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RESUMO

A obesidade é um grande problema de salde publica em muitos paises
desenvolvidos na atualidade. Esta condicdo pde em risco a vida de muitos obesos
devido as diversas complicacbes metabdlicas: dislipidemias, doencas
cardiovasculares e diabetes melittus tipo 2. Além de reduzir bruscamente a
gualidade de vida do paciente, diminuindo a sua alto- estima e impossibilitando o
individuo de realizar algumas atividades convencionais. Acompanhando o
desenvolvimento da técnica cirargica e da ciéncia biomédica, houve um aumento no
namero de realizacbes de cirurgias bariatricas. Esse tipo de cirurgia tem
demonstrado bons resultados, diminuindo a morbidade e mortalidade desses
individuos, devido a sua eficacia na reducdo de peso corporal. Em contrapartida,
nesta Ultima década, foram relatados alguns casos de hipoglicemia hiperinsulinémica
por hiperplasia das células B apds cirurgia bariatrica com a técnica derivagao
gastrica em Y de Roux, uma comorbidade severa que pde em risco a vida do
paciente. A etiologia ndo estd completamente esclarecida, mas acredita-se que
ocorra uma alteracdo fisiologica decorrente do aumento das incretinas,
principalmente (GLP-1) e da secrecdo de insulina apos refeicdo, ocasionando o
guadro de hipoglicemia reativa.

Palavras-chave: Nesibioblastose. Cirurgia Bariatrica. Obesidade. Hipoglicemia reativa
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1. QUESTAO

Existe uma relagéo direta entre a ocorréncia de nesidioblastose e a cirurgia bariatrica
de derivacdo gastrica em Y de Roux? Quais sdo os aspectos fisiopatoldgicos,
etiologicos, sindromico e topogréafico? Quais sdo as opcdes de tratamento?



2. Introducéo

Este presente trabalho visa correlacionar a ocorréncia de
nesibioblastose (uma patologia, até entdo, extremamente rara) com a cirurgia
bariatrica, buscando na literatura médica uma base cientifica para justificar a
maior prevaléncia dessa patologia em pacientes que se submeteram a cirurgia de
derivacao gastrica em Y de Roux. Profissionais especialistas em endocrinologia e
cirurgia do aparelho digestivo tém notado, em seus centros de referéncia, um
aumento da prevaléncia dessa patologia e sua associagdo com o procedimento
supracitado. A literatura médica apresenta alguns relatos e séries de caso, todavia
até hoje ndo se tem um consenso sobre o a fisiopatologia da doenca e
tratamento. Esse trabalho visa aprofundar a discussédo sobre o tema buscando
referéncias de varios centros diferentes para tentar esclarecer nuances da
patologia e sugerir um melhor tratamento.



3. OBJETIVOS

1. PRIMARIO

Avaliar de forma multifatorial, através de uma revisdo de literatura, a relacao
entre a nesidioblastose e a cirurgia bariatrica de derivacdo gastrica em Y de
Roux, enfocando os aspectos clinicos, fisiopatoldgicos e etiologicos.

2. SECUNDARIOS

Realizar uma revisdo sobre as opc¢Oes terapéuticas para o tratamento da
nesidioblastose.



4. Metodologia

Utilizou-se a base de dados MEDLINE, através do descritor
“nesidioblastosis and gastric bypass” e selecionou-se 0s artigos cientificos mais
relevantes a proposta do trabalho, publicados na lingua inglesa, no periodo de
1980 a 2011. Utilizou-se a literatura de alguns livros médicos e outros artigos
indicados pela orientadora de maneira complementar.



5. Historico da Cirurgia Bariatrica

Nas ultimas décadas, a obesidade tem sido um grande problema de
saude publica em muitos paises desenvolvidos. Esta patologia pde em risco a
vida do paciente devido as suas diversas complicagbes metabdlicas e
cardiovasculares, além de alterar a qualidade de vida do individuo, reduzir sua
auto-estima e impossibilitando-lo de realizar algumas atividades rotineiras.
Paralelo ao aumento da frequiéncia de obesidade em todo mundo, houve um
crescimento nas realizacdes de cirurgias bariatricas. Tal fato tem oportunizando
bons resultados aos pacientes, diminuindo a morbidade e mortalidade desses
individuos, devido a sua reducéo de peso de 40% ou mais (1) e melhorando a
gualidade de vida destes individuos.

Todavia, nesta Ultima década foram relatados alguns casos de
hipoglicemia hiperinsulinémica por hiperplasia das células B, apds cirurgia
bariatrica com “bypass” gastrico em Y de Roux (2). A etiologia ndo esta
completamente esclarecida, mas parece se relacionar a mecanismos
fisiolégicos envolvendo as incretinas, que se encontram alterados em alguns
pacientes apos realizacao da cirurgia.

Este tipo de cirurgia comecou a ser executada no inicio da década
de 1950, tendo o primeiro resultado publicado por Kremen, Linner e Commons,
em 1954 (uma derivacao Jejuno-ileal). Todavia, essa modalidade de cirurgia
comecou a ser popularizada através dos trabalhos de Payne, DeWind e
Nelson, publicados em 1963. Em 1967, Eduardo Mason fez a primeira cirurgia
de derivacéo gastrica nos EUA.

Existem trés modalidades de cirurgia bariatrica: as restritivas, as
disabsortivas e as mistas. A derivacdo gastrica em y de Roux é uma cirurgia
mista, pois reduz o compartimento do estomago do individuo (causando uma
restricdo alimentar), além de diminuir a absorcdo de nutrientes através da
anastomose em y de Roux. A cirurgia de derivacdo gastrica € considerada padréao

ouro e é a técnica mais utilizada no Brasil e nos EUA na atualidade (3).



6. Indicacdes de cirurgia bariatrica

Sao indicagbes para a cirurgia bariatrica: IMC maior que 40 kg/m2 ou
IMC acima de 35 kg/m?, portador de comorbidades (diabetes melito hipertensao
arterial, doencas osteoarticulares, apnéia do sono, dislipidemias,
comprometimento psicossocial, hipoventilacao, infertilidade).

J& os critérios de inclusdo sdo definidos como: a histérico de falha
de tratamentos conservadores prévios, auséncia de doencas enddcrinas como
causa da obesidade, possuir idade entre 18 e 65 anos e ser portador de uma
obesidade estavel por 5 anos.(3)



7. Definicao

A nesidioblastose, derivada do grego, significa: nesidio=ilhotas e
blastos=germe, este termo foi introduzido por Laidlaw em 1938 (4). O autor
utilizou este termo para definir a proliferacdo de células enddcrinas originadas
no epitélio ductal pancreético, ocasionando uma hipersecrecao inapropriada de
insulina, que era conhecido como hiperisulinemia ocasionada por hiperplasia
das células B do pancreas. A nesidioblastose € a principal causa de
hipoglicemia hiperinsulinémica em criancas, ocorre desde o nascimento ate o
primeiro ano de vida, depois desse periodo € um acometimento raro (5).

A hipoglicemia devido a grande producéo de insulina endégena pode
ser causada por alguns disturbios do organismo. Dentre eles podemos citar:
tumores de células B do pancreas (insulinomas, podem ser multiplos ou n&o)
ou disturbios funcionais das células 3, ocorre na maioria das vezes em criancas
e lactentes, caracterizada pela hiperplasia e hipertrofia dessas células. Outros
fatores seriam secretagogos de células B, como sulfoniluréia, auto-anticorpos e
secrecdo ectopica de insulina. Todas estas etiologias sdo incomuns, todavia
esta Ultima é ainda mais rara (6).

Uma das caracteristicas fundamentais da hipoglicemia causada por
hiperinsulinemismo endogeno € a incapacidade de reduzir a secrecdo de
insulina para niveis baixos durante a hipoglicemia.

Em adultos, a causa mais comum de hipoglicemia por hiperinsulinemismo
enddégeno (embora também seja rara) € o insulinoma, o tumor neuroenddcrino
de células B no pancreas. Todavia, desde 1981(onde foi reportada primeira
série de casos de nesidioblastose em adultos por Halness e col), alguns casos
de hiperinsulinemia enddégena por hiperplasia das células em adultos foram
relatados (7). Ao todo, de 1981 a 2004, foram relatados apenas 71 casos,
mostrando ser um acometimento raro (8).

Existem relatos atuais que cerca de 40% dos pacientes com nesidioblastose

tiveram o antecedente de cirurgia bariatrica “bypass” em y de Roux (9).8 A
fisiopatologia ndo esta completamente esclarecida, mas acredita-se que apos a
cirurgia existe um aumento consideravel de GLP-1, no periodo p0s-
prandial,este hormonio estimularia a hipertrofia das células (3, tal fato induziria a
hiperplasia dessas células e conseqlentemente o quadro de hipoglicemia (2)
em adultos foram relatados (7). Ao todo, de 1981 a 2004, foram relatados
apenas 71 casos, mostrando ser um acometimento raro (8).

Existem relatos atuais que cerca de 40% dos pacientes com



nesidioblastose tiveram o antecedente de cirurgia bariatrica “bypass” em y de

Roux (9).8 A fisiopatologia ndo esta completamente esclarecida, mas acredita-
se que apos a cirurgia existe um aumento consideravel de GLP-1, no periodo
pos-prandial,este horménio estimularia a hipertrofia das células B, tal fato
induziria a hiperplasia dessas células e consequentemente o quadro de
hipoglicemia (2).



8. Manifestagdes clinicas

As manifestacBes clinicas principais sdo hipoglicemia associada a
hiperinsulinemismo enddgeno (9). Os achados diagnésticos importantes séo:
Concentracdo plasméatica de insulina= 3micro U/ml &18pmol), concentracao
plasmética do pepitideo C=0,6 ng/ml (= 0,2 nmol/l)com concentracdo de
insulina=5 pmoll, associado a concentracdo de glicose é 65 mg/dl (<3 nmol/l)

(6).

O principal diagnéstico diferencial da nesidioblastose € o insulinoma.
Este ultimo, apresenta um quadro de hipoglicemia similar ao primeiro, todavia
existem alguns exames para diferencia-los. A nesidioblastose ndo é
reconhecida em exames como tomografia computadorizada, ressonancia
magnética e ultrassonografia. Ja o insulonoma é possivelmente detectado.
Outro exame seria teste de jejum prolongado (48 até 72 horas) no qual
geralmente o paciente com insulinoma apresenta hipoglicemia em jejum e o
paciente com nesidioblastose ndo. Logo percebe-se, que no insulinoma a
principal ocorréncia de hipoglicemia € em jejum, jA na nesidioblastose é
hipoglicemia pés-prandial (10).

9. Fisiologia metabdlica

As ilhotas de Langerhans correspondem a porcado enddécrina do
pancreas. Existem em torno de um milhao de ilhotas, compondo cerca de 1% a
2% da massa pancreatica e localizando-se de forma difusa pelo pancreas,
sendo composta por diversos tipos celulares e cada um produzindo um
horménio distinto. As células B compdem cerca de trés quartos das células das



ilhotas e estdo localizadas principalmente no corpo, na cauda na porgéo
anterior da cabeca do pancreas. Essas ilhotas sdo responsaveis pela producao
da insulina. As células a produzem o glucagon, as células a somatostatina e as
células F produzem o polipeptideo pancreatico.

A insulina € o principal hormbénio anabdlico, sendo responsével por
manter o limite superior dos niveis sanguineos de glicose e &cidos graxos.
Esse hormonio age promovendo a captacdo e utilizacdo de glicose pelos
muscular e adiposo, aumentando o estoque de glicogénio no figado e no
musculo e reduzindo a producdo de glicose no figado. A insulina promove a
sintese de proteinas e inibe a degradacdo de proteina em tecido periférico,
promove também a sintese de triglicerideos no figado e no tecido adiposo além
de reprimir a lipolise dos triglicerideos no tecido adiposo. Outra funcdo da
insulina é regular a homeostase devido aos seus efeitos saciatégenos.

A insulina possui uma meia vida de 5 a 8 minutos e normalmente é
depurada de forma rapida da circulacdo. Degradada pela insulinase no figado,
rim e outros tecidos. Quase metade da insulina é degrada antes de entrar na
circulacdo, pois ao ser secretada na veia hepatica entra em contato com a
insulinase no figado antes de ir para a circulacéo periférica. Os niveis séricos
de insulina geralmente comecam a subir 10 minutos apds uma ingestao de
alimentos, voltam a cair e tem o seu pico em 30 a 45 minutos. A secrecédo de
insulina tem duas fases: na precoce provavelmente ocorre uma secrecado de
insulina pré-formada, ja na tardia tratra-se de insulina recém-formada.

A glicose € o principal estimulo para secrecao da insulina, a mesma
entra na células B através do receptor GLUT-2 e posteriormente é fosforilada
pela enzima glicocinase. O aumento de concentracdo de ATP na célula fecha

i + i ) ++
os canais de K sensiveis a ATP, resultando na abertura dos canais de Ca
~ ++ .
controlados por voltagem. A concentracdo de Ca aumentada dentro da célula

estimula a exocitose mediada por microtubulos dos granulos contendo insulina
e pro-insulina. Alguns aminoacidos que estimulam colinérgica vagal também

. ~ . . ~ ++
estimulam a secrecédo de insulina pelo aumento das concentracdoes de Ca .
Os acidos graxos também podem aumentar a secrecdo de insulina pelo
receptor GPR40 ou elevando o ATP por oxidacao.

A liberacdo de insulina dependente de nutrientes é aumentada pelas

incretinas GIP e GLP-1. Esses horménios amplificam os efeitos do Ca sobre
a glicose através da elevacdo do AMP-c intracelular.



A secrecdo da insulina é inibida por norepinefrina e epinefrina
através dos receptores az-adrenergico§r,+ reduzindo o AMP-c intracelular e
possivelmente fechando os canais de Ca (12).

10. A importéancia das incretinas

As incretinas sdo hormonios produzidos pelo trato gastrointestinal e
liberados quando ocorre entrada de alimentos no intestino. Ao serem liberadas,
estimulam a acdo da insulina. Os dois principais hormdnios incretinicosa séo: o
polipepitideo inibitorio gastrico (GIP) e o peptideo 1 tipo glucagon (GLP-1). O
tipo de incretina predominante é o hormoénio GLP-1. Este, além de estimular a
secrecdo da insulina suprime a liberacdo do glucagon, desacelera o
esvaziamento gastrico, melhora a sensibilidade periférica a insulina e reduz o
apetite. Ja o GIP acelera o esvaziamento gastrico. Tanto o GIP quanto o GLP-1
pertencem a uma superfamilia do peptideo glucagon (12). GIP & secretado
pelas células k, localizadas principalmente no duodeno e na parte proximal do
jejuno.

O GLP-1 é secretado pelas células L que estdo dispostas
principalmente no ileo e célon. Ambas incretinas sdo liberadas apds ingesta
oral de alimentos. Refeicdes com grande quantidade de carboidratos e lipidios
aparentam ser os principais estimuladores de GIP. Esses peptideos ligam-se a
seis receptores especificos de GIP e GLP-1 e sdo rapidamente metabolizados
pela enzima onipresente dipeptidil peptidase-IV (DPP-1V) (13). Em pacientes
diabéticos tipo 2, a secrecdo de GIP se mantém quase inalterada em relacao
ao paciente normal, enquanto a de GLP-1 se deteriora. Além disso, pacientes
com diabetes tipo 2 tem uma resposta insulinotrépica melhor a administracéo
exdgena de GLP-1 em relagéo ao GIP.

O efeito de reducdo do apetite provocado pelo GIP-1 foi estudado
em 1996 por Turton et AL (14). Nesse estudo foi feito uma analise de ratos que
receberam injecdes intracerebrais-ventriculares e outro grupo que recebeu
solucdo salina. Num intervalo de tempo de no minimo 72 horas entre as
injecdes, o consumo de alimentos foi medido em intervalos de duas horas.
Conforme o concentrado de GLP-1 aumentava, o consumo de alimentos
diminuia progressivamente.



Os efeitos do GLP-1 sobre células B geralmente s&o agudos,
subagudos e cronicos (15). Na forma aguda, o GLP-1 amplia a secrecao de
insulina dependente de glicose. Na subaguda, ocorre a estimulagdo da
trasncricdo da pro-insulina e biossintese da insulina. Os crénicos sdo a
estimulagdo da proliferagdo das células B e neogénese a partir das células
ductais percussoras. Ocorre também um aumento de expressao do receptor
GLUT2 e da glicocinase que regulam a captacédo da glicose e o metabolismo
no pancreas. Outra acdo do GLP-1 é a reducao das apoptoses de células 3.
Diversos estudos comprovaram que o tratamento com GLP-1 esta associado a
neogénese, a proliferagdo, hipertrofia das células 3 e redu¢do das apoptoses.

Além das incretinas, existem outros hormdnios responsaveis pela
regulacao do metabolismo energético. Podemos citar a leptina, adiponectina e
a grelina. Um estudo de May Farage, publicado em 2003, mostra um aumento
da concentracdo de adiponectina e diminuicdo da grelina apds a cirurgia
bariatrica com DGYR. Esse aumento da adiponectina, segundo o autor estaria
relacionado com uma reducgédo da resisténcia a insulina em paciente que foram
submetidos a cirurgia (16). J& os niveis de grelina encontram-se reduzidos em
pacientes submetidos ao procedimento, visto que, o fundo gastrico (local onde
0 horménio é produzido) encontra-se desviado do “novo” estomago criado no
procedimento. Acredita-se que essa reducdo nos niveis de grelina apds a
realizacdo da DGYR, contribua para perda de peso ja que esse hormdnio
estimula a fome.

11. Abordagem a hipoglicemia

A abordagem do paciente com hipoglicemia deve ser feita da
seguinte forma: Primeiro deve-se verificar se o paciente tem ou nao diagnostico
de diabetes. Caso o tenha, deve-se verificar se ele esta sendo tratado com
insulina, sulfoniluréia ou secretagogo. A partir de entdo, deve-se ajustar o
esquema e documentar a melhora e monitorar. Todavia, se o0 paciente nao for
diabético, € necessario se observar os indicios clinicos e investigar: se o
paciente esta em uso de drogas, em faléncia organica, com o quadro de sepse,
deficiéncias hormonais, se possui um tumor de células ndo 3 ou se tem historia
de cirurgia gastrica prévia.

Caso o paciente esteja aparentemente sadio, deve-se investigar a glicose de
jejum. Se a glicemia for 55 mg/dl, deve-se colher a historia do paciente, se
for uma historia fraca, a hipoglicemia deve ser excluida. Se o paciente tiver
uma histéria forte para hipoglicemia, avaliar se é de jejum ou apés a
alimentacéo, deve-se fazer o teste de jejum prolongado e medir novamente
a glicose. Com uma glicemia >55 mg/dl, o paciente deve fazer um refeicao
mista e posteriormente deve-se se observar a presenca ou ndo da triade de



Whipple, pois a presencga desta indicard uma hipoglicemia reativa, caso
contrario a hipoglicemia sera excluida.

Os pacientes que obtiverem uma glicemia <55mg/dl tanto na glicose
de jejum, quanto no teste de jejum prolongado, devem ser investigados se
possuem uma insulina aumentada e a sintomatologia da triade de whiple
(hipoglicemia, sintomas neuroglicopénicos e melhora apds alimentacdo). Caso
positivo deve-se investigar o peptideo C. Se este estiver com uma dosagem
baixa no plasma, provavelmente o paciente tem um quaro de hipoglicemia
facticia. JA se o0 mesmo estiver com uma concentracao alta no plasma, podera
ser insulinoma, doenga auto-imune, uso sulfoniluréia ou nesidioblastose.
Lembrando que exames de imagem como Tomografia ou ressonancia
magnética, muitas vezes consegue identificar o insulinoma, logo esse tipo de
exame torna-se importante para diferenciar nesidioblastose do insulinoma (6).



12. Tratamento da nesidioblastose

O tratamento da nesidioblastose apOs cirurgia bariatrica é eminentemente
cirdrgico, todavia existem relatos de beneficios em alguns pacientes com
tratamento farmacoldgico. Dos farmacos, podem ser utilizados: bloqueador do
canal de calcio (nifedipina, veparamil), andlogos da somatostatina (Octreotide),
agonista dos canais de K ATP (diazéxido) e inibidores da alfa-glicosidase
(acarbose) (17, 18). A posologia de cada farmaco, aparentemente ndo é bem
estabelecida nos estudos revisados, logo fica a critério a experiéncia do médico.
Além do tratamento farmacol6gico, nos casos mais leves, € recomendado uma
dieta com baixa ingestédo de carboidratos e alta ingestao protéica (5).

Em relacdo aos farmacos o Octreotide (analogo da somatostatina)
inibe a liberacdo de GH, TSH, glucagon, insulina, gastrina, VIP e outros
hormoénios de varios locais do trato gastrointestinal, dessa forma diminuindo
a producao de insulina (19). Um dos farmacos mais utilizados no tratamento
dessa patologia € o Diazoxido (agonista dos canais K ATP), em doses orais
divididas, atingindo o maximo de 15 mg/kg/dia. Os efeitos colaterais
principais sao intolerancia gastrica, retencao hidrica e hirsutismo, limitando o
seu uso prolongado. Existem meédicos que recomendam O uso desse
farmaco associado a um diurético tiazidico, para potencializar o efeito do
farmaco e reduzir os efeitos colaterais. O diazoxido age nos canais de k ATP
sensiveis e k independente de ATP reduzindo a producédo de insulina (20).
Ja os bloqueadores de canal de calcio, como a nifedipina ou veparamil,
estdo sendo usados para o tratamento de nesidioblastose. A funcdo desse

P . . ++ . ~ .
farmaco € bloquear os canais de Ca , reduzindo a concentracdo desse ion
no citoplasma

e consequentemente, reduzir a exocitose dos granulos contendo insulina e pro-
insulina, causando uma nao elevacao do AMP-c intracelular. Existem relatos de
melhora clinica de pacientes com o uso de inibidores de alfa-glicosidade
associado a bloqueador de canal de calcio (veparamil).

Pode-se tentar inicialmente o tratamento farmacologico, mas caso
nao resolva o problema, o ideal € o tratamento cirurgico, que deve ser realizado
ap6s exame de injecdes seletivas de calcio. Tal exame tem mostrado
sensibilidade em aproximadamente 100% dos casos de insulinoma e
nesidioblastose (21, 22), no intuito de se saber a area para resseccao. Nao
existem muitos dados sobre a evolucao de pacientes tratados com cirurgia para
nesidioblastose, todavia alguns relatos de caso demonstraram melhora da
sintomatologia apdés pancreatomia total ou subtotal para o tratamento da
hipoglicemia reativa severa. (21, 23-27)



Um relato de caso, publicado por Tracey McLaughlin, descreve um
tratamento seguro que inverte distirbios metabdlicos que caracterizam a
hipoglicemia apés DGYR. Segundo o autor, op¢des de tratamento atuais sdo
insatisfatorios para pacientes como uma hipoglicemia reativa mais grave, além
desses pacientes sofrerem com dietas que permitem um consumo
extremamente baixo de carboidratos e uso de medicamentos como diaz6xido,
acarbose e octreotide, os quais ndo séo insuficientes para tratar um paciente
com uma hipoglicemia mais severa e possuem efeitos colaterais graves.(13)
Para pacientes gravemente afetados, pancreatectomia subtotal é
freqientemente realizada, mas esse procedimento possui uma taxa de
mortalidade 2-9%(28) além de relatos de recorréncia da hipoglicemia. O relato
de caso compara o tratamento de um paciente com hipoglicemia grave

13. Discussao

Estudos atuais revelam que existe aparentemente uma forte associagéo entre
nesidioblastose e a cirurgia bariatrica com derivagdo gastrica em y de Roux. A
etiologia ainda ndo é completamente esclarecida, todavia acredita-se que trata-
se de um aumento na producéo de incretinas (principalmente o GLP-1) apos
esse tipo de cirurgia. Esse aumento das incretinas induziria uma maior
secrecdo de insulina no periodo pés-prandial, resultando em uma hipoglicemia
severa.

Na primeira série de caso publicada sobre o tema, no ano de 2005,
Thompson apresentou seis casos de pacientes com sintomas de hipoglicemia
pos-prandial. Esses pacientes tinham sido submetidos a cirurgia bariatrica com
bypass em y de Roux no periodo de seis a oito anos antes da sintomatologia.
Cinco desses seis pacientes, tinham hiperplasia de células B. Em um dos
casos o diagnostico ficou entre nesidioblastose e insulinoma multifocal (25).

Outra série de caso de pacientes da Mayo Cinic, foram avaliados 36
pacientes que fizeram cirurgia de pancreatomia para tratar nesidioblastose
entre 1994 e 2007. Desse total, 27 tinha feito cirurgia bariatrica em Y de Roux.
Cerca de 92% da correlacdo ocorria mulheres (29).

Mitchell Roslin, em estudo publicado em junho de 2011, demonstrou
uma série de 36 casos de pacientes com sintomas de hipoglicemia e dificil
readaptacdo alimentar apds a cirurgia bariatrica. Esses pacientes foram
submetidos, seis meses apoOs a cirurgia, ao teste de tolerancia a glicose apos 4
horas de ingesta do carboidrato. O resultado foi 26 dos 36, ou seja 72%,
pacientes apresentavam quadro de hipoglicemia reativa. Sendo essa
hipoglicemia mais comum em individuos sem historia de diabetes previamente.
Outra discussao que o autor aborda é sobre a etiologia da hipoglicemia reativa,
na opinido dele, o aumento da insulina plasméatica se deve a excisao da valvula
pildrica. A falta dessa valvula causaria flutuacdes glicémicas que estimulariam
essa hipoglicemia reativa. O autor traz essa hipotese baseando-se em cirurgias
gue preservam a valvula pildrica. Esse estudo, todavia, tem algumas limitacdes
como a ndo mensuracao do peptideo-C e a auséncia de estudo histopatolégico
que comprovasse a hipertrofia das células B (30).



R. Marsk, publicou um estudo de coorte retrospectivo em 2010,
realizado na Suécia, com 5040 pacientes que foram submetidos a cirurgia
bariatrica no periodo de 1986 a 2006. Por conseguinte, estudaram a incidéncia
da hipoglicemia e afins em pacientes que foram submetidos a cirurgia bariatrica
e de pacientes oriundos de uma coorte de referéncia da populacdo em geral da
Suécia. O estudo de coorte foi realizado em todo o pais com base
em registros nacionais de 5.040 pessoas que se submeteram  aos
procedimentos de: bypass géastrico em Y de Roux, gastroplastia vertical ou
bandagem gastrica para a obesidade na Suécia entre 1 de janeiro de 1986 e
31 de Dezembro de 2006. Além dos pacientes submetidos a cirurgia foi

criado um grupo de dez pessoas por referentes ( pessoas operadas) na qual os
paciente foram pareados por sexo e idade, aleatoriamente alocados a partir da
populacdo em geral. As taxas de incidéncia de hospitalizacéo de hipoglicemia,
confusdo, sincope, epilepsia ou convulsdes antes e apos as datas de cirurgia
ou inclusdo no coorte de referéncia foram estudadas. Os resultados da
incidéncia da hipoglicemia pré —operatoria, foram semelhantes no grupo de
referéncia. Todavia, pacientes submetidos a BGYR, tiveram uma maior
incidéncia de hipoglicemia reativa.



A etiologia ainda ndo parece estar bem esclarecida, embora torna-se
cada vez mais forte a associagao entre a nesidioblastose e a cirurgia bariatrica em
Y de Roux, fortalecendo uma relacdo de causa e efeito. Uns acreditam que ocorre
hipertrofia das células B devido ao aumento de secrecdo de incretinas, outros
acham que pode ser a técnica cirdrgica. O importante é que se torna cada vez
mais necessario avaliar a hipoglicemia reativa em pacientes submetidos a esse
tipo de cirurgia, como diagnéstico diferencial de hipoglicemia nessa populacao.
Tal fato é essencial para que se possa intervir de imediato caso um paciente
apresente a sintomatologia, tendo em vista que esse quadro de hipoglicemia
reativa severa €é um grande risco de morte para esses pacientes.
A etiologia ainda ndo é completamente esclarecida, todavia acredita-se que trata-
se de um aumento na producao de incretinas (principalmente o GLP-1) apds esse
tipo de cirurgia. Esse aumento das incretinas induziria uma maior secrecao de
insulina no periodo pés-prandial, resultando em uma hipoglicemia severa.

Na primeira série de caso publicada sobre o tema, no ano de
2005, Thompson apresentou seis casos de pacientes com sintomas de
hipoglicemia pods-prandial. Esses pacientes tinham sido submetidos a
cirurgia bariatrica com bypass em y de Roux no periodo de seis a oito anos
antes da sintomatologia. Cinco desses seis pacientes, tinham hiperplasia de
células B. Em um dos casos o diagnostico ficou entre nesidioblastose e
insulinoma multifocal (25).

Outra série de caso de pacientes da Mayo Cinic, foram avaliados
36 pacientes que fizeram cirurgia de pancreatomia para tratar
nesidioblastose entre 1994 e 2007. Desse total, 27 tinha feito cirurgia
bariatrica em Y de Roux. Cerca de 92% da correlacao ocorria mulheres (29).

Mitchell Roslin, em estudo publicado em junho de 2011,
demonstrou uma série de 36 casos de pacientes com sintomas de
hipoglicemia e dificil readaptacao alimentar apds a cirurgia bariatrica. Esses
pacientes foram submetidos, seis meses ap0s a cirurgia, ao teste de
tolerancia a glicose apos 4 horas de ingesta do carboidrato. O resultado foi
26 dos 36, ou seja 72%, pacientes apresentavam quadro de hipoglicemia
reativa. Sendo essa hipoglicemia mais comum em individuos sem historia de
diabetes previamente. Outra discussdo que o autor aborda é sobre a
etiologia da hipoglicemia reativa, na opinido dele, o aumento da insulina
plasmatica se deve a excisdo da valvula pilérica. A falta dessa vélvula
causaria flutuacdes glicémicas que estimulariam essa hipoglicemia reativa. O
autor traz essa hipotese baseando-se em cirurgias que preservam a valvula
pilérica. Esse estudo, todavia, tem algumas limitacbes como a n&o
mensuracdo do peptideo-C e a auséncia de estudo histopatolégico que
comprovasse a hipertrofia das células  (30).

R. Marsk, publicou um estudo de coorte retrospectivo em 2010,
realizado na Suécia, com 5040 pacientes que foram submetidos a cirurgia
bariatrica no periodo de 1986 a 2006. Por conseguinte, estudaram a
incidéncia da hipoglicemia e afins em pacientes que foram submetidos a
cirurgia bariatrica e de pacientes oriundos de uma coorte de referéncia da
populacdo em geral da Suécia. O estudo de coorte foi realizado em todo o



pais com base

em registros nacionais de 5.040 pessoas que se submeteram aos
procedimentos de: bypass gastrico em Y de Roux, gastroplastia vertical ou
bandagem gastrica para a obesidade na Suécia entre 1 de janeiro de 1986 e
31 de Dezembro de 2006. Além dos pacientes submetidos a cirurgia foi

criado um grupo de dez pessoas por referentes ( pessoas operadas) na qual
0s paciente foram pareados por sexo e idade, aleatoriamente alocados a
partir da populacdo em geral. As taxas de incidéncia de hospitalizacdo de
hipoglicemia, confuséo, sincope, epilepsia ou convulsbes antes e apds as
datas de cirurgia ou inclusdo no coorte de referéncia foram estudadas.

Os resultados da incidéncia da glicemia no pré-operatério foram
semelhantes nos grupos de referéncia, apos a cirurgia de DGYR, observou-
se um aumento siguinificante de aumento da incidéncia da hipoglicemia.(31)

A etiologia ainda ndo parece estar bem esclarecida, embora torna-se
cada vez mais forte a associacao entre a nesidioblastose e a cirurgia bariatrica
em Y de Roux, fortalecendo uma relagcéo de causa e efeito. Uns acreditam que
ocorre hipertrofia das células B devido ao aumento de secrecéo de incretinas,
outros acham que pode ser a técnica cirdrgica. O importante € que se torna
cada vez mais necessario avaliar a hipoglicemia reativa em pacientes
submetidos a esse tipo de cirurgia, como diagnéstico diferencial de
hipoglicemia nessa populacdo. Tal fato é essencial para que se possa intervir
de imediato caso um paciente apresente a sintomatologia, tendo em vista que
esse quadro de hipoglicemia reativa severa € um grande risco de morte para
esses pacientes.

14. Concluséao

A hipoglicemia reativa ocasionada por hipertrofia das células
parece ter grande associacdo com a cirurgia bariatrica com derivacdo gastrica
em Y de Roux, a etiologia parece ndo estar completamente esclarecida, mas
acredita-se que cirurgia induza algumas alterac@es fisiologicas apds a cirurgia
(aumento da secrecdo das incretinas), ocasionando uma hiperinsulinemia
enddgena, que culmina na sintomatologia da hipoglicemia severa. Devendo-se,
portanto, ser investigada em pacientes no pds-operatdrio da cirurgia bariatrica.
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16. EXEQUIBILIDADE

O servico de endocrinologia do complexo HUPES dispbe de uma
boa experiéncia no assunto, tal fato associado ao acesso a uma boa base de
dados através do portal da CAPES (oferecido a estudantes pesquisadoras pela
UFBA), como o medline, oportunizou uma revisao do tema com qualidade.



17. APLICABILIDADE

Um estudo que permita uma avaliacdo dos vérios fatores que podem
influenciar no curso dessa patologia, assim como estabelecer uma relacdo de causa
e efeito com a cirurgia bariatrica e sugerir opcdes de tratamento é de grande

relevancia tanto para pratica médica no proprio Complexo HUPES como para outros
locais.



18. IMPACTO

As conclusfes, inferéncias e discussdes resultantes desse estudo podem ter
impacto para os profissionais que atuam nessa area, pois sera de grande importancia para
adocdo de medidas preventivas, sugerir a nesibioblastose como diagnostico diferencial na
hipoglicemia, indicar possibilidades de tratamento e até mesmo abrir caminho para estudos
posteriores.



