| 4
el

Universidade de Brasilia - Hospital Universitario de Brasilia
Faculdade de Medicina
Residéncia Médica em Endocrinologia e Metabologia

DEBORA MARIA DE CARVALHO SARAIVA

Hipoglicemia apds bypass gastrico com achado de
nesidioblastose e tumor neuroenddcrino pancreatico: relato
de caso e revisao de literatura

Brasilia— DF
2025



DEBORA MARIA DE CARVALHO SARAIVA

Hipoglicemia apds bypass gastrico com achado de
nesidioblastose e tumor neuroendocrino pancreatico: relato
de caso e revisao de literatura

Trabalho de Conclusdo da Residéncia
Médica em Endocrinologia e Metabologia
apresentado a Universidade de Brasilia -
Hospital Universitario de Brasilia - UnB
HUB/Ebserh, como requisito parcial para
obtencdo de titulo de especialista em
Endocrinologia e Metabologia

Orientadora: Me. Lucas Faria de Castro

Brasilia— DF
2025



FOLHA DE APROVACAO

Débora Maria de Carvalho Saraiva

Hipoglicemia ap0s bypass géastrico com achado de nesidioblastose e tumor
neuroenddcrino pancreatico: relato de caso e revisao de literatura

Trabalho de Conclusdo da Residéncia
Médica em Endocrinologia e Metabologia
apresentado a Universidade de Brasilia -
Hospital Universitario de Brasilia - UnB
HUB/Ebserh, como requisito parcial para
obtencdo de titulo de especialista em
Endocrinologia e Metabologia

Comissao Examinadora

Nome completo:

Nome completo:

Nome completo:

Brasilia, 27 de fevereiro de 2025



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, a meu esposo, a meus pais, assim como a meus
professores, em especial ao Dr. Lucas, que foi meu orientador, e colegas de

residéncia, pela parceria e amizade nesses dois anos de residéncia.



RESUMO

A hipoglicemia é uma das complicacbes conhecidas da cirurgia bariatrica. Na
maioria das vezes é atribuida a sindrome de dumping tardio, que tipicamente se
manifesta mais de um ano apés a cirurgia, com hipoglicemias p6s-prandiais, ocorrendo de
1 a 4 horas apés a alimentacdo. Embora essa seja a causa mais comum, 0os médicos
devem estar atentos para outras causas possiveis de hipoglicemia, como nesidioblastose
e insulinoma. Nessa monografia, é realizado um relato de caso de paciente de 54 anos
gue iniciou quadro de hipoglicemia 7 anos apGs bypass gastrico com reconstrucdo em Y
de Roux. Inicialmente foi diagnosticada com sindrome de dumping, porém néo obteve
melhora dos sintomas com a modificacao dietética, apresentando hipoglicemias sem clara
relacdo com a alimentacdo. Um PET-DOTA identificou uma area de hipercaptacdo na
cauda do péancreas, porém sem identificacdo de tumor nos exames de imagem
convencionais. Foi entdo submetida a pancreatectomia parcial, com hipotese inicial de
insulinoma, porém o anatomopatoldgico revelou a presenca de nesidioblastose. Apds a
cirurgia, ndo houve melhora reportada dos sintomas. Alguns anos depois, foi identificado
um tumor neuroenddocrino pancreatico, com remissdo dos sintomas apds nhova

pancreatectomia corpo-caudal.

Palavras-chave: Nesidioblastose, insulinoma, cirurgia bariatrica, bypass gastrico, hipoglicemia



ABSTRACT

Hypoglycemia is one of the possible complications of bariatric surgery. It is most
often attributed to late dumping syndrome, which typically manifests more than a year after
surgery, with postprandial hypoglycemia occurring 1 to 4 hours after eating. Although this
is the most well-known cause, doctors should be alert to other possible causes of
hypoglycemia, such as nesidioblastosis and insulinoma. This monograph presents a case
report of a 54-year-old patient who developed hypoglycemia 7 years after gastric bypass
with Roux-en-Y reconstruction. Initially, she was diagnosed with dumping syndrome, but
her symptoms did not improve with dietary modification, with hypoglycemia without a clear
relationship to diet. A PET-DOTA identified an area of high uptake in the tail of the
pancreas, but no tumor was identified on conventional imaging tests. She then underwent
partial pancreatectomy, with an initial hypothesis of insulinoma, but pathology revealed the
presence of nesidioblastosis. After surgery, there was no reported improvement in
symptoms. A few years later, a pancreatic neuroendocrine tumor was identified, with

remission of symptoms after a new corpus-caudal pancreatectomy.
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1 INTRODUCAO

A cirurgia bariatrica € uma abordagem terapéutica amplamente utilizada no tratamento
da obesidade, com boa eficicia na perda de peso e resultados duradouros. Apenas no Brasil,
no ano de 2023, foram realizados cerca de 80.441 procedimentos, sendo 7.570 cirurgias pelo
SUS, 3.830 cirurgias particulares e 69.041 cirurgias pelos planos de saude [1].

Entre as complicacdes associadas, destaca-se a hipoglicemia. A causa mais comum de
hipoglicemia apdés cirurgia bariatrica € o dumping tardio, que ocorre geralmente anos ap0s o
procedimento, com episddios hipoglicEmicos pds-prandiais, surgindo entre 1 a 4 horas apos a
alimentacéo [2]. Acredita-se que o dumping tardio seja causado por uma resposta exagerada
na producao de insulina e GLP-1, desencadeados pela alteracédo no transito intestinal. Embora
a sindrome de dumping seja uma causa amplamente reconhecida de hipoglicemia apdés
cirurgia bariatrica, € importante considerar outras causas possiveis, como nesidioblastose e
insulinoma [2].

O alerta para a necessidade de avaliar outras etiologias veio a partir de relatos como o
de Zagury et al.,, que descreveu um caso de insulinoma, inicialmente diagnosticado
erroneamente como sindrome de dumping, em paciente submetida a bypass gastrico [3]. No
ano seguinte, em 2005, Service et al. publicou uma série de casos de nesidioblastose em
pacientes pos-bariatrica [4].

Tipicamente a hipoglicemia pds-bariatrica ocorre no periodo pos-prandial, sendo
desencadeada por refeicdes ricas em carboidratos, com alivio sintomatico apés modificacdes
dietéticas e alguns farmacos. Nesses casos caracteristicos, o diagnoéstico de sindrome de
dumping geralmente é feito sem necessidade de grande avaliacdo adicional. Entretanto,
apresentacoes atipicas, como a presenca de hipoglicemia em jejum, de madrugada, ou com
inicio em menos de 1 ano apos a cirurgia, devem levantar a suspeita de outras causas, como
secrecdo autbnoma de insulina. A historia clinica é essencial também para descartar outras
etiologias como medicacfes, doenca critica, deficiéncias hormonais, tumores néo-ilhota [5].

Clinicamente, a hipoglicemia manifesta-se por sintomas inespecificos, incluindo
sintomas autonémicos adrenérgicos e colinérgicos, como sudorese, taquicardia, tremores,
fome, parestesia, e sintomas neuroglicopénicos, tais como visdo embacada, alteracédo
comportamental, confusdo mental, diminuicdo do nivel de consciéncia, crises convulsivas. Na
suspeita de hipoglicemia, a confirmacdo deve ser realizada mediante a documentacdo da
triade de Whipple (sintomas compativeis, concentragdo plasmatica reduzida de glicose e alivio

dos sintomas apdés ingesta de carboidratos) [2]. Nesse caso, o ideal é coletar uma amostra de



sangue venoso durante episddio espontaneo de sintomatologia para dosagem da glicemia
plasmatica [5].

Na impossibilidade de determinar a glicemia sérica durante um episddio espontaneo,
pode-se lancar mao de testes provocativos. A escolha do teste vai depender do padrdo das
hipoglicemias. No caso de hipoglicemias em jejum, a coleta da glicemia plasmatica pode ser
realizada apés jejum noturno ou teste de jejum prolongado de 72 horas. Ja no caso das
hipoglicemias pds-prandiais, tenta-se mimetizar o estimulo medindo as glicemias apdés teste de
refeicdo mista [5].

Confirmada a hipoglicemia, o passo seguinte é a investigacdo da sua etiologia, realizada
por meio de avaliacdo hormonal durante o episddio hipoglicémico, com dosagem de insulina,
peptideo C, pré-insulina, beta-hidroxibutirato e mensuracéo de sulfonilureia. E esperado que,
durante a hipoglicemia, os niveis de insulina estejam maximamente suprimidos. Utiliza-se como
ponto de corte para insulina o valor de 3 pU/mL quando a glicemia se encontra abaixo de 55
mg/dL. Valores acima de 3 pU/mL, mesmo quando dentro do intervalo de referéncia,
encontram-se inapropriados para uma glicemia reduzida, indicando a presenca de
hiperinsulinismo. Valores elevados de peptideo C (> 0,6 ng/mL) e pro-insulina indicam que a
fonte do hiperinsulinismo € enddgena [2]. A presenca de hiperinsulinismo enddégeno deve levar
a investigacao de insulinoma com exames de imagem.

Na sindrome de dumping e na nesidioblastose, os sintomas de hipoglicemia sao
caracteristicamente pos-prandiais, com avaliacbes em jejum normais. O teste de jejum
prolongado nessas afeccdes é negativo. JA no insulinoma, a hipoglicemia hiperinsulinémica
ocorre em jejum, embora também possa ocorrer pés-prandial, e o teste do jejum prolongado é
positivo na maioria dos casos [2].

Exames de imagem, como tomografia computadorizada, ressonancia magnética e
ultrassonografia abdominal, sdo utilizados para a localizacdo de insulinoma. Nos casos de
hipoglicemia hiperinsulinémica sem achado de tumor nos exames nao-invasivos, podem ser
utilizados ultrassom endoscoépico e teste de estimulacdo seletiva arterial com célcio. Esse
Gltimo teste € um exame invasivo no qual é injetado gluconato de calcio (um secretagogo de
insulina) nas artérias que irrigam o pancreas, com posterior dosagem de insulina na veia
hepatica. O achado de aumento localizado na secrecdo de insulina € compativel com
insulinoma, enquanto um aumento difuso € sugestivo de nesidioblastose [2].

Hé& poucos casos relatados de nesidioblastose ou insulinoma pés-RYGB. Ha um namero
ainda menor de casos nos quais haja a coincidéncia de duas patologias pancreaticas
causadoras de hipoglicemia em pacientes pds-cirurgia bariatrica.

Nessa monografia é apresentado um relato de caso de nesidioblastose e tumor

neuroenddcrino pancreatico em paciente com quadro de hipoglicemia apds bypass gastrico
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com reconstrugdo em Y de Roux (RYGB). Também é realizada reviséo de literatura acerca do
achado de insulinoma e nesidioblastose como causas de hipoglicemia em pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica. Dessa forma, pretende-se acrescentar a literatura o relato de

um novo caso dentre essas patologias incomuns.
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2 OBJETIVOS

Realizar relato de caso de paciente com quadro de hipoglicemia apds cirurgia bariatrica
com achado compativel com nesidioblastose e anos depois identificacdo de tumor
neuroenddcrino pancreatico.

Realizar revisao de literatura acerca da ocorréncia de insulinoma e nesidioblastose em

pacientes com hipoglicemia apds cirurgia bariatrica.
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3 RELATO DE CASO

Paciente de 54 anos, do sexo feminino, técnica de enfermagem, submetida a cirurgia
bariatrica em 2010 (bypass géastrico com reconstru¢cdo em Y de Roux), devido a obesidade
grau 2 (IMC de 38,97 kg/m? antes da cirurgia, com 39,5 Kg de excesso de peso). Apresentava
histérico de ganho de peso desde a infancia, com piora apés a gestacdo. Apresentava como
comorbidades doenca do refluxo gastroesofagico, hérnia de disco e fibromialgia. Ndo tinha
antecedente de diabetes nem hipoglicemia. A paciente teve uma perda de peso expressiva
apos a cirurgia, com perda de 33 kg no primeiro ano pos-operatorio, equivalente a um
percentual de 83% do excesso de peso, na ultima medida, seu peso estava 12% acima do
peso ideal. Entretanto, sete anos ap0s o0 procedimento, comecou a apresentar episodios
repetitivos de astenia, lipotimia e sudorese, ocorrendo de 2 a 3 vezes por dia, associados a
glicemia abaixo de 50 mg/dL, aferida pelo glicosimetro, com alivio dos sintomas ap0s ingestao
de acucar. Esses episodios ocorriam em horarios diversos, incluindo em jejum e durante a
madrugada, e ndo estavam relacionados a alimentac&o.

Durante a investigacéao, foi realizada curva glicémica, que evidenciou hipoglicemia apods
2 horas (TOTG simplificado: glicemia basal de 75 mg/dL e glicemia apds 120 minutos de 45
mg/dL). Além disso, foi realizada curva glicémica e insulinémica, que novamente evidenciou
hipoglicemia apds 2 horas (48 mg/dL), associada a um nivel de insulina de 25,9 pU/mL. Apés a
comprovacdo da hipoglicemia, foi realizado um PET-CT DOTATOC-Ga68 em fevereiro de
2019, que evidenciou um foco de hipercaptacdo na cauda pancreatica, sugestivo de neoplasia
neuroenddcrina. Observou-se aumento dos receptores de somatostatina na cauda pancreética,
com SUV de 14,4, porém sem lesdo tomografica evidente. A ressonancia magnética nuclear do
abdome com contraste também nao identificou a lesdo pancreética captante no PET-DOTA.
Em seguida a paciente foi submetida a pancreatectomia parcial com esplenectomia em abril de
2019. O exame histopatologico ndo revelou nenhum tumor, mas sim o achado de ilhotas de
Langerhans com proeminente variacdo de volume e forma, atipias citoldgicas leves
(cariomegalia e nucléolos) e formacdes ductoinsulares focais, padrdo sugestivo de
nesidioblastose.

Apés a cirurgia, a paciente continuou apresentando episédios de hipoglicemia, sendo
prescritos acarbose e medidas dietéticas, com melhora dos sintomas durante alguns meses,
porém com nova piora apds quatro anos da pancreatectomia parcial. Foi realizada, entdo, nova
curva glicémica, na qual a glicemia basal foi de 98 mg/dL e a glicemia ap6s 120 minutos de 53

mg/dL. Apos foi realizada uma tomografia de abdome com contraste que revelou um nodulo
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hipervascularizado no terco distal do corpo pancreatico, medindo 0,6 x 0,5 cm, suspeito para
tumor neuroenddcrino. Realizou-se em seguida um PET-CT com 18F-NOTA, que evidenciou
foco de hiperexpresséo dos receptores da somatostatina na cauda pancreatica remanescente,
provavelmente relacionado a neoplasia primaria.

A paciente foi submetida, entdo, a um novo procedimento, uma pancreatectomia corpo-
caudal aberta, em fevereiro de 2024. Como complica¢des do procedimento, apresentou fistula
pancreética e tromboembolismo pulmonar no pés-operatério. O exame histopatoldgico revelou
uma lesdo de 8 mm, limitada ao pancreas, com infiltragcdo neoplasica da mucosa e submucosa,
e margens livres de lesdo. A imunohistoquimica foi positiva para cromogranina, sinaptofisina e
AE1AE3 (marcador de célula epitelial), sendo compativel com tumor neuroenddcrino
pancreatico (PanNET). O Ki-67 foi de 1%. ApOs o segundo procedimento, a paciente

apresentou melhora significativa.
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4 DISCUSSAO

A hipoglicemia € uma complicacdo conhecida da cirurgia bariatrica, podendo
ocorrer apds RYGB e sleeve gastrico [12]. Alguns poucos estudos de prevaléncia
estimaram incidéncia de 0,2% e prevaléncia de 0,36%, entretanto, acredita-se que a
frequéncia seja maior que a encontrada nesses estudos [2].

Na maioria das vezes, a presenca de hipoglicemia apds a cirurgia bariatrica é
atribuida a sindrome de dumping tardia (ou sindrome de hipoglicemia pos-bariatrica).
Entretanto, devemos estar atentos a outras causas relatadas como nesidioblastose e, em
raros casos, insulinoma [2]. A seguir realizaremos uma revisao dessas patologias.

A sindrome de dumping é a causa mais relatada de hipoglicemia pos-cirurgia
bariatrica. Pode ser dividida em dois tipos, sindrome de dumping precoce e tardia, a
depender do tempo para a ocorréncia dos sintomas apos as refeicdes. Desses apenas a
sindrome de dumping tardia de fato apresenta-se com hipoglicemia. No dumping precoce,
0s sintomas ocorrem tipicamente 30 a 60 minutos apos as refeicbes e surgem de forma
precoce apoOs a cirurgia. Ocorre devido ao rapido esvaziamento do conteudo gastrico
hiperosmolar no intestino delgado, levando a translocacao de fluidos do intravascular para
o interior do intestino. Dessa forma, os pacientes podem apresentar tanto sintomas
vasomotores, decorrentes da hipovolemia, como tontura, astenia, palpitacdo, sudorese,
guanto sintomas gastrointestinais, como empachamento pés-prandial, nduseas, diarreia,
borborigmos. No dumping tardio, por sua vez, os sintomas ocorrem cerca de 1 a 4 horas
ap6s a alimentacdo e surgem geralmente apds o primeiro ano pos-operatorio. Sua
ocorréncia é atribuida a uma liberacdo exagerada de insulina e GLP-1 pos-prandiais [2].

A nesidioblastose, por sua vez, € uma alteracdo patolégica que cursa com
hiperinsulinismo decorrente da proliferacdo das células beta. O termo nesidioblastose foi
cunhado por Laidlaw em 1938, referindo-se ao achado histopatologico de células beta
pancreaticas surgindo do epitélio ductal pancreatico. Outros achados histolégicos
caracteristicos sdo a presenca de hipertrofia e hiperplasia de células beta e ilhotas
pancreaticas e alteracdes nucleares, como aumento do nucleo e hipercromasia.
Inicialmente descrita em recém-nascidos e criangas, até pouco tempo, era tida apenas
como distarbio congénito. Entretanto, cada vez mais tem surgido descricdes em adultos,
especialmente em pacientes submetidos a bariatrica [2].

Em 1999, Service et al. intitulou de NIPHS a sindrome clinica de hipoglicemia

pancreatogénica nao insulinoma, cujo substrato histoldgico € a nesidioblastose [6]. Nela o
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quadro clinico é de hipoglicemia hiperinsulinémica, com imagens negativas para
insulinoma, teste de estimulacdo arterial seletiva com calcio com resposta positiva e
achados histopatolégicos compativeis com nesidioblastose [2].

Em 2005, o mesmo autor descreveu, em uma série de casos, pela primeira vez, a
ocorréncia de nesidioblastose apos bypass géastrico [4]. Nela, foram descritos 6 pacientes
com hipoglicemia hiperinsulinémica p6s-RYGB, nos quais em 5 confirmou-se serem
decorrentes de nesidioblastose e em 1 encontrou-se a combinagédo de nesidioblastose e
multiplos insulinomas. Segundo esse autor, apds comparacd0 com O0S Ccasos
diagnosticados de nesidioblastose em pacientes ndo bariatricos no mesmo periodo, a
frequéncia de nesidioblastose apés cirurgia bariatrica era maior que a encontrada na
populacéo geral.

A partir desses relatos, aventou-se a possibilidade de associacdo entre cirurgia
bariatrica e hiperplasia das ilhotas pancreaticas. Diante disso, algumas hipoteses foram
formuladas. Uma delas € a de que, nos pacientes obesos, o0 aumento da resisténcia
insulinica levaria a hipertrofia das células beta, e, ap0s a cirurgia, a melhora da
sensibilidade a insulina facilitaria a ocorréncia de hipoglicemia [7]. Entretanto essa
explicagdo é contestada por Service et al., tendo em vista o achado de ilhotas
pancreaticas normais em pacientes obesos controles [4]. Também a perda de peso por
mudanca no estilo de vida ndo apresenta associagcdo com hipoglicemia.

Outra hipotese plausivel é a de que a nesidioblastose se desenvolveria
ocasionalmente em pacientes submetidos a bariatrica devido a uma estimulacdo crénica
da proliferacdo das células beta por hormonios intestinais, tais como GLP-1 e GIP. A acéo
estimulatoria do GLP-1 sob as células beta pancreaticas foi demonstrada em
camundongos, sendo verificado neogénese e proliferacdo das células beta, associado a
inibicAo de sua apoptose [4]. Também foi demonstrado que apds cirurgias gastricas,
incluindo as bariatricas, ha um aumento de até 10 vezes nos niveis de GLP-1. Isso ocorre
porque o transito acelerado dos nutrientes do estbmago para o intestino estimula a
secrecdo dos horménios intestinais pelas células L, localizadas no ileo distal [4].

Outro caso de nesidioblastose pds-RYGB foi reportado por Gottsponer em 2023
[8]. Nele, uma paciente de 56 anos vinha apresentando episodios repetitivos de
hipoglicemia, associados a perda de consciéncia, com inicio trés anos apds bypass
gastrico com reconstrucdo em Y de Roux. Ela havia sido encaminhada devido suspeita de
insulinoma pelo achado de massa pancreatica em tomografia. Porém, nas imagens
realizadas subsequentemente e em USG endoscépico ndo se encontrou imagem
sugestiva de tumor pancreatico. A paciente foi também submetida a teste de jejum

prolongado de 72 horas, que foi negativo para hipoglicemia, e teste seletivo arterial de
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estimulagdo com calcio, com resultado positivo. Apds essa investigacao, foi submetida a
cirurgia de Whipple, devido a dilatacdo do ducto pancreéatico. O anatomopatolégico
revelou achado de neoplasia intraepitelial de baixo grau. Os autores concluiram que 0s
achados eram sugestivos de nesidioblastose. Os sintomas remitiram na avaliagcao 30 dias
apos a cirurgia.

O insulinoma foi descrito em raros casos como causa de hipoglicemia em
pacientes pos-RYGB. Um dos relatos foi realizado no Brasil, por Zagury et al [3]. Neste
relato, uma paciente pés bariatrica com episodios de hipoglicemia foi inicialmente
diagnosticada com sindrome de dumping, porém nao obteve melhora apés mudanca
dietética, apresentando hipoglicemia hiperinsulinémica em jejum, tendo a investigacao
demonstrado um insulinoma de 2 cm. Essa paciente apresentava um TOTG antes da
cirurgia com achado de hipoglicemia apés 180 minutos, indicando que provavelmente a
secrecdo autbnoma de insulina ja estava presente antes do bypass.

Teke et al. apresentaram outro relato de caso de insulinoma diagnosticado apés
cirurgia bariatrica [9]. Nele, uma paciente de 62 anos submetida a biparticdo do transito
gastrico comecou a apresentar hipoglicemias precocemente no poés-operatério, com
predominio em jejum, que ndo melhoraram apés modificacdo dietética, persistindo mesmo
apos reversao da cirurgia. A analise bioquimica revelou a presenca de hiperinsulinismo
enddgeno e a tomografia computadorizada mostrou lesdo de 15 mm na cabeca do
pancreas, cujo anatomopatologico apos cirurgia de Whipple revelou tratar-se de tumor
neuroendocrino pancreatico. Na revisdo das imagens dessa paciente, os autores
reportaram que uma tomografia de abdome realizada um més antes da cirurgia bariatrica
ja revelava a presenca da lesdo pancreatica, e que na época havia se optado pelo
seguimento da leséo.

Nesses dois casos, de Zagury e Teke et al., o insulinoma aparentemente ja estava
presente antes da cirurgia bariatrica, porém de forma oligossintomatica. Zagury et al.
discorre que o ganho de peso € uma manifestacao do insulinoma, embora seja um tumor
muito raro e dificilmente leve a obesidade mérbida [3]. De modo intrigante, nesses relatos,
0s sintomas de hipoglicemia tornaram-se mais evidentes ap0s as cirurgias bariatricas.
Com isso, podemos pensar que talvez o aumento nos niveis de GLP-1 apds o0s
procedimentos estimulem ainda mais a secrecao autbnoma de insulina nesses tumores.

O insulinoma é a causa mais comum de hipoglicemia hiperinsulinémica enddégena
na populagdo geral e se manifesta geralmente com hipoglicemias em jejum, podendo
ocorrer também hipoglicemias pds-prandiais. Essa € uma diferenga importante para a
sindrome de dumping e NIPHS, que cursam apenas com hipoglicemias pos-prandiais. Os

insulinomas geralmente sdo tumores pequenos e bem vascularizados, benignos em 80-



17

90% dos casos.

Em uma revisédo de literatura foi observado que entre os pacientes com historico de
cirurgia bariatrica diagnosticados com insulinoma, 78% apresentavam hipoglicemia em
jejum, ressaltando a diferenca de padrdo para o observado na sindrome de hipoglicemia
pés-bariatrica. Entretanto em 22% dos casos de insulinoma, foram relatados apenas
hipoglicemias pds-prandiais, nesse caso, a falha ao tratamento com modificacdo dietética
e farmacos pode ser uma pista para o diagnoéstico [12].

A diferenciacdo entre essas trés causas de hipoglicemia hiperinsulinémica é
essencial, tendo em vista que o tratamento entre elas difere. Na sindrome de dumping, a
terapéutica consiste em modificacdo dietética, com dieta pobre em carboidratos, aumento
da frequéncia de refeicdes, com reducdo na quantidade ingerida por refeicdo. Alguns
farmacos demonstraram beneficio, como a acarbose, o diazoxido e o octreotide. Na
nesidioblastose e insulinoma, o tratamento é cirdrgico, entretanto, geralmente as
resseccOes pancreaticas sdo maiores na nesidioblastose, ja que tem apresentacdo mais
difusa na maioria dos casos. Ja no insulinoma, pode-se extirpar o tumor, quando possivel,
com enucleacéo, preservando mais tecido pancreético.

A fim de facilitar a investigacdo da hipoglicemia em paciente pds-bariatricos, Salehi
et al. e Mulla et al. propuseram fluxogramas para a abordagem [5,12]. Em resumo, diante
de sintomas compativeis, o primeiro passo € documentar a presenca da triade de
Whipple, confirmando o disturbio hipoglicémico. A seguir deve-se avaliar os padrbes dos
episédios. Se as hipoglicemias forem pos-prandiais e tiverem surgidos mais de 6 meses
apos a cirurgia, provavelmente trata-se de um quadro tipico de sindrome hipoglicémica
pos-bariatrica, devendo ser manejada com mudancas dietéticas e farmacos. Entretanto,
na presenca de sintomas atipicos, como hipoglicemia em jejum, inicio dos sintomas com
menos de 6 meses da cirurgia, ou diante de falha ao tratamento inicial, os autores
recomendam a consideracdo de outras causas.

No presente relato de caso, nossa paciente comecou a manifestar sintomas de
hipoglicemia muitos anos apos a cirurgia bariatrica. Entretanto, ao contrario do que ocorre
na sindrome de hipoglicemia pdés-bariatrica, ela ndo correlacionava os sintomas com a
alimentacéo, referindo episédios que ocorriam em multiplos horarios, incluindo em jejum e
de madrugada. Quando a paciente foi encaminhada ao nosso servico, ja havia realizado a
primeira pancreatectomia parcial, devido a uma suspeita de insulinoma, corroborada pelo
achado de hiperexpressao localizada de receptores de somatostatina no PET-CT.
Entretanto, o exame histopatologico ndo encontrou nenhum tumor, mas alteracbes nas
ilhotas pancreaticas sugestivas de nesidioblastose. Antes do procedimento, haviam sido

dosados glicemia, insulina e peptideo C em jejum, porém no momento da coleta a
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paciente ndo apresentava sintomas e o resultado da glicemia foi normal. O teste do jejum
prolongado nao foi realizado. A deteccao da hipoglicemia se deu em medidas de glicemia
capilar e durante realizacdo do teste oral de tolerancia a glicose.

ApGs a primeira pancreatectomia parcial, a paciente reportou que ndo obteve alivio
dos sintomas, apesar do achado de nesidioblastose no espécime retirado. Foi iniciado
entdo tratamento farmacoldgico com acarbose, com boa resposta inicialmente, porém trés
anos apos, houve piora dos episédios de hipoglicemia, que se tornaram mais frequentes e
graves, a despeito do uso correto da medicacdo e da modificacdo na dieta. A falha na
resposta ao tratamento de primeira linha € outro indicador de necessidade de
investigacdo de outras causas. Nesse momento, diferente do cenario da primeira cirurgia,
no qual ndo havia sido identificado tumor na tomografia nem na ressonancia magnética de
abdome, houve finalmente a identificacdo de uma lesdo pancreéatica na tomografia de
abdome com contraste, associado a hiperexpressao de receptores de somatostatina no
exame funcional PET-CT com Ga68 (PET-NOTA). A paciente foi entdo submetida a
segunda pancreatectomia parcial, tendo o histopatolégico revelado a presenca de tumor
neuroendocrino pancreatico. A remissao dos sintomas apos a retirada da lesdo sugere o
diagnostico de insulinoma ao invés de tumor neuroenddcrino ndo funcionante. Nao foi
possivel, entretanto, a realizacao de imunohistoquimica para insulina na peca.

Neste caso, acreditamos que o insulinoma estaria presente desde o inicio dos
sintomas, ndo tendo sido identificado na investigacao inicial por ser uma lesdo muito
pequena, sendo possivel sua identificacdo no exame de imagem realizado 4 anos apos.

De modo semelhante, Duff et al. publicaram um relato de caso, no qual houve o
aparecimento da lesdo pancredatica apos uma investigacao inicial negativa. Nele, um
paciente de 67 anos comecou a apresentar hipoglicemia 7 anos apés ter sido submetido a
RYGB. A tomografia computadorizada e o Octreoscan ndo revelaram inicialmente o
tumor. Devido as comorbidades, foi optado pelo tratamento conservador, com melhora
dos sintomas apods inicio de octreotide. Um ano apds a primeira imagem, uma nova TC
revelou o aparecimento da lesdo pancreatica, que apos cirurgia, constatou-se tratar-se de
tumor neuroenddcrino pancreatico, com remissao completa dos sintomas [10].

De fato, a localizacdo de insulinomas pode ser desafiadora, tendo em vista que
geralmente sdo tumores pequenos, entre 1 e 2 cm. Em 25-35% dos casos, a localizacao
nao é obtida pelos métodos de imagem tradicionais (TC e RMN) [11]. Nesses casos,
gquando os exames iniciais ndao localizam a lesdo, pode-se utilizar a ultrassonografia
endoscopica ou o teste de estimulacdo seletiva arterial com célcio, embora sejam testes
invasivos.

Na medicina nuclear, contribuem para a localizacdo dos insulinomas os métodos
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que detectam os receptores de somatostatina (SSTRs) e os que utilizam a molécula
DOPA. Os tumores neuroenddcrinos geralmente expressam receptores de somatostatina
em altos niveis, especialmente o subtipo 2 (SSTR2). Sdo exemplos de exames cujo alvo
sdo os receptores de somatostatina: a cintilografia com o analogo octreotide (Octreoscan)
e o PET/CT com 68Ga (68Ga-DOTATOC/DOTATATE/DOTANOC). O Octreoscan tem
sido cada vez mais substituido pelo PET/CT com 68Ga, que apresenta maior
sensibilidade [11].

J4 o PET-18FDOPA, utiliza um precursor da dopamina, que € captado pelas
células dos tumores neuroenddécrinos. O PET-18FDOPA tem maior sensibilidade que a
cintilografia de receptores de somatostatina, mas apresenta resultados inferiores que o
PET/CT de SSTR com 68Ga. Embora os tumores neuroendocrinos no geral sejam bem
localizados pelos métodos que utilizam os receptores de somatostatina como alvo, 0s
insulinomas apresentam uma menor expressao de SSTR e por isso, podem apresentar
imagem negativa [11].

Recentemente, tem-se uma nova molécula empregada na medicina nuclear, que
se liga aos receptores de GLP-1. Esse novo alvo mostrou resultados promissores na
localizacdo do insulinoma, ja que virtualmente todos os insulinomas benignos expressam
receptores para GLP-1 com alta densidade. Acredita-se que esse novo exame tenha o
potencial de substituir os exames invasivos na localizacdo do insulinoma [11].

Nesse relato de caso, destaca-se a coincidéncia de duas patologias pancreaticas
incomuns. A ocorréncia de duas patologias pancreaticas causadoras de hipoglicemia é
um evento muito raro. Nao obstante, outros casos semelhantes ja foram relatados. Orujov
et al. publicou uma revisao de literatura, segundo a qual, até aquela publicacédo, havia 19
casos descritos de concomitancia de tumor neuroenddécrino pancreatico e nesidioblastose
ocorrendo no mesmo paciente. Dentre esses casos, 58% dos tumores eram néo
funcionantes, com auséncia de expressao de insulina ha imunohistoquimica. Em 4 desses
casos, 0s pacientes tinham o antecedente de derivacdo gastrica com reconstrucdo em Y
de Roux, como € o caso da nossa paciente [13].

Alguns autores advogam que nesidioblastose e tumor neuroenddécrino pancreatico
podem fazer parte de um espectro de proliferacdo de células beta, tendo em vista que a
progressdo de nesidioblastose para tumor pancreatico ja foi descrita em modelos animais
[14]. Outro ponto a se questionar é o diagndstico inicial de nesidioblastose, ja que as
alteracbes patologicas podem ser minimas e a distingdo de um padrdo normal pode ser
guase impossivel [15]. Nesses casos, a correlagdo histopatoldégica é essencial,
ressaltando a importancia da comprovagéo bioquimica e investigacdo detalhada antes da

cirurgia.
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Neste relato, podemos fazer a critica sobre o modo como foi feito o diagnostico,
com omissao de alguns passos antes da realizagcdo da cirurgia. Segundo a diretriz da
Endocrine Society de 2009, a hipoglicemia deve ser documentada com a triade de
Whipple, sendo orientado dosagem plasmética da glicemia [16]. Quando ndo é possivel a
coleta dos exames no momento de um episddio espontaneo, orienta-se a realizacdo de
testes provocativos. Nesse caso, 0 objetivo pode ser de documentar a triade de Whipple
guando ainda nao tiver sido possivel e ja coletar amostras para investigacdo etiologica.
NO nosso caso, nossa paciente teve a documentacédo da hipoglicemia em um TOTG, além
da auto-monitorizacdo com glicosimetro. A diretriz da Endocrine Society ndo recomenda a
utilizacdo de TOTG como teste provocativo para hipoglicemias pds-prandiais. Entretanto,
0 consenso internacional de diagnéstico e manejo da sindrome de dumping recomenda a
utilizacdo do TOTG modificado para o diagnéstico da sindrome de dumping precoce e
tardia. Segundo esse consenso, o TOTG modificado & considerado positivo para
sindrome de dumping tardia quando houver o desenvolvimento de hipoglicemia (valores <
50 mg/dL) apds 60-180 minutos da ingestéo [17]. O mais recomendado no caso da nossa
paciente teria sido realizar um teste de jejum prolongado, tendo em vista o relato de
hipoglicemias em jejum, com avaliagdo hormonal durante a hipoglicemia.

Por fim, esse caso clinico esta alinhado com a descricdo da literatura de que o
diagnostico etiolégico da hipoglicemia pode ser bastante desafiador. No caso de
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, a hipoglicemia hiperinsulinémica pode decorrer
de sindrome de dumping tardia, nesidioblastose e insulinoma, excluido hipoglicemia
facticia. A diferenciacdo entre nesidioblastose e insulinoma pode ser bastante complexa,
ja que ambos podem ter o mesmo quadro clinico e apresentarem investigacao inicial com
exames de imagem negativos (no caso de insulinoma oculto). Esse caso trouxe a
peculiaridade do diagndstico de nesidioblastose e tumor pancreéatico neuroenddcrino,
muito provavelmente insulinoma, em uma mesma paciente, anos apés a realizacdo de
bypass gastrico. Embora bastante raro, a presenca de outros relatos na literatura
corrobora a hipotese de que esse achado pode ndo ser uma simples coincidéncia,

podendo haver uma base fisiopatolégica comum.
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5 CONCLUSAO

O diagnéstico de hipoglicemia em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica pode ser
bastante desafiador. Enquanto normalmente esses casos sao atribuidos a sindrome
de dumping tardia, evidéncias crescentes tém apontado outras causas possiveis como
nesidioblastose e insulinoma.

Nessa monografia foi apresentado um relato de caso de nesidioblastose e tumor
neuroenddcrino pancreatico em paciente com quadro de hipoglicemia apés derivacao
gastrica com reconstrucdo em Y de Roux. Esse relato traz a ocorréncia dessas duas

patologias pancreaticas em uma mesma paciente, o que é um evento bastante raro.
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