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RESUMO

Introducé@o: os insulinomas sao neoplasias das c¢lulas beta das ilhotas pancreaticas,
caracterizados por causar hipoglicemias em fungdo da producdo excessiva de insulina. O
diagnostico deve ser suspeitado na presenca de hipoglicemia espontanea, sendo a triade de
Whipple um achado tipico. O tratamento cirurgico dos insulinomas constitui a melhor
alternativa para a terapéutica desta doenca, associada ao acompanhamento a longo prazo dos
pacientes com o diagndéstico estabelecido. Obijetivo: relatar um caso de insulinoma em um
paciente atendido no servico de Gastroenterologia do Hospital Santa Casa de Misericérdia de
Vitéria. Métodos: estudo ndo experimental, do tipo descritivo qualitativo de relato de caso,
retrospectivo com base em dados obtidos em prontuario medico e revisdo de literatura. Para
isso, foi feita, exclusivamente, uma revisdo do prontuario do paciente. Foram expostos historia
clinica, exame fisico, exames laboratoriais e exames de imagem, assim como evolucdo e
conduta terapéutica do caso. Além disso, revisdo de artigos publicados nas plataformas
PubMed, SciELO e LILACS para enriquecimento tedrico sobre o assunto. Considerac6es
finais: tendo em vista a raridade do insulinoma, € importante relatar um caso do mesmo com o
objetivo de ressalvar que esta hipdtese diagnostica deve ser considerada diante de hipoglicemias

acentuadas de repeticéo.

Palavras-chave: Insulinoma. Hipoglicemia. Neoplasias pancreaticas.



ABSTRACT

Introduction: insulinomas are beta cell neoplasms of pancreatic islets, characterized by
causing hypoglycemia due to excessive production of insulin. The diagnosis should be
suspected in the presence of spontaneous hypoglycemia, with the Whipple triad being a typical
finding. The surgical treatment of insulinomas is the best alternative for the treatment of this
disease, associated to the long-term follow-up of patients with the established diagnosis.
Objective: to report a case of insulinoma in a patient who was attended in the Gastroenterology
service of the Santa Casa de Misericordia de Vitdria Hospital. Methods: a non-experimental,
qualitative descriptive case report, retrospective study based on data obtained from medical
records and literature review. For this, a review of the patient's medical record was made
exclusively. clinical history, physical examination, laboratory tests and imaging tests, as well
as the evolution and therapeutic management of the case were exposed. In addition, review of
articles published on the PubMed, SciELO and LILACS platforms for theoretical enrichment
on the subject. Final considerations: Considering the rarity of insulinoma, it is important to
report a case of it with the objective of noting that this diagnostic hypothesis should be

considered in the presence of marked hypoglycemia of repetition.

Keywords: Insulinoma. Hypoglycemia. Pancreatic neoplasms.
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1 INTRODUCAO

Os insulinomas sao neoplasias das células beta das ilhotas pancreaticas, caracterizados por
causar hipoglicemias em funcdo da producdo excessiva de insulina. Manifestam-se com sinais
e sintomas neuroglicopénicos e neurovegetativos secundarios. Embora seja uma neoplasia rara,
com uma incidéncia de 1:1.000.000, o insulinoma constitui o mais frequente dos tumores

neuroendécrinos do pancreas® >

Os relatos iniciais deste tipo de tumor foram feitos em 1902, por Nichollse em 1927 por Wilder,

contudo, foi a partir de Whipple e Frantz, que se iniciou o0 melhor conhecimento da doenca®**.

A dificuldade diagnostica e o0s sintomas neuropsiquiatricos associados frequentemente levam a
erros na conducdo do caso®. E comum o seguimento em consultas externas de outras

especialidades antes de se chegar a um diagnéstico definitivo?.

O diagnostico de insulinoma deve ser suspeitado na presenca de hipoglicemia espontanea,
sendo a triade de Whipple um achado tipico. Nela encontra-se hipoglicemia induzida pelo jejum
com glicemia < 45 mg/dl e resolucao rapida das queixas apos administracao de glicose?. Ainda
ndo existem relatos comprovando a relagao entre o grau de insulinemia e a benignidade ou

malignidade das lesdes pancreaticas’.

Somente 5 - 10% destas neoplasias tém um comportamento maligno com invasao local ou
metastases a distancia. Insulinomas malignos geralmente nao sao funcionantes e a presenga de

hiperinsulinismo esta geralmente associada com lesdes benignas®.

O tratamento cirargico dos insulinomas constitui a melhor alternativa para a terapéutica desta
doenga, associada ao acompanhamento a longo prazo dos pacientes com o diagndstico

estabelecido®.

Em nosso meio, existem poucas publicagoes a respeito desse tumor. Descrevemos o caso de
insulinoma em um paciente atendido no servico de Gastroenterologia do Hospital Santa Casa

de Misericordia de Vitoria com sintomas de hipoglicemia e altos niveis de insulina.
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1.1 OBJETIVOS
Destacam-se 0s seguintes objetivos:

1.1.1. Objetivo geral

Relatar um caso de insulinoma em um paciente atendido no servigco de Gastroenterologia do
Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitdria com base na analise do prontudrio.

1.1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos deste estudo constituem em:
e Descrever um relato de caso de insulinoma.
e Abordar a importancia do diagndstico precoce da doenca e seus diagndsticos
diferenciais com outras patologias pancreaticas.
e Ampliar os conhecimentos cientificos acerca do tema por meio de uma revisdo de

literatura sobre o assunto.

1.2 JUSTIFICATIVA

O insulinoma é uma neoplasia neuroenddcrina do pancreas rara.
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2 METODOLOGIA

A pesquisa foi elaborada mediante uma metodologia com a pretensdo de atingir os objetivos
propostos, envolvendo o relato do caso feito exclusivamente conforme revisdo do prontuario
informatizado do paciente, historia clinica, exame fisico, exames laboratoriais e exames de
imagem, assim como evolucdo e conduta terapéutica do caso. Além disso, revisdo de artigos
publicados nas plataformas PubMed, SciELO e LILACS para enriquecimento tedrico sobre o
assunto. Os descritores utilizados foram “insulinoma” AND “risk factor”, “insulinoma” AND

“diagnosis” e “insulinoma” AND “treatment”.

2.1 TIPO DE ESTUDO

O trabalho proposto € um estudo ndo experimental, do tipo descritivo qualitativo de relato de

caso, retrospectivo com base em dados obtidos em prontuario médico e revisao de literatura.

O projeto de pesquisa “Insulinoma: relato de caso ¢ revisao de literatura” foi cadastrado no
Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Emescam. Foi analisado, julgado e aprovado por decis&o
do CEP conforme a norma operacional 001/2013 (ANEXO B). CAAE: 00847118.6.0000.5065.

2.2 LOCAL DE ESTUDO

Estudo elaborado no Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria (HSCMV), localizado na
Rua Doutor Jodo dos Santos Neves, 143, Vitoria, Espirito Santo — ES. Trata-se do hospital-
escola para realizar contetido académico de estagios obrigatdrios dos cursos da area da saude
da Emescam. Os estagiarios sdo estudantes de Medicina do quarto ao décimo segundo periodo
do curso. O setor do hospital utilizado durante o estudo foi o ambulatério de gastroenterologia

e 0 arquivo de prontuarios do HSCMV.

2.3 PERIODO DE ESTUDO

O trabalho se processou entre outubro de 2018 e maio de 2019.

2.4 TECNICA DE COLETA DE DADOS



14

A técnica utilizada foi observacional de prontuario informatizado, contendo histéria clinica,
exame fisico, exames laboratoriais e exames de imagem, assim como evolucdo e conduta

terapéutica do caso.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 O INSULINOMA

Embora os insulinomas sejam os tumores mais comuns das células beta do pancreas, ainda é
uma afeccéo rara, com incidéncia de 1:1.000.000. A incidéncia é de 60% no sexo feminino’. A
idade média de aparecimento é de 50 anos nos casos esporadicos e de 23 anos associado a
neoplasia enddcrina multipla tipo I (MEN I). Em adultos costumam ser Ginicos e pequenos, com
um tamanho que varia de 1-2 cm, porém, podem ser maltiplos, fato de grande importancia para
0s cirurgides. Ja em criangas, costumam ser maiores de 15 cm. Provocam episodios de

hipoglicemia espontaneos no paciente’.

A hipoglicemia insulino-induzida produz degeneracdo axonal aguda, o que pode levar a uma
neuropatia distal simétrica principalmente motora, que é rara. Essa degeneracédo leva cerca de
6 meses para recuperacdo apos a retirada do tumor e os déficits periféricos sdo os dltimos a
voltarem ao normal’. A secrecdo exagerada de insulina determina o bloqueio das vias
alternativas para utilizacdo da glicose, o que restringe a glicogendlise e a liberacdo de acidos
graxos. Isso limita a disponibilidade de metabolismos alternativos para a nutricdo do cérebro,

0 que gera um risco de sequelas neuroldgicas®.

Estudos imunohistoquimicos evidenciam que a maioria dos tumores enddcrinos do pancreas
produz mais de 1 hormonio®. Outros tumores que podem cursar com hipoglicemias sdo os
fibrossarcomas, lipossarcomas, tumores carcinoides e tumores malignos do estdmago, figado,

rins, pulmao e mamas’.

E dificil a diferenciacdo entre tumores e hipertrofia simples e entre tumores benignos e malignos
pouco diferenciados®. A maior parte dos insulinomas sdo benignos. Cerca de 5-10% desses
tumores sdo malignos e invadem localmente ou geram metastases a distancia, primeiro para
linfonodos regionais e/ou figado e raramente para pulmdo e 0ssos. Os tumores malignos
normalmente sdo ndo funcionantes e, por isso, o diagndstico costuma ter evolucdo mais lenta,
apenas quando aparecem 0s sintomas de compressdo local. Hoje existem estudos que tém
associado mutacgdes genéticas ao grau de malignidade dos tumores. Os marcadores histolégicos

ndo devem ser utilizados como preditores seguros do comportamento tumoral. A presenca de



16

mitoses, invasdo vascular local e/ou invasdo linfatica normalmente ndo sdo suficientes para

exibir 0 quanto agressivo € o tumor’.

Cerca de 99% desses tumores séo situados no parénquima do pancreas, sendo mais comum na
cabeca pancreatica e mais raro na cauda. Dos tumores que se estendem a area extra-pancreética,
57% tém perda de um alelo no cromossomo 3p. Essa perda esta presente em apenas 9% dos

tumores restritos ao pancreas’.

Séo encapsulados e a coloragdo mais comum in vivo é avermelhado, em contraste com o tecido
pancreatico amarelado ao redor. Dificilmente os tumores apresentam fibrose e calcificacdo. A
consisténcia, em geral, ndo é diferente do tecido pancreatico, isso dificulta o diagnostico de
tumores que estéo localizados profundamente na glandula. A maioria das células tumorais sdo
parecidas com as células beta pancreaticas de ilhotas de Langerhans normais, no entanto,

possuem caracteristicas tumorais®.

Existem alguns processos que sdo importantes para que o tumor progrida, séo eles: perda de
heterozigose do gene p53 e ativacdo de genes como TGF alfa, myc e ras. Ja os tumores
benignos séo os que geralmente causam o hiperinsulinismo, entretanto, ndo se pode relacionar

o grau de insulinemia e a benignidade ou malignidade dessas lesdes’.

E uma doenca cronica que tem por caracteristica episddios de hipoglicemia em intervalos
irregulares. Os sintomas podem ser divididos em 3 grupos: aqueles relacionados aos distdrbios
do sistema nervoso vegetativo, aqueles ao sistema nervoso central e aos sintomas psiquicos®.
Os sintomas neuroldgicos sao 0s mais caracteristicos: visdo turva, diplopia, amnésia, confusao,
perda transitoria de consciéncia, coma nos casos mais graves e dano neurolégico permanente
na hipoglicemia prolongada. Ha também sintomas de liberacdo de catecolaminas: ansiedade,
tremor, sudorese, nausea e palpitacdes'®. As principais manifestagdes clinicas observadas no
paciente sdo: confusdo mental, amnésia parcial, diplopia, agressividade e ganho de peso'!. Os
menos comuns, mas também presentes, sdo dor abdominal, aumento da fadiga e fraqueza

excessiva. E comum a piora dos sintomas apds a ingestdo de carboidratos?.

Os pacientes com hipoglicemia de jejum, podem ou ndo apresentar quadro de manifestacGes
adrenérgicas, sendo os principais sintomas: tremor, taquicardia e sudorese!2. Ha relatos onde o

paciente pode abrir o quadro com sintomas psiquiatricos, como: agitacdo, delirios, choro e
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sonambulismo®®. Também podem apresentar fadiga, insbnia, irritabilidade e perda de
interesse'®. Quando tratados com medicamentos psiquiatricos, ndo ha melhora significativa do
quadro®!4, Nesses casos, 0 diagndstico de insulinoma passa despercebido por conta da baixa
incidéncia dessa doenca. N&o é incomum que pacientes com insulinoma recebam tratamento

psiquiatrico antes que a doenca neuroenddcrina seja diagnosticada®®.

Nos intervalos entre os episddios hipoglicémicos ndo existem sintomas e a glicemia é
frequentemente normal. As mais frequentes hip6teses diagndsticas feitas antes da hipoglicemia
ser descoberta sdo epilepsia e alcoolismo®. O diagndstico é feito por meio da presenca da triade
de Whipple, que € um método tradicional para avaliacdo de hiperinsulinismo. Consiste em
sincope precipitada por jejum ou esforco, niveis de glicemia menores do que 40mg/dl e melhora

dos sintomas apos o uso oral ou venoso de glicose*!.

Os sintomas neuroglicopénicos sdo causados pela falta de glicose ao nivel do sistema nervoso
central (< 45mg/dl em homens e < 40 mg/dl em mulheres). Pode-se considerar que em mulheres
saudaveis, magras e jovens, € possivel encontrar niveis de glicemia em 40mg/dl de forma
assintomatica e sem patologia basica. Os sintomas com glicemia < 50mg/dl costumam
apresentar-se por diplopia, visao turva, confusdo, disartria e amnésia. Niveis < 40mg/dl
manifestam-se, em geral, por sonoléncia e alteracbes de comportamento. Niveis prolongados

com glicemia < 30mg/dl pode levar a convulsdes, coma, dano cerebral permanente e morte?.,

Para fortalecer o diagnostico é importante a dosagem dos niveis de insulina sérica com
resultados acima do limite da normalidade e peptideo C*. A dosagem de glicemia de jejum é o
principal método de diagndstico laboratorial. O teste do jejum prolongado ainda é amplamente
aceito, com resultados consideraveis, e quando associado a dosagem de insulina sérica, melhora
significativamente o diagndstico laboratorial da doenca. O indice insulinemia/glicemia (1/G)
sugere o diagndstico quando ha resultados mais altos do que 0,3°. Na investigacdo deve-se
ponderar a possibilidade de hipoglicemia secundaria a uma alteracdo do eixo hipotalamo-
hipdfise-suprarrenal (hipopituitarismo, doenca de Addison), administracdo de insulina exdgena,
farmacos (sulfonilureias, alcool, pentamidina, quinidina, propranolol, haloperidol, salicilatos,
sulfonamidas), situagdes clinicas criticas (sepse, insuficiéncia hepética grave, cirrose hepatica,

insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, choque)®.
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Embora o insulinoma seja um tumor neuroenddcrino muito raro e, em grande parte, benigno,
os sintomas da neuroglicopenia podem ter grande efeito durante um longo periodo de tempo
sobre a salide das pessoas afetadas, especialmente quando esses sintomas nao se apresentam de
maneira tipica, como em pacientes com manifestacdes psiquiatricas. Nestes casos, é importante
ter em mente o diagndstico de hipoglicemia no diagndéstico diferencial e, quando confirmado,
encaminhar o paciente para um centro especializado que tenha a equipe e as ferramentas para
um diagndstico adequado. Localizar a lesdo para fornecer um tratamento apropriado, ja que na
maioria dos casos revisados, 0s sintomas psiquiatricos foram completamente revertidos quando

a doenca foi tratada®®.

3.2 LOCALIZACAO PRE-OPERATORIA

Apb6s o diagnostico do hiperinsulinismo ser confirmado, um dos maiores desafios é a
localizagdo desses tumores, tanto no pré como no intra-operatorio, pois através do local
acometido € que a cirurgia sera conduzida'®!"18, A estrutura anatdmica do pancreas e o tamanho
pequeno do tumor dificultam a localizagcdo do insulinoma por meio dos exames de imagem e
faz com que o seu diagnostico topografico ndo seja sempre possivel, apresentando na literatura

uma sensibilidade de diagndstico pré-operatdrio de cerca de 50-60%6:18:19,

A localizacdo do insulinoma no pancreas pode ser feita através de métodos invasivos e nao
invasivos. Dentre 0s ndo invasivos compreendem a ultrassonografia abdominal, tomografia
computadorizada (TC) do abdome, ressonancia magnética (RM) e cintilografia com receptores
de somatostatina. Os métodos invasivos incluem a angiografia seletiva, amostragem venosa

portal trans-hepatica, estimulacdo seletiva de calcio arterial e ultrassonografia endoscopica?.

A ultrassonografia de abdome tem sua limitacdo por ser um exame operador dependente e pelo
fato de o pancreas ser um 6rgdo retroperitoneal. A positividade é bastante variada, sendo

encontrada de 0% a 63% dos casos?..

Dependendo da técnica utilizada (convencional, helicoidal ou Multislice) a TC tem resultados
que variam de 20% a 64%, para detectar lesGes tumorais até 0,7 cm?L. Porém, em outros estudos,
a TC demonstrou sensibilidade variando de 2% a 95,3% e identificou corretamente insulinomas
em apenas 44% dos casos?. Portanto, A TC é menos eficaz com uma taxa de sucesso variavel

no diagndstico pré-operatdrio, porém, é de grande ajuda, e € um exame que deve ser feito em
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todos 0s casos, ndo apenas para tentar localizar a lesdo, mas também para descartar presenca de

metéstase & distancia’®.

A RM tem equivaléncia em relagdo a TC Multislice na identificagcdo dos tumores pancreaticos,
todavia, sua positividade pode variar de 55% a 100%?2!. Sendo sua sensibilidade maior na
identificacdo dos pequenos insulinomas pancreéticos®®. Por ser pouco sensivel no diagndstico
de insulinoma, RM ndo é recomendada como abordagem inicial no diagnostico de imagem
deste tumor. Entretanto, é importante no estadiamento e no diagnostico de metastatizacdo
hepatica e, por isso, deve ser realizada®®.

Os insulinomas expressam receptores para somatostatina em menos de 50% dos casos, por isso,
a cintilografia com octreotide nfo é um teste Gtil em muitos pacientes®®. Esse exame estudado
em uma revisao sistematica de 6.222 casos, realizada em menos de 1% do tempo, localizou os

insulinomas em somente 24,6% das vezes®.

A angiografia por subtracdo digital seletiva ja foi considerada o padrdo-ouro para a localizagédo
pré-operatdria do insulinoma, com mais de 90% de taxa de sucesso. Dificuldades técnicas e 0
custo influenciaram na sua utilidade como um estudo de primeira linha para o insulinoma. Alem
disso, 0 sucesso, a disponibilidade e o aumento do uso dos métodos ndo invasivos também

colaboraram para a diminuic&o da realizacdo da angiografia®.

A amostragem venosa portal trans-hepéatica também caiu em desuso e, mesmo tendo uma
sensibilidade de mais de 70% e com aplicacdo intra-operatdria, as habilidades especiais
necessarias para realizar o procedimento com minima morbidade limitam sua ampla

realizacio?.

Tanto no pré-operatério quanto no intra-operatdrio, a estimulacdo seletiva de célcio arterial
forneceu outra técnica para a localizacdo de insulinomas pancreéticos (especialmente aqueles
com 2 cm de tamanho). Esse exame também é operador dependente e tem uma sensibilidade de

84% a 94%%2°. O raio-X de rotina contribui raramente?.

A ecoendoscopia, pela primeira vez utilizada no inicio dos anos 80, é vista como uma das
técnicas mais sensiveis no diagnostico dos tumores neuroenddcrinos pancreaticos

(sensibilidade superior a 88% e especificidade de 95%) e é considerada a técnica gold standard
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no diagnostico de imagem dos tumores neuroenddcrinos pancreaticos'®. Ela pode identificar
lesBes de até 5 mm na cabeca do pancreas com 92,6% de sucesso, mas esse valor cai para 40%
quando se desloca em direcdo a cauda do pancreas®®. Além da identificacdo e localizacéo do
insulinoma, a ecoendoscopia possibilita caracterizar as relagdes do tumor com os principais
vasos peri-pancreaticos e com o ducto pancreatico principal. Também é possivel obter material
para exame citolégico e varias modalidades terapéuticas, entre elas a ablacdo de tumores
neuroenddcrinos como o insulinoma através da injecdo de etanol por via transgéstrica em
doentes ndo candidatos a cirurgia. E importante lembrar que a ecoendoscopia deve ser acrescida
de TC ou RM a fim de visualizar outros 6rgdos ndo caracterizaveis por este exame, como 0
parénquima hepatico!®. A ecoendoscopia junto com a combinacio da palpacdo digital do
pancreas e a ecografia intra-operatoria revolucionaram o diagndstico desse tipo de tumor
alcangando cifras em torno de 90-100%. A maioria dos autores concordam que a
ultrassonografia endoscépica deve ser indispensavel como teste diagnostico pré-operatorio em
todos os pacientes, pois atinge uma sensibilidade de 80-90% em varias séries. Talvez a
arteriografia seja menos indispensavel por ser um exame invasivo e s6 deva ser usado em casos

selecionados de dificil diagndstico pré-operatdrio™®.

Apesar da identificacdo da localizacdo do tumor antes da cirurgia aumentar o sucesso intra-
operatorio, ela ndo é necessaria, uma vez que o0 exame mais sensivel no diagnostico topografico
deste tipo de tumor é a exploracdo e palpacdo do pancreas durante a cirurgia, juntamente com

a realizacdo de um ultrassom intra-operatorio, o que leva a taxas de 100% no diagndstico*” 1%,

3.3 LOCALIZACAO INTRA-OPERATORIA

A ultrassonografia intra-operatoria é utilizada para localizar outras lesdes e também permite o
delineamento dos vasos sanguineos e estruturas ductais, concedendo ao cirurgido escolher entre
a enucleacdo e a resseccdo das lesdes no corpo e caudal’. Se ainda ndo for possivel a
identificacdo do tumor, devera proceder-se a ressec¢do de cerca de dois tercos do tecido

pancreatico (cabeca e cauda)?®.

Apesar da palpagdo bimanual do pancreas com ecografia intra-operatoria ser o procedimento
mais sensivel no diagndstico do insulinoma, relaciona-se a desvantagens como o

prolongamento da cirurgia e risco de ruptura dos vasos peri-pancredticos. A localizagdo do
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insulinoma antes do ato cirdrgico previne a ocorréncia destas complicacfes e a selecdo da

melhor abordagem cirtirgica, reduzindo as comorbilidades associadas a ressec¢do pancreatica®®.

3.4 TRATAMENTO CIRURGICO

O tratamento de escolha é a cirurgia, pois melhora a sobrevida nas neoplasias malignas, mesmo
com metastases multiplas e é o Gnico tratamento com potencial curativo’. A triade deve estar
presente antes de considerar a realizacdo de cirurgia. Na cirurgia, deve-se expor 0 pancreas o
maximo possivel, mobilizar a cabeca, dividir completamente o ligamento gastrocolico e expor

0 corpo e a caudal.

As cirurgias abrangem a simples enucleagio da lesdo até resseccdes amplast’2%2L, O tipo de
cirurgia e 0 tamanho da resseccdo pancreatica estdo relacionados a localizacdo, dimensao,
relacbes do tumor com estruturas adjacentes, distancia do ducto pancreatico e tendéncia a
malignidade, quando o seu diametro for superior a 2,5 cm. Dentre as técnicas para resseccao de
insulinomas estdo a enucleacdo, pancreatectomia distal, procedimento de Whipple,

pancreatectomia subtotal e pancreatectomia total e central?.

Ainda que ndo esteja bem estabelecida a escolha de quais lesdes de insulinoma devam ser
ressecadas ou enucleadas, em geral, a maioria dos cirurgides prefere a resseccao local do tumor
quando a lesdo é considerada grande demais, multifocal no corpo ou cauda do pancreas ou esta
muito perto do ducto pancreatico®. A enucleacdo do nddulo € a cirurgia mais utilizada, no caso
de lesBes Unicas, superficiais e, principalmente, se localizadas na cabecga do pancreas®!. Esta
associa-se a menor morbidade e menor tempo de recuperacdo, sendo suas vantagens
potencializadas se o procedimento for realizado por via laparoscopica®®. Esse método ndo deve
ser realizado em insulinomas malignos. As taxas de cura variam entre 75-98% apds a cirurgia,

de acordo com a natureza do tumor (benigno ou maligno) e a ressec¢do completa da lesdo®2°.,

Em casos de suspeita de lesdes malignas, € preferivel fazer resseccdes mais amplas?. A
duodenopancreatectomia € realizada em lesdes da cabeca do pancreas sem uma pseudocapsula
bem definida, de tamanho maior que 4 cm, ou que sejam multifocais ou proximas ao ducto
pancredtico principal. Este procedimento também é reservado para situacdes de reoperagdes
com lesdo prévia dos ductos biliar e pancreaticol’. Os tumores que estdo localizados

profundamente no corpo ou na cauda do pancreas e que estdo proximos ao ducto pancreéatico
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devem ser submetidos a pancreatectomia distal. A pancreatectomia distal as cegas era realizada
em tumores ndo localizados no intra-operatério. Porém, esse procedimento ndo é mais
incentivado devido a imprecisdo, falta de sucesso terapéutico, sua morbidade e avancos no

exame intra-operatorio por imagem?.

A videolaparoscopia proporciona uma via de acesso menos invasiva, com recuperacao mais
rapida no poés-operatério e menores indices de complicacbes, quando comparadas a cirurgia
aberta, para grupos selecionados de pacientes com insulinoma: lesdes pequenas, unicas,
isoladas, localizadas na superficie do pancreas, sem contato com o ducto pancreético principal.
A laparoscopia é mais apropriada quando o tumor esté localizado na superficie do pancreas e
esta mais distante do ducto pancreético principal?.

Apesar dos avancos na localizacdo do tumor no pré-operatério e intraoperatério, ha a

necessidade de reexploracdo em aproximadamente 13% dos pacientes?.

3.5 REPERCUSSOES POS-OPERATORIAS

Entre as complicacGes abdominais pos-cirurgicas, a fistula € a mais frequente, que pode ocorrer
em até 58% dos casos, principalmente relacionada as amplas resseccdes de parénquima. Por
outro lado, na videolaparoscopia, estes dados ndo passam de 30%?%. A evolugio dessas fistulas
é favoravel na maior parte dos casos, necessitando somente de tratamento clinico de suporte??,
Além das fistulas, pode ocorrer o aparecimento de pseudocisto, abscesso intra-abdominal,
pancreatite, hemorragia e diabetes. Sendo os indices de complicaces em procedimentos
laparoscopicos semelhantes?®. As cole¢Bes purulentas intracavitarias sio menos frequentes,
porém, importantes pela gravidade e necessidade de reintervengdes®. A maioria dessas
complicaces é tratada com drenagem conservadora e nutri¢do parenteral, com ou sem a adi¢éo

de analogos da somatostatina?’. A mortalidade operatoria esta entre 0 a 6%%’.

Apos a cirurgia pode ser observada uma hiperglicemia transitéria que é considerada fisioldgica.
Sua persisténcia em niveis patologicos define a ocorréncia do diabetes mellitus, complicacéo

considerada frequente®.

O paciente curado ap0s ressecgdo cirdrgica é aquele em que desaparecem o0s sintomas de

hipoglicemia e que a lesdo seja confirmada através do histopatologico®.
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3.6 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

O tratamento medicamentoso € indicado somente para pacientes que ndo podem realizar
cirurgia, para aqueles que se recusam a fazer o tratamento cirdrgico, para controle de pacientes
que continuam sintomaticos apds uma ressec¢do parcial ou total ou enquanto aguardam a
realizacdo do procedimento cirtrgicol. Também em casos de insulinoma maligno com
metastases irressecaveis sendo aproximadamente 4,4% da populacdo de pacientes, associado a
modificagdo da dieta para evitar o jejum prolongado?. O tratamento medicamentoso tem por
objetivo reduzir os episddios de hipoglicemia e obter o controle da secre¢do hormonal?2. Pode
ser usado diazdxido, fenitoina, verapamil e octreotide. A droga inicial de escolha é o diazéxido,
um benzotiazidico também usado na redugdo emergencial da pressdo arterial na hipertensdo

grave em hospitalizados®.

Inicialmente, o controle sintomatico deve ser nutricional, indicando ingestdo pequena e
frequente de alimentos e a administracdo de glicose intravenosa nos casos necessarios. O
diazoxido tem um efeito hiperglicemiante, sendo eficaz em cerca de 50% dos casos?2. Os efeitos
colaterais do diazdxido séo hirsutismo, edema, desconforto gastrointestinal, ganho de peso e
nausea, mas € bem tolerado pela maioria dos pacientes. Outros medicamentos como os analogos
de somatostatina, octreotide e lanreotida, também s&o utilizados no tratamento sintomético do
insulinoma em pacientes com receptores para a droga. Porém, € importante constatar que os
anadlogos da somatostatina também atuam em outros receptores envolvidos na regulacdo do
horménio de crescimento e da secrecdo de glucagon pelas células alfa, piorando a hipoglicemia

em alguns pacientes com insulinoma?.

Dentre as opcOes de tratamento para 0s casos refratarios podem ser utilizados 0s
glicocorticoides, como dexametasona, prednisolona ou hidrocortisona, com efeito
hiperglicémico temporario. Vale ressaltar que a hipoglicemia provocada pelo insulinoma nao é
eficientemente controlada com o tratamento clinico (diaz6xido, somatostatina), sendo a cirurgia

0 Unico tratamento potencialmente curativo®®,

3.7 ACOMPANHAMENTO POS-OPERATORIO

O seguimento pds-operatdrio deve ser constituido de reavaliacdo clinica, laboratorial e de

exames de imagem em um intervalo ndo superior a seis meses durante os trés primeiros anos*é.
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E necessario o monitoramento clinico do paciente com consultas periddicas e tomografia

computadorizada de abdome anual para acompanhamento de possiveis recidivas’.

A retirada completa do tumor determina a normalizacdo da glicemia. Caso a hipoglicemia
continue, pode ser um indicio de ressec¢do tumoral incompleta ou presenca de insulinomas
multiplos que ocorrem em até 20% dos casos. No entanto, a hiperglicemia observada no pos-
operatorio imediato e nos primeiros dias que seguem & cirurgia é considerada reacional?t. A
morbidade e a mortalidade em pacientes com insulinoma estd geralmente relacionada a
hipoglicemia persistente ao invés da ampla disseminacdo do tumor'?. Pacientes com
diagnoéstico bioquimico de insulinoma alcangam cura cirdrgica entre 77% a 100%. A taxa de
mortalidade cirurgica para insulinoma varia de 0% a 4%. As taxas de morbidade vao de 21% a
25% na primeira operagao para 50% a 58% ap0s a reoperacgio?°.

3.8 INSULINOMA MALIGNO

Os insulinomas malignos sdo tumores neuroendocrinos muito raros com cursos clinicos
variados?®. Dos casos de insulinoma, 4 a 14% sdo malignos cujo diagnostico é baseado na
identificacdo de metastases que, geralmente, sdo ganglionares ou hepaticas. Os sintomas sao
semelhantes aos do insulinoma ndo maligno, mas podem ser mais graves e prolongados, como
consequéncia da maior carga tumoral®>. A diferenciacio da malignidade é baseada em
evidéncias intraoperatorias, como metastase hepatica, linfonodos regionais ou invasao local.
Eventualmente, as metastases sdo diagnosticadas juntamente com a recorréncia dos sintomas
relacionados a hipoglicemia ap6s a ressec¢do cirdrgica?>. Em menos de 10% dos casos se
comprova a natureza maligna do insulinoma pela ocorréncia de metastases ganglionares ou
hepaticas'®. O intervalo de tempo entre a apresentagdo do tumor primario e a metéastase pode
ser longo. Existem relatos na literatura de aparecimento de metastases até 15 anos apds a

ressec¢do de um insulinoma pancreatico.

A cirurgia inicial para remocao ou diagnostico do tumor é o fator mais importante no manejo
do insulinoma maligno. Pacientes com desempenho razoavel, doenca extra-hepatica minima e
tumor primario ressecavel sdo candidatos a cirurgia citorredutora®®. A cirurgia curativa
citorredutora é eficaz em menos de 10% de todos os pacientes com insulinoma metastatico°23,
Recentemente, o everolimus (um inibidor da mTOR) tem sido usado em alguns pacientes com

insulinomas malignos, alcancando um controle aceitavel da hipoglicemia, um efeito que pode
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ser explicado pela inducdo de resisténcia a insulina??. Ressec¢do hepatica € o tratamento mais
eficaz de metastase hepatica de tumores neuroenddcrinos?. Dentre outras opcdes estdo a
quimioembolizagdo arterial, ablacdo por radiofrequéncia, terapia com radionuclideos e
transplante hepéatico que podem ser usados para fins curativos quando as metastases hepéticas
sdo irressecaveis?®?3, A metastase de um insulinoma pancreatico pode causar hipoglicemia e o

tratamento sintomatico pode ser alcancado com a ressecgdo da metastase?®,

Em alguns casos de insulinomas malignos pode haver uma sobrevida de longos periodos devido
a caracteristica de crescimento lento. E imprescindivel o acompanhamento a longo prazo para

esses pacientes?,
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4 RELATO DE CASO

Paciente masculino, 57 anos, pardo, casado, zelador, natural de Castelo — ES, chega ao servigo
de gastroenterologia do HSCMV em Agosto de 2017 com queixas subitas de tontura, turvacao
visual, sonoléncia e com episodios de perda de consciéncia, que se iniciaram em Agosto de
2016, enquanto trabalhava. Levado ao hospital mais proximo, evidenciada hipoglicemia com
glicemias capilares em torno de 30 — 40 mg/dl e melhora apds aporte glicémico. Inicialmente
apresentava cerca de 1 episddio a cada duas semanas, evoluindo para 2 a 3 episddios por dia e
de maior intensidade. Nega dor abdominal, febre, emagrecimento e sintomas respiratorios.
Habitos evacuatdrios e urinarios fisiologicos. Como comorbidades apresenta amaurose a direita
(perfuracdo com prego) e glaucoma em olho esquerdo. Hipertenso, em uso de enalapril,
metildopa e clortalidona. Nega alergias, nega acidentes prévios, nega cirurgias, nega
hemotransfusdes. Mée e irma hipertensas e diabéticas. Cinco irmaos, 2 falecidos, uma irma
devido a neoplasia de topografia desconhecida. Relata ingestéo alcoolica prévia menor que 20

g/dia, ndo ingere bebida alcodlica ha 5 anos, nega tabagismo.

A TC de abdome total mostrou presenca de lesdo nodular medindo 2,0 x 1,5¢cm, em topografia
de cabeca pancreatica, com realce intenso pelo meio de contraste endovenoso. O aspecto é
inespecifico, mas deve-se considerar dentre as principais possibilidades diagndsticas
insulinoma (tumor neuroenddcrino pancreatico). Dessa forma, paciente foi internado para

avaliacdo clinica e continuacdo da investigacao.

Durante a internacdo manteve episddios hipoglicémicos acentuados com valores entre 23 e 40
mg/dl. Para elaboracdo do diagnostico, foram realizados dosagem de antigeno
carcinoembrionario e CA 19.9, ambos com valores normais e dosagem sérica de insulina em
duas ocasides com valores de 26 e 96 mU/L (valor de referéncia 2 — 19 mU/L), que fortalece a

hipdtese diagndstica de insulinoma.

Apos confirmacdo diagndstica, foi indicado tratamento cirdrgico. Realizada enucleacdo sem
intercorréncias com anatomopatolégico que descreveu neoplasia neuroenddcrina bem
diferenciada (grau I) do pancreas (tumor do pancreas enddcrino), medindo 1,5 cm de didmetro
méaximo, padrdo morfoldgico alveolar e trabecular (organoide). Bordas bem delimitadas por
pseudocapsula. Auséncia de atipias ou figuras de mitose. Auséncia de areas de necrose.

Margens cirurgicas livres. O controle glicémico mantido apds a cirurgia revelou uma
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hiperglicemia refrataria, com valores variando de 90 a 271 mg/dl até o 17° dia de pds-operatorio.
Paciente manteve-se com alto débito em dreno abdominal, com saida de secrecdo esverdeada,
aventada a hipdtese da presenca de fistula enterocutanea e prescrito azul de metileno via oral
para confirmacdo, porém sem saida pelo dreno de Kehr, dessa forma, excluido o diagnéstico.
Recebeu tratamento de 10 dias com piperacilina e tazobactam iniciado apés a cirurgia e alta
médica no 23° dia de pds-operatdrio. Prescrito para domicilio prednisona 20 mg por 5 dias e

em seguida reduzida para 10mg/dia. Manteve-se assintomatico.

Figura 1 - TC de abdome total contrastada mostrando processo expansivo solido, aderido a
cabeca do pancreas.

Fonte: acervo Dra. Ana Paula Hamer Sousa Clara.
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Figura 2 — Identificacdo do insulinoma durante ato cirdrgico.

Fonte: acervo Dra. Ana Paula Hamer Sousa Clara.

Figura 3 - Peca cirargica contendo massa tumoral, sélida, de consisténcia fibro-elastica e
coloragédo avermelhada.

Fonte: acervo Dra. Ana Paula Hamer Sousa Clara.
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5 DISCUSSAO

No caso relatado pdde ser observada a presenca da triade de Whipple que é evidenciada por
sintomas neuroglicopénicos, hipoglicemia inferior a 50 mg/dl e reverséo dos sintomas com a
administracdo de glicose, sendo a principal manifestacao clinica da doenca e constitui a melhor
forma na orientacdo diagnostica. Além disso, o quadro clinico do insulinoma, desde os
primeiros relatos até os trabalhos mais recentes, chamam a atencdo o0s sintomas
neuropsiquiatricos, bem como a inespecificidade das queixas gastrointestinais, que ndo foram

apresentados pelo paciente em questéo.

A localizagédo dos insulinomas no pre-operatorio tem resultados muito variaveis na literatura
médica, sendo os melhores resultados devido ao aprimoramento dos métodos de laboratdrio e,
principalmente, do diagndstico por imagem. Foi possivel obter a localizagdo da neoplasia no
pré-operatorio no caso descrito por meio da TC de abdome total contrastada. Dessa forma, é
importante destacar a relevancia da TC de abdome durante a investigacdo, mesmo sendo menos
eficaz com uma taxa de sucesso variavel no diagnostico pré-operatorio. E um exame que deve
ser realizado em todos os casos, ndo apenas para tentar localizar a lesdo, mas também para

descartar presenca de metastase a distancia.

O tratamento cirurgico constitui a melhor alternativa terapéutica para o insulinoma e a
enucleacdo, procedimento que foi realizado no paciente em questédo, é o mais citado em grandes
casuisticas e com maior indicacdo nos casos de lesBes Unicas, superficiais e, principalmente,
localizadas na cabeca do pancreas, como observado nessa discussdo. Com a analise de dados
da literatura, pode-se concluir que o tratamento cirurgico permite a reversao dos quadros clinico

e laboratorial nos doentes portadores de insulinoma do pancreas.

O paciente evoluiu com uma hiperglicemia refrataria no pos-operatorio, no entanto, a
hiperglicemia observada no pos-operatorio imediato e nos primeiros dias que seguem a cirurgia

¢ considerada reacional e transitoria.

A retirada completa do tumor determina a normalizacdo da glicemia, como foi observado no
caso com o acompanhamento das glicemias do paciente apds a alta hospitalar. Caso a

hipoglicemia continue, pode ser um indicio de resseccdo tumoral incompleta. Pacientes com
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insulinoma benigno normalmente ndo possuem recidiva dos sintomas. J& pacientes com

insulinoma maligno e metastases, o retorno dos sintomas € mais comum de ser observado.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Tendo em vista a raridade do insulinoma, concluimos ser importante relatar um caso do mesmo
com o objetivo de ressalvar que esta hipotese diagndstica deve ser considerada diante de
hipoglicemias acentuadas de repeticao.

Compreendemos a importancia dos diagnésticos diferenciais realizados precocemente,
principalmente a exclusdo de doencas psiquiatricas, que sdo hipGteses aventadas inicialmente

na maioria das vezes.

Além disso, a oportunidade de estudar e analisar um caso de insulinoma tratado no HSCMV,
com a obtencdo de um enriquecimento tedrico, formacgéo de um raciocinio clinico e capacidade
para definir se a patologia foi conduzida adequadamente ou ndo de acordo com o que
encontramos na literatura. Assim, concluimos que o caso foi conduzido corretamente e, por

isso, foi obtido o sucesso no tratamento do paciente.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Via do paciente:

Esclarecimentos

Este € um convite para o senhor participar da pesquisa "'Insulinoma, um relato de
caso'" que é coordenada pela Dra. Ana Paula Hamer Sousa Clara, 12.561.834 SSP-MG. Sua
participacdo é voluntaria, o que significa que o senhor podera desistir a qualquer momento,
retirando seu consentimento, sem que isso lhe traga nenhum prejuizo ou penalidade.

Essa pesquisa tem como objetivo relatar um caso de insulinoma, visando um maior
conhecimento a respeito dos achados clinicos em pacientes com tal doenga.

Os riscos envolvidos com sua participa¢do sdo minimos, ja que nao havera interferéncia
em seu seguimento, apenas acesso aos registros médicos, sendo a quebra da confidencialidade
desses dados o principal risco envolvido. No entanto, os pesquisadores comprometem-se a
resguardar a confidencialidade das informacdes utilizadas neste estudo.

Ao participar desta pesquisa o senhor ndo tera nenhum beneficio direto. Entretanto,
esperamos que este estudo traga informacgdes importantes sobre o insulinoma, onde pesquisador
se compromete a divulgar os resultados obtidos, contribuindo para difusdo do conhecimento a
respeito de uma condicéo rara.

Todas as informacg6es que o senhor nos fornecer ou que sejam conseguidas pela analise
do seu prontuério serdo sigilosas e utilizadas somente para esta pesquisa. Seu nome ndo sera
identificado em nenhum momento. Os dados serdo guardados em local seguro e a divulgagéo
dos resultados seré feita de forma a ndo identificar os voluntarios.

O senhor ficara com uma via deste termo e toda a duvida que tiver a respeito desta
pesquisa, podera perguntar diretamente para a Dra. Ana Paula Hamer Sousa Clara, pesquisadora
responsavel, endereco: Rua Lucio Bacelar, 513, Apartamento 102, Praia da Costa, Vila Velha
— ES. Cep.: 29.101-030. Telefone: (27) 99949-2890.

Duvidas a respeito da ética dessa pesquisa poderdo ser questionadas ao Comité de Etica
em Pesquisa da EMESCAM, que avaliou este trabalho no telefone (27) 33343586 ou no email
comite.etica@emescam.br ou no endereco Comité de Etica em Pesquisa - Escola Superior de
Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitoria - Av. N. S. da Penha, 2190, Santa Luiza -
Vitdria - ES - 29045-402.

CONSENTIMENTO DE PARTICIPACAO
Eu, : RG
/|_, CPF , abaixo assinado, autorizo a
participacdo no estudo referido. Fui devidamente informado e esclarecido pelos pesquisadores
sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios
decorrentes da participacao. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem que isto leve a qualquer prejuizo. : de
de

SE HOUVER OUTRAS PAGINAS, ALEM DESTA, AS MESMAS DEVERAO SER
RUBRICADAS

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador:
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE @W
MISERICORDIA DE VITORIA -

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADCS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Insulinoma: Um Relato de Caso

Pesquisador: Ana Paula Hamer Sousa Clara

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: DOE4T118.6.0000.5085

Instituigio Proponente: Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vibdria -
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 2,002 338

Apresentagio do Projeto:

Projeto de Relato de caso, titule: Insulinoma: Um Relato de Caso

Pesquisador Responsavel: Ana Paula Hamer Sousa Clara

Objetivo: Relatar um caso de insulinoma em um paciente atendido no servigo de Gastroenterologia do
Hospital Santa Casa de Misericardia de Vitoria

cioim base na analise do prontudrio.

Métodos: Relatar, exclusivamente, conforme revisao do prontuaro do paciente. Serdo expostos historia
clinica, exame fisico, exames laboratoriais e

exames de imagem, assim como evolugdo e conduta terapéutica do caso apds a aprovagdo pelo comité de
efica e pesquisa.

Objetive da Pesquisa:

Segundo os autores, os obejetvos 3o

Ohbjetivo Primario:

Relatar um caso de insulinoma em um paciente atendido no servico de Gastroenterclogia do Hospital Santa
Casa de Misericordia de Witdria com base na analise do prontuario.

Objetivo Secundanio:

= Descrever um relato de caso de insulinoma;

- Abordar a importincia do diagndstico precoce da doenca e seus diagnosticos diferenciais com

Enderego: EMESCTAM, Av.M.Cda Penha 2130 - Cening de Pesquiss

Balmo: Balmo Zania Lulza CEP: 9 pas-4032

UF: E3 Munleiplo:  VITORA

Tedslona: [27)3334-3586 Fax- (27)3334-3C86 E-mall: comiie.eHcaffiemescambr
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ESCOLA SUPERIOR DE
CIENCIAS DA SANTA CASA DE W
MISERICORDIA DE VITORIA -

Conlinuadle do Paneser: 2 00 258

outras patologias pancreaticas;
« Ampliar os conhecimentos cientificos acerca do tema.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo os autores:

Riscos:

Quebra do sigilo em algum estagio do trabalho. No entanto, esse pesguisador se compromete a seguir a
legislagao e fazer todo o esforgo para que nao haja perda do anonimato.

Beneficios:

Ampliar o conhecimento cientifico acerca de Insulinomas, que s3o tumores rares na populago.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa viavel & com mésito cientifico.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Todos os termos em consonancia a resolugao 466112

-TCLE

- Faolha de rosto

- Carta de anuencia.

Recomendagdes:

Mao ha.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Wao ha.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado por decisao do CEP. Conforme a nomma operacional 001/2013:

- riscos ao paricipante da pesquisa deverao ser comunicados ao CEP por meio de notificagdo via
Plataforma Brasil;

- ao final de cada semesire & ao término do projeto devera ser enviado relatorio ao CEP por meio de
notificagde via Plataforma Brasil;

- mudangas metodologicas durante o desenvolvimento do projeto deverdo ser comunicadas ao CEP por
meio de emenda via Plataforma Brasil

Emderega: EMESCAM, Av M .S da Penha 2190 - Cenino de Pesquisa

Balmo: Balmo Sanda Lula CEP: o pas-d4oz

UF: E3 Wunbsiplo:  WTTORLA

Telefona: (27)3334-3588 Fax: (27)3334-3586 E-mall: comhie. eicsfiemescamibr



ESCOLA SUPERIOR DE

38

CIENCIAS DA SANTA CASA DE Wﬂ 3
MISERICORDIA DE VITORIA -
Conlinuaghs do Paisser 2 0D 588
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Docurmento Arquive Postagem Autor Situagao
Informacoes Basicas | PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10/110:2018 Aceito
da Projeto ROJETO 1121714 pdf 223755
TCLE ! Termos de | TCLE_insulinoma. pdf 1012018 | Ana Paula Hamer Aceito
Assentimento | 223737 | Sousa Clara
Justifizativa de
Ausenca
Progeto Detalhado /| Insulinoma_projeto. pdf 1012018 | Ana Paula Hamer Aceito
Brochura 22:36:17 | Sousa Clara
Investigador
D o de Carta_de_anuencia_assnada_Ana_Paull 011002018 |Ana Paula Hamer Aceito
Instituizac e a_Hamer pdf 11:35:36 |Sowsa Clara
Infrasstrutura
Folha de Rosto Folha_de_rosto_assinada_Ana_paula_H| 011002018 | Ana Paula Hamer Aceito

amer.pdf 11:34-23 | Sowsa Clara

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagas da COMNEP:
Mao

VITORIA, 21 de Outubro de 2018

Assinado por:
PATRICIA DE OLIVEIRA FRANCA
{Coordenador{a))

Emnderego: EMEZCAM, Av M.Eda Penha 2190 - Ceniro de Pesquisa
Balro: Balmo Santa Luza CEP: Z25pac-402
UF: E3 Hunbiplo: YITORA

Telelona- [27)3334-3586 Fax- {I7)3334-3506 E-mall: comhe.eHoafieme scam br



