizado através de exames ecograficos. Estes permitem avaliar a evolugdo
do tamanho das massas existentes, a possivel formagdo de novas massas no pancreas ou em outros
orgdos (Quesenberry et al. 2020). Para obter informacgGes complementares sobre a funcionalidade da

massa tumoral, pode-se medir a concentragdo de insulina plasmatica.

5.6. PROGNOSTICO E COMPARACAO DE CADA TRATAMENTO CONJUNTO OU SEPARADO

Nesta secdo, estudaremos todos os tratamentos, comparando os seus efeitos, isoladamente ou em

conjunto, bem como os seus progndsticos, vantagens e desvantagens.

Recorde-se que o tumor das células beta do pancreas é uma doenga que ndo pode ser completamente
curada; os tratamentos e cirurgias melhoram o estado do animal, mas, infelizmente, ndo conseguem
atualmente erradicar a doenga (Fox and Marini 2014). No entanto, uma vez controladas as crises e
administrada a medica¢do adequada, o progndstico é melhor do que no cdo. De facto, dado que a
doenca tem uma baixa probabilidade de metastizar, o reaparecimento de sinais clinicos é
frequentemente devido ao desenvolvimento de novos tumores (ou ao crescimento de outros pré-

existentes) no interior do érgao, em vez de metastases (Johnson-Delaney 2016).
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Independentemente do tratamento escolhido, um furdao com insulinoma sobrevive entre 483 dias e 17
meses (Fox and Marini 2014), com um consenso em torno de um ano e meio (Meredith 2010), podendo

atingir uma sobrevivéncia de até 3 anos (Quesenberry et al. 2020).

A cirurgia é o método mais radical e eficaz, pois permite eliminar a massa tumoral e a fonte do excesso
de insulina (Meredith 2010, Johnson-Delaney 2016). Estima-se, de acordo com diferentes fontes, um
intervalo livre da doencga entre 240 e 365 dias. Assim, a cirurgia parece ser o método mais indicado

para obter o maior intervalo livre da doenca e a maior duragdo de sobrevivéncia (Fox and Marini 2014).

Mais especificamente, a pancreatectomia parcial parece ser mais eficaz do que a nodulectomia, pois
0s autores sugerem que a primeira pode remover nédulos invisiveis durante a exploragdo cirurgica,
aumentando assim a sobrevivéncia pds-operatoéria (Fox and Marini 2014, Johnson-Delaney 2016). A
nodulectomia esta associada a um menor tempo de sobrevivéncia pds-operatdria e deve ser utilizada

apenas nos casos em que as massas se localizam no corpo do pancreas (Bennett et al. 2022).

O progndstico pds-operatério também depende da evolugado da glicemia apds a cirurgia. Embora a
normoglicemia seja desejavel, em alguns casos, esta pode permanecer baixa ou aumentar
significativamente. De facto, a hiperglicemia pés-cirurgica é um fator de mau progndstico (Del Busto
et al. 2020), seja devido ao desenvolvimento de diabetes secunddrio a ressecc¢do extensa do pancreas,
seja por pancreatite associada a uma sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SIRS), levando a
morte em 48h (Del Busto et al. 2020). Por outro lado, a hipoglicemia parece influenciar o progndstico
conforme a ocorréncia de crises hipoglicémicas pds-operatdrias: quanto mais proximas da cirurgia,

pior o progndstico (Del Busto et al. 2020).

O tratamento exclusivamente médico proporciona um intervalo livre da doenca de apenas 22 dias, ou
nenhum dia nos casos mais graves (Fox and Marini 2014). O progndstico inicial do animal é

freq uentemente reservado.

De forma mais abrangente, um estudo de 1998 realizado em furdes com insulinoma demonstrou que
o tratamento médico oferece, em média, 22 dias de intervalo livre da doenca e 186 dias de
sobrevivéncia. A nodulectomia permite 234 dias sem doenga e 456 dias de sobrevivéncia, enquanto a
pancreatectomia parcial proporciona 365 dias de intervalo livre e 668 dias de sobrevivéncia (Weiss et

al. 1998).

Relativamente a escolha do tratamento, o diazéxido é mais adequado e preferido pelos clinicos em

comparagdo com a prednisolona, devido a sua agdo direta na insulina (Johnson-Delaney 2016). Os
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efeitos secundarios, embora raros, incluem vémitos, anorexia, diarreia e mal-estar. Entre os mais
raros, mas potencialmente graves, estdo a supressao medular, a hipernatremia com retencdo de

fluidos e complicagées em furdes com cardiomiopatia (Fox and Marini 2014).

A prednisolona, por outro lado, continua a ser uma opg¢ao vidvel, sendo que os furbes sdo
relativamente resistentes aos seus efeitos, desenvolvendo apenas efeitos secundarios leves, como
ganho de peso e redugdo do crescimento piloso (frequentemente sugestivo de doenca de Cushing
iatrogénica) (Fox and Marini 2014, Johnson-Delaney 2016). No entanto, este farmaco ndo atua
diretamente na producdo de insulina e pode mesmo contrariar as recomendagdes terapéuticas, uma
vez que os glicocorticoides ativam a gliconeogénese, aumentando a glicemia e, consequentemente,
estimulando a producdo de insulina pelas células tumorais, o que é contraindicado (Quesenberry et al.
2020). Apesar de ser mais barata que o diazdxido, esta diferenca de custo é pouco relevante devido a
pequena dosagem necessdria para furGes em comparag¢ao com cdes (Johnson-Delaney 2016). Estudos
indicam que um tratamento baseado em prednisolona e diazéxido, quando bem ajustado, pode

permanecer estavel entre 6 meses (Quesenberry et al. 2020) até 18 meses (Johnson-Delaney 2016).

Um dos fatores mais determinantes para o progndstico e sobrevivéncia do animal continua a ser a
glicemia. Um estudo de 2024 demonstrou que um furdo em hipoglicemia grave tem 9,45 vezes mais
probabilidade de morrer do que um em normoglicemia, o que significa que, no momento de uma crise
hipoglicémica, o progndstico ja é reservado (Stratton et al. 2024). Além disso, crises hipoglicémicas
repetidas e prolongadas causam danos cerebrais irreversiveis (Costa et al. 2024), assim como
convulsdes ou estado comatoso, sendo que, se estes sintomas persistirem apds o tratamento, o

prognéstico é desfavoravel (Fox and Marini 2014).

6. CONCLUSAO

O tumor das células beta do pancreas no furdo doméstico (Mustela putorius furo) é uma patologia
enddcrina comum, representando uma parte significativa das neoplasias diagnosticadas nesta espécie,
atingindo até 25% dos individuos entre dois e oito anos de idade (Shiga et al. 2021). Esta revisdo
destacou as particularidades anatémicas, histoldgicas e fisioldgicas do pancreas do furdo, bem como
os desafios associados ao diagndstico e a abordagem terapéutica desta doenca. A pesquisa realizada
no dmbito desta revisdo bibliografica evidenciou um possivel papel da alimentacdo na incidéncia do

insulinoma em furdes, embora sejam necessarios estudos adicionais para estabelecer correlagdes mais

robustas.
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A natureza insidiosa do insulinoma, com manifestacdes clinicas frequentemente progressivas e, por
vezes, de dificil deteccdo, sublinha a importancia da identificacdo precoce, de modo a antecipar o
aparecimento de crises agudas de hipoglicemia, muitas vezes associadas a um progndstico reservado
(Stratton et al. 2024). O exame clinico detalhado, aliado a andlises bioquimicas gerais e especificas,
bem como a técnicas de imagiologia, é essencial para um diagndstico preciso e para a implementagao
de um plano terapéutico adequado. Apesar de algumas técnicas diagndsticas serem de dificil aplicagdo
devido a indisponibilidade de equipamentos (como, por exemplo, a Cintigrafia com Andlogos dos
Recetores da Somatostatina), é relevante menciona-las, especialmente no caso de uma futura

democratizacdo destas tecnologias.

A abordagem terapéutica baseia-se principalmente em opg¢les médicas e cirurgicas, visando a
remocdo tempordria das massas tumorais responsdveis pelo estado clinico do animal, seja por
pancreatectomia parcial ou excisdo localizada das lesGes, bem como o controlo sintomdtico e a
melhoria da qualidade de vida dos animais afetados. Embora a recorréncia seja frequente, o
progndstico, apesar de varidvel, permanece reservado a longo prazo, sendo a cirurgia, associada a
tratamento médico, a abordagem preferencial. No entanto, a necessidade de exames imagiolégicos
frequentes, a terapéutica didria, a realizacdo de tomografia computadorizada antes da cirurgia, o
proprio procedimento cirurgico e o periodo pds-operatério representam frequentemente um custo
elevado, o que deve ser considerado e adaptado a cada caso individualmente. Da mesma forma, é
fundamental manter uma perspetiva ética e questionar a necessidade de uma abordagem cirurgica
em animais idosos ou com estado de saude debilitado; sem recorrer a eutandasia, o tratamento médico

pode proporcionar um tempo de vida adicional e com qualidade tanto para o animal como para os

seus tutores.

Em conclusdao, uma maior sensibilizagdao dos tutores para os sinais clinicos de crise hipoglicémica nos
furdes, um acompanhamento veterinario mais rigoroso e a continuagdo das investigacGes sobre as
causas e tratamentos do insulinoma sdo essenciais para otimizar a abordagem desta patologia e

melhorar o bem-estar dos furées domésticos.
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