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RESUMO - Racional: Hipoglicemia hiperinsulinémica com sintomas neuroglicopénicos severos
tem sido identificada como complicagdo tardia e rara em pacientes submetidos a gastroplastia
com bypass em Y-de-Roux. Porém, a gravidade potencial de suas manifestacbes exige
tratamento definitivo desta condicdo. A falta de tratamento efetivo gera a necessidade de
desenvolver métodos clinicos ou cirlrgicos mais eficazes. Objetivo: Apresentar proposta
de operagdo revisional para o tratamento da sindrome de hipoglicemia hiperinsulinémica.
Métodos: O procedimento consiste em reconstituir o transito alimentar pelo duodeno e jejuno
proximal, mantendo o componente restritivo do by-pass gastrico. Como estratégia adicional
de manutengdo ponderal, é realizada ressec¢do do fundo gastrico, visando intensificar a
supressdo da grelina. Resultado: O procedimento foi realizado em trés pacientes com bom
resultado em seguimento de um ano. Conclusé@o: O procedimento de reconstituir o transito
alimentar pelo duodeno e jejuno proximal, mantendo o componente restritivo do by-pass
gastrico no tratamento da hipoglicemia hiperinsulinémica apresentou bons resultados iniciais
podendo validar sua indicacdo para outros casos.

ABSTRACT - Background: Hyperinsulinemic hypoglicemia with severe neuroglycopenic symptoms
has been identified as a late and rare complication in patients submitted to Roux-en-Y gastric
bypass. However, the potential gravity of its manifestations requires effective treatment of this
condition. The absence of treatment makes it necessary to develop more effective clinical or
surgical methods. Aim: To present one surgical option to revisional surgery in the treatment of
hyperinsulinemic hypoglicemia Methods: The procedure consists in reconstituting alimentary
transit through the duodenum and proximal jejunum, while keeping the restrictive part of the
gastric bypass. As an additional strategy to maintain weight loss, is realized gastric fundus
resection, aiming to suppress ghrelin production more effectively. Results: It was used in
three patients with successful results in one year of follow-up. Conclusion: The procedure
to reconstruct the food transit through the duodenum and proximal jejunum, keeping the
restrictive component of gastric bypass in the treatment of hyperinsulinemic hypoglycemia
showed good initial results and validated its application in other cases with this indication.

INTRODUCAO

resultados na perda de peso e manutencéo desta perda no longo prazo®'.

Uma boa parte da populacdo submetida ao procedimento cirdrgico também
experimenta remissao total ou parcial de comorbidades relacionadas a obesidade,
como o diabete melito tipo 2, hipertensao arterial sistémica e dislipidemia34°.

O bypass gastrico em Y-de-Roux é o procedimento mais realizado no mundo
todo, correspondendo a cerca de 60% de todas as operac¢des bariatricas em 2008°.
Os principais mecanismos relacionados a melhora da obesidade e suas comorbidades
desencadeados pelo bypass gastrico sdo o efeito restritivo sobre a ingestéo calérica,
o desvio duodenal e o estimulo ileal, levando ao aumento na secrecdo de fatores
incretinicos, como GLP-1 e peptideo —-YY?'". Estes Ultimos tém efeito importante sobre
a liberacdo pancreética de insulina, um importante fator no controle glicémico %3

Porém, recentemente, casos de hipoglicemia hiperinsulinémica tém sido
descritos, geralmente relacionados a hiperplasia de células beta pancreaticas
secundaria ao estimulo dos horménios incretinicos ileais. A sindrome denominada
hipoglicemia pancreatogénica ndo-insulinoma (Non insulinoma pancreatogenous
hyperinsulinemic hypoglicemia syndrome - NIPHS) inclui sintomas neuroglicopénicos
como comprometimento cognitivo, alteragdes de comportamento, confusao, depressao,
sudorese, fraqueza, tonturas e, se hipoglicemia severa, crises generalizadas ou focais
e coma, associados a hipoglicemia documentada®. A prevaléncia estimada deste tipo
de manifestagdo é provavelmente subestimada, pela semelhanca das manifestacdes
clinicas com o quadro de dumping?.

Pacientes com tais sintomas pds-prandiais documentados devem ser investigados

Q té o presente momento, a cirurgia bariatrica tem mostrado os melhores
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visando descartar outras causas de hipoglicemia hiperinsulinémica,
como a facticia (por administracdo exdégena de insulina
ou agentes analogos) e o insulinoma, sendo de essencial
valor a presenca de dosagens normais ou aumentadas de
peptideo-c e pré-insulina, além do descarte por exames de
imagem de lesdes pancreéaticas focais, para a confirmacéo
da NIPHS como causa®®4™,

Apesar do diagnodstico acessivel, ndo ha consenso
sobre o melhor tratamento da sindrome no pés-operatério
de cirurgia bariatrica, mais especificamente no by-pass
gastrico. A terapia inicial a ser instituida, constituida de
medidas dietéticas e comportamentais, apresenta resposta
modesta, mesmo quando adicionado o uso de medicac¢des
como a acarbose®. Vérias propostas cirirgicas foram feitas na
literatura, na qual as ressec¢des pancreaticas sdo usualmente
empregadas. Contudo, a alta morbidade e taxa de recidiva
das manifesta¢des hipoglicémicas colocam em duvida seu
real valor™.

Os tratamentos que visam restabelecer o transito
intestinal, como a reversdo do procedimento bariatrico
prévio ou a revisdo para gastrectomia vertical, mostraram
bom resultado na resolucéo dos episoddios de hipoglicemia
reativa, especialmente nos casos em que houve boa resposta
anutricdo pré-operatdria por gastrostomia, tatica que simula
o efeito da reconstituicdo de transito através do duodeno e
jejuno proximal. Isto se deve provavelmente a liberacdo de
fatores anti-incretinicos por estas por¢des do tubo digestivo
quando estimuladas™'>

Mesmo com boa resposta, a reversdo completa do by-
pass gastrico em Y-de-Roux resulta no efeito indesejado de
retornar a anatomia original, o que pode levar ao reganho
completo do peso perdido e retorno das comorbidades
pré-operatorias. A revisdo para gastrectomia vertical, apesar
de proporcionar os beneficios relacionados a esta técnica, é
procedimento complexo e com elevado indice de morbidade,
principalmente relacionada a ocorréncia de fistula gastrica.

O objetivo deste trabalho é apresentar proposta de
tratamento cirdrgico revisional para o tratamento da NIPHS
através de novo procedimento cirurgico, tecnicamente mais
simples que as alternativas vigentes, baseada na fisiopatologia
da condicdo e na manutencdo da perda ponderal.

METODOS

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Santa Casa, Curitiba, PR, Brasil. Os pacientes
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
para a realizacdo da operacéo.

O procedimento consistiu em acesso videolaparoscépico
seguido de liberacdo de aderéncias em andar supramesocélico.
Apbdsidentificacdo do estdmago excluso, foi realizada liberacdo
dos vasos da grande curvatura com bisturi ultrassonico,
seguido de resseccdo do fundo e parte do corpo gastrico
com grampeador endoscopico, e de reforco da linha de
grampos com sutura manual.

Em seguida, procedeu-se a sec¢do da alca alimentar
junto a enteroentero anastomose original, proximalmente a
ela. A porc¢ao distal da alga alimentar foi entdo anastomosada
lateralmente com o antro géstrico, a 4 cm do piloro (Figura
1). Ao final, foi realizado teste da anastomose com azul de
metileno, sem drenagem cavitaria.

Os pacientes foram mantidos em jejum via oral até o
segundo dia do pos-operatério, quando foi liberada dieta
liquida restrita e concedida alta hospitalar. Foi realizado
monitoramento ambulatorial clinicolaboratorial apds 15 dias,
45 dias, trés meses, e trimestralmente até o final do primeiro
ano. O aspecto pods-cirurgico radiolégico apos ingestdo de
contraste via oral pode ser observado através da Figura 2.
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FIGURA 1 - Proposta de operacdo revisional para tratamento
da sindrome de hipoglicemia hiperinsulinémica
apos procedimento bariatrico

72

FIGURA 2 - Estudo radiolégico contrastado ilustrando o resultado
da operacao revisional proposta

RESULTADOS

O procedimento foi realizado em trés casos por via
videolaparoscopica em pacientes operados previamente
héa 8, 9 e 11 anos. Apresentavam antes do procedimento
bariatrico comorbidades como hipertensao arterial sistémica,
esteatose hepatica e dislipidemia, com mau controle e que
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foram solucionadas com o procedimento inicial. Eram trés
mulheres com importante perda de peso apods a realizacao
do primeiro procedimento cirurgico (Tabela 1).

TABELA 1 - Dados demograficos das pacientes submetidas a
operacdo revisional proposta

Reee Eme Alapn oo LAERE FReyLAE g
operatério reoperacio
32 F 1,50 91/404 69 /30,6
43 F 1,75 112,7/ 36,8 93 /30,1
36 F 1,68 107,5/ 38,1 73,9/ 26.2

Cursaram com episodios neuroglicopénicos de hipoglicemia
no pés-operatério tardio, aproximadamente seis anos apos
o procedimento. Os episddios de rebaixamento do nivel de
consciéncia e convulsées iniciavam cerca de 90-120 min
apos a alimentacdo, durante os quais foram documentadas
glicemias capilares de 35-45 mg/dl, com melhora apos infusdo
parenteral de glicose.

Durante ainvestigacao etiolégica constatou-se normalidade
dos valores de peptideo-C sérico, descartando-se assim
a hipdtese de hiperinsulinemia facticia. Realizou-se curva
glicémica dos pacientes, que demonstrou hipoglicemia na
segunda hora apds administracdo da glicose. Visando a
diferenciagdo entre insulinoma e NIPHS foi realizada tomografia
computadorizada de abdome com alta resolucéo, ndo sendo
evidenciada presenca de lesdes pancreaticas focais.

A realizacdo de medidas dietéticas e comportamentais
com suporte nutricional e psicoldgico, assim como a adicdo
de acarbose ao tratamento clinico, ndo resultou em controle
dos sintomas, sendo que os pacientes permaneceram com
multiplas hospitalizaces devido as manifestacdes hipoglicémicas.
Dessa forma, foi proposta a realizagcdo de procedimento
cirurgico para controle da condicdo. Uma vez que houve
recusa ao emprego de resseccdo pancreatica e a reversado do
procedimento bariatrico, foi proposto tratamento baseado na
fisiopatologia da hipoglicemia hiperinsulinémica secundaria a
NIPHS, objetivando conjuntamente a manutencdo da perda
ponderal e da resolucdo das comorbidades pré-operatorias.

As trés pacientes apresentaram melhora total dos
sintomas e negaram novos episodios de hipoglicemia apos
a operagao revisional. Os testes orais de tolerancia a glicose
confirmaram a remissdo da condicdo. A perda de peso e a
resolugdo das comorbidades foram mantidas nos trés casos,
havendo inclusive perda de peso extra em duas das pacientes.

A Tabela 2 mostra comparacao entre o IMC e os exames
laboratoriais das pacientes antes e ap0s a realizagdo do
procedimento cirurgico.

DISCUSSAO

A hipoglicemia com sintomas clinicos severos ocorre em
aproximadamente 1% dos pacientes submetidos a gastroplastia
em Y-de-Roux e pode acontecer em doentes diabéticos ou nao.

As principais causas sdo a sindrome de dumping tardio,
a administracdo facticia de insulina ou hipoglicemiantes oral
e a NIPHS.

Na sindrome de dumping tardio ou hipoglicemia reacional
podem ocorrer sintomas neuroglicopénicos em resposta a alta
liberacdo insulinica por ingestao de alimentos com alto indice
glicémico. Com frequéncia ha associagdo com manifestacdes
vasomotoras, relacionadas ao dumping precoce, sendo elas mais
preponderantes na sintomatologia. A resolucdo da condicéo
ocorre com readequacao dietética e apoio psicolégico, sem
necessidade de adi¢do de tratamentos farmacolégicos ou
cirdrgicos.

Na NIPHS os principais sintomas sdo neuroglicopénicos
(alteragdo nivel de consciéncia e convulsées) e ocorrem, geralmente,

TABELA 2 - Comparacao entre IMC e dados laboratoriais antes
e apos a cirurgia revisional proposta

Paciente 1 Pré-operatdrio Pé6s-operatério
IMC 30.6 25.7
1iene %g%rgo/%/ 84/200/202/144/45 80/136/142/112/89
Lipidograma (TG/

LDL/ HDL) 94/ 112 / 47 93 /103 /50
HBA1C 4.8% 5.3%
Insulina 7,06 3.1

Peptideo-C 14 1.1

PHmetria

(DeMeester) oz Vo2
Follow-up 8 anos 29 meses
Paciente 2 Pré-operatério Pés-operatério

IMC 30.1 26.5
TOTG (0/30/60/90 72/183/184/130 76/138/140/ 108
/ 120 min) /32 /86
Lipidograma (TG/

LDL/ HDL) 105/132/43 83 /113 /47
HBA1C 5.1% 5.7%
Insulina 8.2 6.0

Peptideo-C 13 1.1

PHmetria

(DeMeester) ol 1221
Follow-up 9 anos 25 meses
Paciente 3 Pré-reoperatdrio Po6s-reoperatorio

IMC 26.2 27.8
TOTG (0/30/60/90 78 /191 /172 /91 83/139/148 /98
/ 120 min) /42 /92
Lipidograma (TG/

LDL/ HDL) 132/96/39 112 /98 /41
HBA1C 4.9% 5.1%
Insulina 12.1 3.2

Peptideo-C 1.5 1.1

PHmetria

(DeMeester) 202 .63
Follow-up 11 anos 19 meses

IMC em Kg/m? TOTG=teste oral de tolerancia a glicose em mg/dL; lipidograma
em mg/d|; insulina em microUl/ml; peptideo-C ng/ml; Phmetria classificado de
acordo com o Score DeMeester; follow-up pré-operatério considerado desde
a realizagdo do by-pass gastrico em Y-de-Roux

2-4 h apods a alimentacdo. Os episddios de hipoglicemia devem
ser documentados e costumam estar abaixo de 45 mg/dl.

Parte fundamental dos resultados de resolucao de diabete
melito tipo 2 - perda e manutencdo ponderal apds o bypass
gastrico em Y-de-Roux -, esta relacionada ao aumento da
secrecao de hormonios incretinicos, como GIP, peptideo-YY,
oxintomodulina e, principalmente, GLP-1.

O tratamento da NIPHS ndo esta definido. Inicialmente,
dieta pobre em carboidratos pode trazer beneficio; porém, esta
terapia é pouco efetiva. Como segunda alternativa proposta,
aplicam-se algumas medicacdes diferenciadas como acarbose
e octreotideo. O tratamento medicamentoso deve ser utilizado
na falha da modificacdo da dieta. Na auséncia de resposta ao
tratamento medicamentoso, a terapia cirlrgica tem sido sugerida.

Neste caso, realiza-se procedimento factivel e seguro, baseado
no mecanismo desencadeador da sindrome. A gastrectomia do
estdbmago excluso teve o objetivo semelhante ao da gastrectomia
vertical, deixando um reservatorio gastrico menor e retirando
o estimulo orexigeno da grelina. A permanéncia dele poderia
ser fator preponderante no reganho de peso.

Aanastomose da alca alimentar com o antro gastrico pré-
pilérico tem por objetivo retomar o transito intestinal normal
promovendo mudanca do eixo enteroinsular com diminui¢do
de GIP e GLP-1 e, consequentemente, da hiperinsulinemia.

Considera-se o reganho de peso possibilidade para
esta operacdo. Neste caso, apds o seguimento realizado,
o reganho de peso nao foi regra, havendo inclusive perda
ponderal adicional de 11,17 Kg e 11,8 Kg para duas pacientes.
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Isso pode ter ocorrido tanto pela supressdo na producéo de
grelina pelo fundo gastrico quanto por melhora na aderéncia as
medidas dietéticas e comportamentais pelas pacientes. No pos-
operatorio houve boa evolucdo, com controle intra-hospitalar
dos episddios de hipoglicemia, persistindo apds a alta.

Como efeito colateral, uma das pacientes queixou-se de
pirose e regurgitacdo acida, sendo diagnosticada doenca do
refluxo gastroesofagico com confirmacao através de pHmetria
esofagica com escore de DeMeester de 17,32. Os sintomas
foram totalmente controlados com uso de inibidor de bomba
de prétons.

A tendéncia atual é que ndo seja mais efetuada a
pancreatectomia subtotal ou quase total, tendo em vista a
morbimortalidade desta operagdo, que quase sempre ndo é
resolutiva. Assim, deve-se efetuar esforcos para desenvolvimento
de procedimento cirlrgico efetivo no tratamento da hipoglicemia
hiperinsulinémica pos bypass gastrico e voltado para a real
fisiopatologia da condicdo, tentando-se manter a de perda
ponderal.

CONCLUSAO

O procedimento de reconstituir o transito alimentar
pelo duodeno e jejuno proximal, mantendo o componente
restritivo do by-pass gastrico no tratamento da hipoglicemia
hiperinsulinémica apresentaram bons resultados iniciais podendo
validar sua indicacdo para outros casos.
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