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Resumo

A hipoglicemia ndo diabética pode apresentar sintomas como nauseas, confuséo, tremor, sudorese,
palpitacdes ou fome. Pacientes podem apresentar uma histéria médica inespecifica.

Documentacao de glicose sanguinea <3.3 mmol/L (<60 mg/dL) acompanhada de sintomas é crucial para
diagnosticar hipoglicemia clinicamente significativa.
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Causas importantes a serem consideradas sao hipoglicemia iatrogénica ou facticia secundaria a insulina ou
ao uso de sulfonilureia. Outra causa comum pode ser hipoglicemia fisiolégica reativa. No entanto, as causas
mais preocupantes séo insulinoma e hipoglicemia relacionada ao tumor.

O tratamento de escolha para um insulinoma € a excisao cirurgica.

Definicao

A hipoglicemia € uma sindrome clinica presente quando a concentragdo de glicose sanguinea fica abaixo
da faixa normal da glicemia de jejum, geralmente, <3.3 mmol/L (<60 mg/dL). Quando os valores da glicose
ficam abaixo da variagdo normal de jejum, os medidores de glicose ndo séo precisos e 0 exame laboratorial
sérico ou plasmatico é util para confirmar o valor glicémico real.[1] A triade de Whipple deve estar presente
nos casos de hipoglicemia verdadeira: sintomas hipoglicémicos, acompanhados de baixa concentragao de

glicose sanguinea, e remissao dos sintomas apés a elevacdo da concentra¢do da glicose sanguinea para o
normal.[2]

Este topico aborda a hipoglicemia nao diabética em adultos.


https://bestpractice.bmj.com

Epidemiologia

A hipoglicemia hiperinsulinémica é rara na populacéo geral, enquanto a hipoglicemia iatrogénica ou
facticia € muito mais comum entre pacientes que tém acesso a agentes redutores de glicose. Estima-se
que a incidéncia de insulinoma seja de 0.7 a 4 casos por milhdo ao ano.[6] Um grande estudo de coorte
mostrou que a idade mediana no momento da cirurgia para insulinoma é de 47 anos, com preponderancia
de 59% de mulheres. Homens e mulheres néo apresentaram variacdo em relagéo a idade no momento
do diagndstico ou cirurgia.[7] Foi observado que pacientes submetidos a cirurgia de bypass géstrico
apresentam uma incidéncia elevada de hipoglicemia decorrente da resposta inadequada da insulina no
ambiente de esvaziamento géastrico e jejunal alterado.[8]

Etiologia

A hipoglicemia é decorrente de quantidades excessivas de insulina, exdégena ou endégena. A presenca
de sulfonilureia, meglitinida ou insulina sintética indica hipoglicemia iatrogénica. A deficiéncia de horménio
do crescimento e a insuficiéncia adrenal, decorrente de hipopituitarismo ou doenga de Addison, podem
causar hipoglicemia provocando uma falha na resposta aos baixos niveis de glicose. Isso tende a

causar hipoglicemia significativa somente na populagéo pediatrica, embora existam relatos de casos de
hipoglicemia em adultos com essas condic¢oes.

A hipoglicemia p6s-prandial foi documentada em individuos desnutridos que comem a fruta ackee

ndao amadurecida.[9] Muitos casos de sintomas pods-prandiais ndo sdo confirmados como hipoglicemia
verdadeira na avaliagéo.[10] O disturbio por uso de &lcool e a desnutrigdo sdo comumente associados a um
episodio hipoglicémico.[11]

O excesso enddgeno de insulina ou de substancias com agdo semelhante a da insulina, como por exemplo
o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF)-1l, pode ser resultante de varias doengas raras. Um
insulinoma surge geralmente do ducto pancreatico e das células acinares ao invés das células das ilhotas,
embora 0s mecanismos por tras da excregdo nao regulada/excessiva da insulina ndo estejam claros.[7]

Da mesma forma que o insulinoma, tumores mesenquimais grandes podem secretar IGF-11 suficiente

para afetar a homeostase da glicose. O IGF-Il age diretamente nos receptores de insulina, tendo, assim,
efeitos semelhantes aos da insulina. Ele também induz a desregulagédo do glucagon e do horménio do
crescimento, resultando na perpetuacao da hipoglicemia. Tumores descritos como secretores de IGF-II
incluem sarcomas, fibromas, fibrossarcomas e carcinoma de células renais. Tumores grandes no figado
podem afetar a gliconeogénese e/ou causar hipoglicemia decorrente do consumo excessivo de glicose para
abastecer a alta taxa metabdlica das células tumorais.

A nesidioblastose e a hipertrofia de ilhotas resultam de mutagbes genéticas, mais frequentemente
autossémicas recessivas, embora seja possivel heranca autossémica dominante e mutagdes esporadicas.
Essas mutagdes no canal de potassio dependente de adenosina trifosfato das células beta causam
despolarizagdo da membrana celular e influxo dos ions célcio. Isso resulta na liberagdo de insulina apesar
das baixas concentrag¢des de glicose sanguinea.[12] Raramente, hipertrofia de ilhotas é descoberta apds
cirurgia bariatrica.[8] [13]

A hipoglicemia iatrogénica é uma consequéncia esperada dos agentes redutores de glicose, mas também é
relatada a redugao da concentragédo da glicose sanguinea por outros medicamentos. Os exemplos incluem
os antibioticos do tipo fluoroquinolona, os betabloqueadores, a heparina, os inibidores da bomba de prétons
(por exemplo, pantoprazol) e o tramadol.[3] [4] [5] [14]
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Uma doenca critica que envolva a insuficiéncia de multiplos érgaos pode causar hipoglicemia, reduzindo a
producdo enddgena de glicose e aumentando o estresse metabdlico e a utilizagao da glicose.[13]

Fisiopatologia

Sintomas simpatoadrenais sao resultantes da secrecéo elevada de glucagon, epinefrina (adrenalina),
cortisol e horménio do crescimento na tentativa de elevar os niveis glicémicos:

Eles geralmente comegam quando as concentragdes de glicose sanguinea ficam abaixo de 3.0 mmol/
L (55 mg/dL)
» A secrecao de glucagon e epinefrina (adrenalina) é desencadeada por concentragdes de glicose
abaixo de 3.6 mmol/L (65 mg/dL)
» A secrecdo de hormdnio do crescimento e cortisol aumenta quando as concentragdes de glicose
ficam abaixo de 3.3 mmol/L (60 mg/dL)
+ Os sintomas podem incluir sudorese, ansiedade, nduseas, tremor, fome, parestesia generalizada e
palpitagcdes.
Sintomas neuroglicopénicos resultam do fornecimento insuficiente de glicose ao cérebro apesar das
tentativas simpatoadrenais de elevar a glicemia:[15]

» Geralmente ocorre com concentragoes de glicose <2.8 mmol/L (<50 mg/dL)
» Os sintomas podem incluir visao turva, tontura, confusao, disartria e sonoléncia
» Na extremidade do espectro, convulsdo, coma e morte podem ocorrer.

Classificacao

Etiologias da hipoglicemia nao diabética

Facticia

» Uso furtivo de insulina
Endoécrina

+ Insuficiéncia adrenal, mais frequente em criancas
+ Deficiéncia de hormdnio do crescimento, mais frequente em criangas
* Hipopituitarismo, também pode ocorrer em adultos
+ Hipertireoidismo, hipoglicemia reativa inicial pode ocorrer
Tumores

» Grandes tumores de origem mesenquimal: podem secretar compostos semelhantes a insulina (por
exemplo, IGF-II); podem ser metabolicamente ativos o suficiente para causar hipoglicemia
» Tumores neuroenddcrinos, especialmente insulinoma
latrogénica

* Insulina

+ Aspirina

* Fluoroquinolonas
* Quinina

+ Haloperidol

+ Disopiramida



https://bestpractice.bmj.com

+ Sulfonilureia
» Bloqueadores beta-adrenérgicos
» Tramadol
+ Verificou-se que os inibidores da bomba de prétons (por exemplo, pantoprazol) tém um efeito de
reducao da glicemia; no entanto, pesquisas adicionais sdo necessarias[3]
* Heparina: h& evidéncias limitadas de que a heparina causa hipoglicemia.[4] [5]
Neonatal

* Nesidioblastose (também chamada de “hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infancia”)
* Hipertrofia das ilhotas pancreaticas
» Neonato de uma méae diabética (transitério)

Toxinas

+ Distarbio por uso de alcool, especialmente com inani¢éo
* Fruta ackee (hipoglicina)
Congénita

» Doencas de depésito de glicogénio
Diversa

+ Inicio da gestacao (hipoglicemia reativa tardia pode ocorrer durante a gestagao)

+ Hipoglicemia por inanigao (cancer terminal)

» Doenca hepatica aguda ou crénica

+ Insuficiéncia renal crénica

+ Insuficiéncia cardiaca congestiva

» Autoimune: anormalidades dos receptores de insulina

» Apés cirurgia gastrica: derivagao gastrica, vagotomia com piloroplastia, gastrectomia subtotal ou total.
Hipoglicemia reativa inicial pode ocorrer apds cirurgia gastrica.

Caso clinico

Caso clinico #1

Uma mulher de 45 anos apresenta sudorese, nauseas e cefaleia. Ela nao apresenta nenhuma afecgao
clinica prévia significativa. Os sintomas ocorrem geralmente quando ela pula uma refeigdo ou ndo come
durante vérias horas, embora raramente também tenham ocorrido poucas horas apés uma refeigéo. Ela
nao belisca entre as refeigbes e relata que seu peso esta estavel. Ela nunca perdeu a consciéncia, mas
ja ficou muito confusa e distraida. Se ela ndo come logo em seguida, comeca a sentir nauseas e suar.
Ela percebeu que os sintomas remitem rapidamente depois de comer.

Outras apresentacoes

Os pacientes também podem apresentar convulsdes ou perda de consciéncia sem sintomas
premonitérios. Hipoglicemia reativa tardia pode ocorrer até 3-5 horas apds uma refeicdo em alguns
pacientes com pré-diabetes ou com intolerancia a glicose e durante a gestagao.
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Abordagem

O diagnostico de hipoglicemia clinicamente significativa nos adultos é feito quando a concentracao de
glicose sérica for baixa (<3.3 mmol/L [60 mg/dL]) e sintomas simpatoadrenais ou neuroglicopénicos
estiverem presentes. Isso é confirmado ao se estabelecer a triade de Whipple, que consiste em sintomas
hipoglicémicos, acompanhados de baixa concentracao de glicose sérica, e resolugcao dos sintomas apdés
a elevagao da concentragdo da glicose sérica para normal.[13] [18] Niveis de glicose abaixo da variagao
normal indicam falha na regulagdo dos niveis de insulina, circulagao excessiva de compostos semelhantes
a insulina, falha nos mecanismos contrarregulatérios, falta de enzimas necessarias para a produgéo de
glicose, falta de substrato necessario para a gliconeogénese ou alteracao grave na fungao dos érgaos
necessarios para a produgao de glicose, por exemplo, figado e rins.

Quadro clinico

O paciente que apresenta hipoglicemia deve conseguir descrever:
Sintomas simpatoadrenais:

+ Sudorese
» Ansiedade
* Nauseas
» Tremor
* Fome
» Parestesia generalizada
+ Palpitagdes.
Ou sintomas neuroglicopénicos:

 Visao turva

+ Tontura

» Confusao

+ Disartria

» Sonoléncia

+ Convulsées

» Deficit neurolégico focal também é possivel.
Pode nao haver progressao dos sintomas simpatoadrenais para neuroglicopenia. A relagdo temporal
entre o inicio dos sintomas e a dieta, o horario das refeicées ou a administracdo de medicamentos deve
ser questionada. O momento dos sintomas de hipoglicemia em relagao a refeicdo ou sua ocorréncia
durante um estado de jejum pode oferecer dicas quanto a presenga de certas doengas. Se os sintomas
ocorrerem depois que o paciente tiver comegado uma nova medicagéo ou ingerido conhecidamente um
secretagogo de insulina, como uma sulfonilureia, a causa iatrogénica é fortemente suspeitada. Sintomas
que ocorrem enquanto o paciente esta em estado de jejum sugerem um insulinoma, hipersecrecao de
fator de crescimento semelhante a insulina (IGF)-1I ou distirbio do eixo hipotalamo-hipofisario ou seus
orgaos-alvos. Sintomas que ocorrem logo apos a refeicdo aumentam a possibilidade de hipertrofia de
ilhotas ou nesidioblastose.

Hipoglicemia reativa tardia pode ocorrer até 3-5 horas apds uma refeicdo em alguns pacientes com pré-
diabetes ou com intolerancia a glicose e durante a gestacao.
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Hipoglicemia na apresentacao, teste inicial

Se o paciente estiver apresentando sintomas de hipoglicemia na apresentacdo, ou em qualquer
momento da avaliagéao, a concentragao de glicose sérica ou plasmatica deve ser prontamente avaliada.
As medicdes de glicose sérica e plasmatica sdo equivalentes para fins praticos, mas os glicosimetros
sdo imprecisos abaixo da variagdo normal; portanto, € necessaria uma avaliagdo laboratorial.[37]

Se a glicemia estiver <2.8 mmol/L (<50 mg/dL), exames adicionais devem ser coletados imediatamente,
incluindo insulina sérica, peptideo C, pré-insulina, etanol, beta-hidroxibutirato, exames de fungéo
hepatica e renal e niveis de secretagogos de insulina (sulfonilureias). Em pacientes com baixa energia
crbnica, alteragbes de peso inexplicadas, hiperpigmentacao ou outra suspeita de disfunc¢ao hipofisaria
ou enddcrina, também deve-se considerar a avaliagdo dos niveis séricos de cortisol, horménio do
crescimento humano (HGH), hormonio estimulante da tireoide (TSH) e hormdnio adrenocorticotréfico
(ACTH).

Sem hipoglicemia na apresentacao, jejum na internacao

Na presenca de sintomas hipoglicémicos, mas com concentracdo de glicose sanguinea >2.8 mmol/L
(>50 mg/dL), o paciente pode ndo apresentar hipoglicemia clinicamente significativa. Se os sintomas
forem leves e inespecificos, investigacdes adicionais devem ser adiadas até a confirmacgéo da presenca
de hipoglicemia por leituras adicionais da glicemia, ou se os sintomas forem tipicos ou graves, o paciente
pode ser internado para um jejum de 48 a 72 horas.

E discutivel se o jejum de 48 horas sob observacao é adequado para se obter o diagnéstico; observou-
se que o jejum total de 72 horas sob observagéao identifica individuos com insulinoma nao identificados
no jejum de 48 horas.[38] Durante o jejum, o paciente pode tomar bebidas nao caldricas e sem cafeina e
€ incentivado a permanecer ativo. O nivel glicémico é verificado a cada 6 horas. Quando a concentragao
glicémica medida por glicemia capilar for <3.3 mmol/L (<60 mg/dL), os niveis glicémicos devem ser
verificados a cada hora, juntamente com os niveis séricos de pré-insulina, peptideo C e insulina. O
exame termina com qualquer uma das seguintes ocorréncias: inicio de sintomas simpatoadrenais ou
neuroglicopénicos, niveis glicémicos <2.8 mmol/L (<50 mg/dL) ou concluséo das 72 horas de jejum sob
observagéo.

No caso de sintomas hipoglicémicos acompanhados de concentragéo de glicose sanguinea <2.8 mmol/
L (<50 mg/dL), os seguintes exames adicionais devem ser realizados: niveis séricos de sulfonilureia,
beta-hidroxibutirato, cortisol, HGH e ACTH. Em seguida, o paciente recebe 1 mg de glucagon por via
intramuscular. O nivel de glicose ¢é verificado apds 30 minutos, e o paciente pode entdo comer.[39]

O teste oral de tolerancia a glicose deve ser realizado para excluir diabetes mellitus, uma vez que
hipoglicemia reativa tardia ocorrendo até 3-5 horas apds uma refeicdo pode ocorrer em alguns pacientes
com pré-diabetes ou com intolerancia a glicose e durante a gestacao.

Sem hipoglicemia na apresentacao, teste de supressao de
insulina

Opcionalmente, um teste de supressao de insulina pode ser realizado. Insulina a 0.4 a 0.6 unidade/kg é
administrada por via intravenosa apos o jejum noturno. A glicemia é avaliada por glicemia capilar a cada
5 minutos. A concentragéo de glicose sanguinea deve cair para <3.3 mmol/L (<60 mg/dL) em 15 a 25
minutos. Nesse momento e em outros 3 intervalos adicionais de 5 minutos, o sangue é colhido para se
medirem os niveis de glicemia, peptideo C, cortisol e HGH séricos. O paciente recebe 50 mL de dextrose
a 50% por via intravenosa para ajudar na recuperacao ao final do teste.
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Exames adicionais para peptideo C elevado

Elevacdo inadequada de peptideo C, pro-insulina e insulina sugere insulinoma ou uso de
sulfonilureia.[34]

+ Esses resultados devem levar ao teste sérico da sulfonilureia, e, se for negativo, exames de
imagem para detectar um insulinoma.

+ Os exames de imagem comegam com uma tomografia computadorizada (TC) do abdome e da
pelve, com ou sem contraste intravenoso. Se ela ndo detectar o insulinoma suspeitado, uma
ultrassonografia transabdominal é realizada, e, se também n&o conseguir localizar o insulinoma,
uma ultrassonografia endoscépica pode ser realizada. A cintilografia nuclear com octreotida pode
ser usada se o insulinoma suspeitado ainda nao tiver sido localizado.[40]

Exames adicionais para peptideo C reduzido

Um beta-hidroxibutirato baixo e um aumento rapido acima de 1.4 mmol/L (25 mg/dL) na glicose sérica em
30 minutos apés a administragcao de glucagon sugere a presenca de insulina exdégena excessiva ou IGF-
Il.

+ Niveis baixos de peptideo C, pré-insulina e insulina sugerem excesso de IGF-II, que devem levar
os exames de imagem a detectar tumor mesenquimal. Caracteristicas apds 72 horas de jejum sob
observagao: nivel baixo de insulina, beta-hidroxibutirato baixo, aumento >1.4 mmol/L (>25 mg/dL)
na glicose em resposta aos glucagons e niveis elevados de IGF-II sérico.

» Os exames de imagem comegam com uma TC do abdome e da pelve, com ou sem contraste
intravenoso. Como os tumores sao geralmente grandes quando provocam hipoglicemia
clinicamente significativa, eles também podem ser detectaveis ao exame fisico.

* Os niveis de insulina sdo altos, mas os niveis de pro-insulina e peptideo C séo baixos em caso de
injecdo furtiva de insulina.

+ Os anticorpos séricos para insulina confirmam a injegao furtiva de insulina como causa da
hipoglicemia.

Historia e exame fisico

Principais fatores diagnésticos
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diaforese (comuns)

» Possivel sintoma simpatoadrenal de hipoglicemia, embora um grupo de varios sintomas seja mais
especifico que um sintoma isolado.[15]

ansiedade (comuns)

+ Possivel sintoma simpatoadrenal de hipoglicemia, embora um grupo de varios sintomas seja mais
especifico que um sintoma isolado.[15]

tremor (comuns)

+ Possivel sintoma simpatoadrenal de hipoglicemia, embora um grupo de varios sintomas seja mais
especifico que um sintoma isolado.[15]
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fome (comuns)

» Possivel sintoma simpatoadrenal de hipoglicemia, embora um grupo de varios sintomas seja mais
especifico que um sintoma isolado.[15]

parestesia generalizada (comuns)

» Possivel sintoma simpatoadrenal de hipoglicemia, embora um grupo de varios sintomas seja mais
especifico que um sintoma isolado.[15]

nauseas (comuns)

+ Possivel sintoma simpatoadrenal de hipoglicemia, embora um grupo de varios sintomas seja mais
especifico que um sintoma isolado.[15]

palpitacoes (comuns)

» Possivel sintoma simpatoadrenal de hipoglicemia, embora um grupo de varios sintomas seja mais
especifico que um sintoma isolado.[15]

confusao (comuns)

+ Possivel sintoma neuroglicopénico; um grupo de varios sintomas é mais especifico que um sintoma
isolado.

irritabilidade (comuns)

+ Possivel sintoma neuroglicopénico; um grupo de varios sintomas é mais especifico que um sintoma
isolado.

visao turva (comuns)

» Possivel sintoma neuroglicopénico; um grupo de varios sintomas é mais especifico que um sintoma
isolado.

torpor (comuns)

» Possivel sintoma neuroglicopénico; um grupo de varios sintomas é mais especifico que um sintoma
isolado.

Outros fatores diagnosticos
ganho de peso inexplicado (incomuns)

* Quando presente com sintomas hipoglicémicos, pode sugerir insulinoma.[7]
perda de peso inexplicada (incomuns)

» Pode sugerir insuficiéncia adrenal.

+ A falta de uma resposta do cortisol a niveis baixos de glicose sérica pode resultar em falha na
neutralizagdo da hipoglicemia. Geralmente, este € um componente significativo da hipoglicemia
apenas em casos pediatricos.[26]
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hiperpigmentacao (incomuns)

» Geralmente, em dobras e cicatrizes e inclui areas ndo expostas ao sol.

+ Pode sugerir insuficiéncia adrenal.

+ A falta de uma resposta do cortisol a niveis baixos de glicose sérica pode resultar em falha na
neutralizagdo da hipoglicemia. Geralmente, este € um componente significativo da hipoglicemia
apenas em casos pediatricos.[26]

hipotensao (incomuns)

* Hipotenséao franca ou hipotenséao ortostatica.

» Pode sugerir insuficiéncia adrenal.

+ A falta de uma resposta do cortisol a niveis baixos de glicose sérica pode resultar em falha na
neutralizagdo da hipoglicemia. Geralmente, este € um componente significativo da hipoglicemia
apenas em casos pediatricos.[26]

baixa estatura (incomuns)

+ Possivel deficiéncia de hormonio do crescimento; também pode ser assintomatica.

+ A falta de uma resposta do horménio do crescimento a niveis baixos de glicose sérica pode resultar
na falha na neutralizagao da hipoglicemia. Geralmente, este € um componente significativo da
hipoglicemia apenas em casos pediatricos.[26]

Fatores de risco

Fortes
meia-idade

* A hipoglicemia verdadeira (isto é, que preenche a triade de Whipple) em individuos sem diabetes
mellitus afeta, mais comumente, pessoas de meia idade.[16] Em um estudo de coorte retrospectivo
realizado com pacientes hospitalizados fora dos cuidados intensivos, constatou-se que a hipoglicemia
nao diabética € mais comum em individuos com mais de 65 anos.[17]

insulinoma
» Tumor neuroendocrino que secreta insulina de forma néo regulada.[7]

insulina exégena

+ Posologia incorreta de insulina, overdose intencional de insulina ou posologia correta de insulina mas
com ingestao reduzida de alimentos pode causar hipoglicemia.[31]

Fracos
sexo feminino

* A hipoglicemia verdadeira em individuos sem diabetes mellitus tem um leve predominéancia
feminina.[16] [18]
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consumo de etanol

» O consumo excessivo de alcool reduz a producao hepética de glicose.[19] Em um estudo, o disturbio
por uso de alcool foi a causa mais comum de hipoglicemia nao diabética que exigiu atendimento
médico de emergéncia.[11]

cirurgia bariatrica

* A cirurgia bariatrica causa anormalidades no esvaziamento do estbmago (por exemplo, transito rapido
de carboidratos), que pode causar hipoglicemia.[20] [21] Nesidioblastose/hipertrofia de ilhotas foi
relatada apoés cirurgia bariatrica.[8]

insuficiéncia hepatica
+ Insuficiéncia hepatica pode resultar na deplegao dos depositos de glicogénio e gliconeogénese
prejudicada.[22]
insuficiéncia renal
+ Ainsuficiéncia renal pode prejudicar a gliconeogénese.[23]
exercicios fisicos intensos

» Exercicios induzem a captacao da glicose independente dos receptores de insulina e, se forem
suficientemente intensos, podem causar hipoglicemia.[24]

fibromas

» Grandes tumores de origem mesenquimal podem secretar o fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF)-Il, um composto semelhante a insulina, de forma nao regulada causando hipoglicemia.

sarcomas

» Grandes tumores de origem mesenquimal podem secretar o fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF)-Il, um composto semelhante a insulina, de forma néao regulada causando hipoglicemia.

fibrossarcomas

» Grandes tumores de origem mesenquimal podem secretar o fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF)-1l, um composto semelhante a insulina, de forma néo regulada causando hipoglicemia.
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insuficiéncia adrenal

+ A falta de uma resposta do cortisol a niveis glicémicos baixos pode resultar em falha na neutralizagao
da hipoglicemia. Geralmente, este € um componente significativo da hipoglicemia apenas em casos
pediatricos.[25]

deficiéncia de hormonio do crescimento

+ A falta de uma resposta do horménio do crescimento a niveis glicémicos baixos pode resultar na falha
na neutralizagdo da hipoglicemia. Geralmente, este € um componente significativo da hipoglicemia
apenas em casos pediatricos.[26]

hipopituitarismo

+ A falha do eixo hipotdlamo-hipofisario pode levar a deficiéncia nas secre¢des de hormdnio do
crescimento e do horménio adrenocorticotrofico.[25]
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sepse
» Danos ao 6rgao-alvo e uma demanda metabdlica maior podem predispor a hipoglicemia.[27]
doencas de depoésito de glicogénio
+ A falta de depositos de glicogénio interfere na produgéo de glicose para neutralizar a hipoglicemia.[28]
anorexia nervosa

» A desnutri¢cdo cronica causa deficiéncia de depdsitos de glicogénio, necessarios para neutralizar a
hipoglicemia.[29] [30]

desnutricao

» A desnutricdo cronica causa deficiéncia de depdsitos de glicogénio, necessarios para neutralizar a
hipoglicemia.[30]

ingestao da fruta ackee

» Aingestao da fruta ackee nao amadurecida por um individuo desnutrido pode causar hipoglicemia
devido aos efeitos da toxina hipoglicina na gliconeogénese.[9]

exposicao ao haloperidol

+ Sabe-se que causa um bloqueio alfa-adrenérgico fraco, o que pode, assim, contribuir para a
hipoglicemia.[32]

exposicao a quinina

* O quinino ou as fluoroquinolonas podem causar secre¢ao excessiva de insulina. O mecanismo é
pouco entendido.[33]

exposicao a fluoroquinolonas

* O quinino ou as fluoroquinolonas podem causar secre¢ao excessiva de insulina. O mecanismo é
pouco entendido.[33]

exposicao a sulfonilureia

 Estimula diretamente a secregao de insulina, independente dos niveis glicémicos.[34]
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exposicao a disopiramida
+ O mecanismo que causa hipoglicemia nao é entendido.[35]

exposicao a agentes bloqueadores beta-adrenérgicos

+ Causa bloqueio adrenérgico, que pode sustentar a hipoglicemia existente.[35]
exposicao ao salicilato

» A overdose de salicilatos pode causar um aumento na resposta da insulina.[4]
exposicao ao tramadol

» Terapia com tramadol esta associada com um aumento do risco de hipoglicemia, as vezes
necessitando de hospitalizacdo.[14] [36]
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exposicao a inibidor de bomba de prétons

+ Verificou-se que os inibidores da bomba de prétons (por exemplo, pantoprazol) tém um efeito de
reducao da glicose; no entanto, pesquisas adicionais sdo necessarias.[3]
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Investigacoes

Primeiro exame a ser solicitado

Exame Resultado

glicose sérica <2.8 mmol/L (<50 mg/dL)

» Medida quando os sintomas estdo presentes ou ao final do jejum de
72 horas, a cada 6 horas ou no inicio dos sintomas de hipoglicemia
confirmados por glicemia capilar de <50 mg/dL.

» Apébs a administragédo de glucagon ao final do jejum de 72 horas,
um aumento na glicose >1.4 mmol/L (>25 mg/dL) é consistente
com insulinoma ou secre¢ao de fator de crescimento semelhante a
insulina tipo II.

teste da funcao hepatica normal; anormal quando

+ Solicitado como um teste de rastreamento quando o paciente doenca hepatica ¢ a causa

apresentar queixas de sintomas hipoglicémicos, para excluir causas
hepaticas (por exemplo, hepatite aguda, cirrose hepética, sindrome
hepatorrenal).

teste da funcao renal normal; anormal quando

+ Solicitado como um teste de rastreamento quando o paciente doenca renal € a causa

apresentar queixas de sintomas hipoglicémicos, para descartar
causas renais (por exemplo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
insuficiéncia renal crénica, sindrome hepatorrenal).

insulina sérica >21 picomoles/L (>3

» Medida quando a glicose esta <3.3 mmol/L (<60 mg/dL) ou depois de microunidades/mL)

72 horas de jejum. Deve ser indetectavel.
+ Valor elevado é consistente com hipoglicemia facticia ou insulinoma.
» Elevacao inadequada de peptideo C, pro-insulina e insulina sugere
insulinoma ou uso de sulfonilureia.[34]

peptideo C sérico >200 picomoles/L

» Medida quando o nivel de glicose <3.3 mmol/L (<60 mg/dL) ou ao
final do jejum de 72 horas.

» Elevado se a insulina for endégena. Elevagao inadequada de
peptideo C, pré-insulina e insulina sugere insulinoma ou uso de
sulfonilureia.[34]
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beta-hidroxibutirato sérico <2.7 mmol/L

* Medido no momento dos sintomas hipoglicémicos ou no final do
jejum de 72 horas.

+ O excesso de insulina ou de fator de crescimento semelhante a
insulina tipo Il inibe a cetogénese e reduz o beta-hidroxibutirato.

» Assim, o beta-hidroxibutirato baixo sustentaria um diagnostico de
tumor mesenquimal.

sulfonilureia sérica positiva

+ A presenga indica hipoglicemia iatrogénica. O exame avalia
clorpropamida, tolazamida, tolbutamida, glipizida, gliburida,
acetoexamida, glimepirida ou gliclazida.

* No Reino Unido, o rastreamento de sulfonilureia geralmente é feito
na urina e ndo no soro, e ambas as opg¢des sao validas.
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Exame Resultado

Niveis de horménio estimulante da tireoide normais; anormais
se houver disfuncao

 Para excluir distUrbios da funcgéao tireoidiana. A
tireoidiana

pode estar abaixo do

cortisol sérico
normal

+ Um baixo nivel indicaria glandulas adrenais (primario) ou
o hipopituitarismo como fontes da insuficiéncia adrenal. A
ser confirmado por um teste de estimulagdo do horménio

adrenocorticotropico.
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Outros exames a serem considerados

Exame Resultado

jejum de 48 a 72 horas sob observacgao sintomas de hipoglicemia
ou simpatoadrenais ou

+ Indicado em adultos na presenca de sintomas hipoglicémicos, mas . P
neuroglicopénicos

com glicose sanguinea >2.8 mmol/L (>50 mg/dL).

» O nivel glicémico é verificado a cada 6 horas. Quando a
concentracao glicémica medida por glicemia capilar for <3.3 mmol/
L (<60 mg/dL), os niveis glicEmicos devem ser verificados a cada
hora, juntamente com os niveis séricos de pré-insulina, peptideo C e
insulina.

+ O exame termina com qualquer uma das seguintes ocorréncias:
inicio de sintomas simpatoadrenais ou neuroglicopénicos, niveis
glicémicos <2.8 mmol/L (<50 mg/dL) ou concluséo das 72 horas de
jejum sob observacéo.

teste oral de tolerancia a glicose normal ou baixo; glicose
plasmatica de 2 horas
211.1 mmol/L (=200 mg/
dL), em caso de diabetes
mellitus

» Deve ser realizado para excluir diabetes mellitus, uma vez que
a hipoglicemia reativa tardia ocorrendo até 3-5 horas apés uma
refeicdo pode ocorrer em alguns pacientes com pré-diabetes ou com
intolerancia a glicose e durante a gestacao.

fator de crescimento semelhante a insulina (IGF)-ll sérico >157 nanomoles/L (1200

» Usado para confirmar hipersecrecao de IGF-Il, se o resultado do ng/mL)

teste de 72 horas de jejum levantar suspeitas. O paciente nao
precisa estar em jejum.[41]

hormoénio adrenocorticotrofico sérico abaixo da faixa normal

+ Nivel baixo sugere causa secundaria ou terciaria de insuficiéncia
adrenal.

fator de crescimento humano (HGH) sérico abaixo do normal
+ Nivel baixo sugere doenca hipofiséaria.
teste de supressao de insulina redugdo na glicemia

+ Indicado em adultos na presenga de sintomas hipoglicémicos, mas
com glicose sanguinea >2.8 mmol/L (>50 mg/dL).

* Insulina a 0.4 a 0.6 unidade/kg é administrada por via intravenosa
apds o jejum noturno. A glicemia é avaliada por glicemia capilar a
cada 5 minutos. A concentracao de glicose sanguinea deve cair para
<3.3 mmol/L (<60 mg/dL) em 15 a 25 minutos. Nesse momento e
em outros 3 intervalos adicionais de 5 minutos, o sangue é colhido
para se medirem os niveis de glicemia, peptideo C, cortisol e HGH
seéricos.

» O paciente recebe 50 mL de dextrose a 50% por via intravenosa para
ajudar na recuperagao ao final do teste.
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pro-insulina sérica >5.0 picomoles/L

» Medida quando o nivel de glicose <3.3 mmol/L (<60 mg/dL) ou ao
final do jejum de 72 horas.

» Elevada se a insulina for endégena, especialmente com insulinoma.
Elevagao inadequada de peptideo C, pré-insulina e insulina sugere
insulinoma ou uso de sulfonilureia.[34]

TC do abdome e da pelve, com ou sem contraste intravenoso tumor deilhotas

+ Solicitada apés o diagnéstico de hipoglicemia nao facticia. O exame
de imagem é solicitado para procurar pequenos tumores de ilhotas
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Exame Resultado

que podem ser responsaveis por um insulinoma ou tumores grandes

que podem estar produzindo IGF-I1.[42]
ultrassonografia transabdominal tumor de ilhotas

+ Solicitada depois que a hipoglicemia nao facticia for diagnosticada e
nenhum tumor for identificado na TC. A ultrassonografia pode ser Util

para detectar pequenos tumores de ilhotas ndo observados na TC.
ultrassonografia endoscépica tumor de ilhotas

» Esse exame deve ser solicitado quando a TC e a ultrassonografia
transabdominal falharem na identificagdo do local do insulinoma.[43]

cintilografia nucelar com octreotida positiva
+ Exame confirmatério para identificar um tumor neuroenddécrino.

Diagnosticos diferenciais

Exames de
diferenciacao

Condicao Sinais/sintomas de

diferenciacao

Sindrome pos-prandial « Histéria clinica de sintomas Nivel de glicose >3.3 mmol/L
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idiopatica (pseudo-
hipoglicemia)

Hipoglicemia autoimune
por insulina

Hipoglicemia diabética

Critérios

Triade de Whipple[2]

hipoglicémicos apos a
ingestao de uma refei¢céo
rica em carboidratos.

Condigcao extremamente
rara que geralmente remite
espontaneamente.

Historia de diabetes
mellitus. E dificil diferenciar
clinicamente a hipoglicemia
diabética da hipoglicemia
nao diabética, pois o
paciente normalmente
apresenta-se de maneira
similar, com sintomas
neuroglicopénicos tipicos
que melhoram rapido com a
administragcao de glicose.

(>60 mg/dL) na presenca de
sintomas.

Um teste de refeigao

mista de 5 horas também
pode ser usado, embora a
sensibilidade seja baixa.[44]

Podem-se testar anticorpos
para insulina e receptores de
insulina.[44] [45]

Teste oral de tolerancia a
glicose: glicose plasmatica
de 2 horas =11.1 mmol/L
(=200 mg/dL) se houver
diabetes mellitus.

Presente nos casos de hipoglicemia verdadeira: sintomas hipoglicémicos, acompanhados de baixa
concentragao de glicose sanguinea, e remissao dos sintomas apés a elevagédo da concentragao da glicose

sanguinea para normal.[2]
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Abordagem

Todos os pacientes adultos podem precisar de cuidados de suporte com glicose e/ou glucagon enquanto
aguardam a terapia definitiva para a doenga subjacente, seja cirurgia, por exemplo, para insulinoma e tumor
secretor de fator de crescimento semelhante a insulina tipo Il (IGF-Il); tratamento clinico para insuficiéncia
renal ou hepatica; antibidticos e cuidados de suporte para sepse; ou aguardando que um medicamento
desencadeante seja eliminado do sistema.[17] [18] [46] Os pacientes com hipoglicemia reativa geralmente
sdo tratados com sucesso com alteragbes alimentares.[44]

Exposicao a medicamento, toxina ou etanol

A hipoglicemia deve remitir quando a toxina ou medicamento for metabolizado. O paciente pode precisar
de monitoramento com internagéo e infusédo de glicose até os efeitos da toxina, medicamento ou insulina/
sulfonilureia exdgenas diminuirem; o tempo para isso € amplamente variavel e pode se prolongar ainda
mais se houver disfungdo hepatica e/ou renal concomitante.

Se houver suspeita de overdose intencional de salicilatos, etanol, insulina ou sulfonilureia, o paciente
deve ser rastreado para determinar se € necessario o encaminhamento a um psiquiatra. Se houver
probabilidade de suicidio, um internamento involuntario pode ser necessario.

Cirurgia bariatrica, anorexia, desnutricao, ingestao da fruta ackee

Além da corregéo da deficiéncia de glicose, o encaminhamento ou consulta com um endocrinologista,
especialista em transtornos alimentares, toxicologia ou doenga gastrointestinal podem ser necessarios
para esses pacientes.

Insulinoma

Excisdo cirdrgica € indicada para insulinoma.

+ Até a cirurgia, o paciente deve ser instruido a ficar alerta para sintomas hipoglicémicos. Se
sintomas ocorrerem e o paciente ndo conseguir tolerar a ingestao oral para aumentar os niveis de
glicose, ele deve aprender a se autoadministrar injecées de glucagon.

» Se o paciente continuar a apresentar eventos hipoglicémicos ap6s a cirurgia, é possivel que
uma lesdo metastatica ndo tenha sido encontrada ou que o tumor primario néo tenha sido
completamente removido. Uma nova cirurgia deve ser considerada.[7]

+ Embolizacdo ou quimioterapia focalizada pode ser necessaria para doenga metastatica na
presenca de insulinoma maligno raro.[47]

Insulinoma inoperavel

Para pacientes que nao sao candidatos cirirgicos ou que nao tiveram cirurgia bem-sucedida, a terapia
farmacol6gica pode oferecer um grau de controle sobre a hipoglicemia. Ha evidéncias limitadas que
sugerem superioridade de um agente sobre o outro, e cada um tem riscos significativos:[47] [48] [49] [50]

Diaz6xido:

» Pode controlar a hipoglicemia inibindo a secre¢éo de insulina

» Pode causar edema ou hirsutismo

» Monitorar a queda da pressao arterial se também estiver recebendo bloqueadores dos canais de
calcio.

ojuaweles]
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Octreotida:

+ Altas doses inibem a secrecéo de insulina
+ O horménio estimulante da tireoide, o horménio do crescimento e o glucagon também sao inibidos.

Estreptozocina:

» Pode destruir o tumor
» Pode causar hiperglicemia ou diabetes mellitus porque também destréi as ilhotas normais.

Tumor secretor de IGF-II

O paciente com hipersecrecao de IGF-Il deve ser encaminhado a um cirurgido para excisdo da massa
desencadeante.

» Durante o periodo de espera da cirurgia, talvez seja necessario manter os niveis de glicose com
infuséo de glicose ou administracdo de glucagon intermitente.

 As terapias que reduzem a carga do tumor (por exemplo, quimioterapia, radioterapia) podem
ajudar a aliviar os sintomas em alguns casos.[44]

Insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, sepse ou outra
endocrinopatia

O tratamento deve focar no tratamento da disfungéo organica subjacente. Suporte com infusédo de
glicose pode ser necessario até que a doencga remita, especialmente se o paciente néo tolera ingestéao
oral.
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Visao geral do algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

Aguda ( Resumo)

hipoglicemia reativa

1a. mudancas alimentares

exposicao/overdose de medicamento,
toxina, etanol

1a. cuidados de suporte + avaliacdo e
tratamento psiquiatrico

cirurgia bariatrica, anorexia,
desnutricao, ingestao da fruta ackee

1a. cuidados de suporte + encaminhamento a
um especialista

insulinoma
1a. excisao cirurgica
associado a cuidados de suporte
2a. terapia medicamentosa
associado a cuidados de suporte
------ = doenca metastatica associado a embolizacao ou quimioterapia focalizada

Tumor secretor de IGF-II

1a. excisao cirurgica * quimioterapia/
radioterapia

associado a cuidados de suporte

insuficiéncia renal, insuficiéncia
hepatica, sepse ou outra
endocrinopatia

1a. manejo do quadro clinico subjacente

associado a cuidados de suporte

ojuaweles]
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Algoritmo de tratamento

Observe que as formulagbes/vias e doses podem diferir entre nomes e marcas de medicamentos,
formularios de medicamentos ou localidades. As recomendacdes de tratamento sdo especificas para os
grupos de pacientes: consulte o aviso legal

hipoglicemia reativa

1a. mudancas alimentares

» A hipoglicemia reativa geralmente é tratada
com sucesso com alteragoes alimentares.[44]
A dieta deve ser rica em proteinas e pobre em
carboidratos, com refeigbes frequentes, porém
pequenas para evitar grandes flutuacbes na
secrecao de insulina do pancreas.[51] [52] [53]
Uma dieta rica em fibras ou suplementos de
fibra também é recomendada para prevenir a
hipoglicemia reativa.[54]

exposicao/overdose de medicamento,
toxina, etanol

1a. cuidados de suporte + avaliacdo e
tratamento psiquiatrico

» Todos os pacientes podem precisar de
cuidados de suporte com glicose e/ou glucagon.
Pacientes expostos a medicamento/toxina
desencadeante ou insulina/sulfonilureia
exbégena podem precisar de monitoramento
com internagao e infusédo de glicose até que

os efeitos diminuam; o periodo de ocorréncia é
variavel.

» As opcdes incluem infusdo de D10 ou D50 ou
infusdo ou injecéo de glicogénio, monitoramento
rigoroso com verificagdes frequentes da glicose
sanguinea ou, conforme a glicose se estabiliza
na variacao normal, leituras do glicosimetro. O
objetivo é monitorar a hipoglicemia sustentada e
realizar correcao imediata.

» Se houver suspeita de overdose intencional
de salicilatos, etanol, insulina ou sulfonilureia,
0 paciente deve ser rastreado para determinar
se € necessario o encaminhamento a um
psiquiatra.

» Se houver probabilidade de suicidio, um
internamento involuntario pode ser necessario.

cirurgia bariatrica, anorexia,
desnutricdo, ingestao da fruta ackee

1a. cuidados de suporte £+ encaminhamento a
um especialista
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» Além de corrigir a deficiéncia de glicose
através dos cuidados de suporte com glicose e/
ou glucagon, o encaminhamento ou a consulta
com um endocrinologista, especialista em
toxicologia ou doencga gastrointestinal podem ser
necessarios para esses pacientes.

insulinoma

1a.

associado a

2a.

associado a

excisao cirurgica

» Se 0s eventos hipoglicémicos persistirem apés
a cirurgia, deve-se considerar repetir a cirurgia
para procurar a excisao incompleta do tumor
primério ou a rara transformagdo maligna com
metastases.[7]

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Os cuidados de suporte, durante o periodo de
espera para a cirurgia, podem incluir injegdes de
glucagon autoadministradas.

terapia medicamentosa

Opcoes primarias

» diazoxido: 3-8 mg/kg/dia por via oral
administrados em 2-3 doses fracionadas

ou

» octreotida: 50 microgramas por via
subcutanea duas a trés vezes ao dia

ou

» estreptozocina: consulte um especialista
para obter orientacdo quanto a posologia

» Para pacientes cuja cirurgia foi mal-sucedida
ou que nao sao candidatos cirurgicos, os
seguintes agentes farmacol6gicos podem ser
usados para controlar a hipoglicemia durante
algum tempo.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Todos 0s pacientes podem precisar de
cuidados de suporte para manter o nivel
glicémico enquanto aguardam a terapia
definitiva.[46] As opgdes incluem infusdo de
D10 ou D50 ou infuséo ou injecao de glicogénio,
monitoramento rigoroso com verificagdes
frequentes da glicose sanguinea ou, conforme

ojuaweles]
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...... ® doenca metastatica

associado a

a glicose se estabiliza na variagdo normal,
leituras do glicosimetro. O objetivo € monitorar
a hipoglicemia sustentada e realizar corre¢do
imediata.

embolizacao ou quimioterapia focalizada

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Se 0s eventos hipoglicémicos persistirem apos
a cirurgia, uma possibilidade é a transformagao
maligna rara com metéstases.[7]

» Embolizagdo ou quimioterapia focal podem ser
necessarias para doenga metastatica.[47]

Tumor secretor de IGF-II

1a.

associado a

excisao cirurgica * quimioterapia/
radioterapia

» O paciente com hipersecregao de fator de
crescimento semelhante a insulina (IGF)-Il deve
ser encaminhado a um cirurgido para excisdo da
massa desencadeante.

» As terapias que reduzem a carga do tumor
(por exemplo, quimioterapia, radioterapia)
podem ajudar a aliviar os sintomas em alguns
casos.[44]

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Durante o periodo de espera da cirurgia, talvez
seja necessario manter os niveis de glicose com
infusdo de glicose ou administracdo de glucagon
intermitente.

insuficiéncia renal, insuficiéncia
hepatica, sepse ou outra
endocrinopatia

1a.

associado a

manejo do quadro clinico subjacente

» A base da terapia nessas etiologias de
hipoglicemia é o tratamento da condi¢ao
subjacente, com terapias de suporte para
manter o nivel glicémico adequado.

cuidados de suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes no grupo de pacientes selecionado

» Suporte com infusdo de glicose pode

ser necessario até que a doenca remita,
especialmente se o paciente néo tolera ingestao
oral.
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Novidades

Verapamil

Pode inibir a secre¢éo de insulina em altas doses, mas as evidéncias para dar suporte ao uso em
hipoglicemia s&o limitadas.

Fenitoina

Pode inibir a secrecéo de insulina em altas doses, mas as evidéncias para dar suporte ao uso em
hipoglicemia s&o limitadas.

Corticosteroides

Nos tumores secretores de fator de crescimento semelhante a insulina (IGF)-Il inoperaveis, ha relatos de
casos de controle bem-sucedido dos sintomas hipoglicémicos usando-se um glicocorticoide oral.[55]

Discussoes com os pacientes

Os pacientes devem ser aconselhados de que se houver recorréncia dos sintomas hipoglicémicos, eles
devem buscar avaliagdo médica prontamente.
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Monitoramento

Monitoramento

Apo6s a cirurgia para insulinoma ou remog¢éao do tumor, o paciente precisard de acompanhamento para
cicatrizacéo das feridas e para as possiveis complicacdes p6s-operatorias, conforme a orientacao

do cirurgido. Um acompanhamento clinico frequente para lesdo inoperavel pode ser necessario

para a titulagdo de medicamentos até que um esquema adequado seja estabelecido e os sintomas
hipoglicémicos remitam.

Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

ocorréncia

convulsao curto prazo baixa

Quando manifestados agudamente com hipoglicemia clinicamente significativa, os niveis de glicose
podem ser suficientemente baixos para causar manifestacées no sistema nervoso central, como
convulsées. As convulsées devem remitir com a corre¢ao dos niveis de glicose, sem recidiva, desde que
se evite a hipoglicemia.

coma curto prazo baixa

No espectro extremo das complicagdes hipoglicémicas esta o coma decorrente da falta da disponibilidade
de glicose para o cérebro. O coma deve remitir com a corre¢do dos niveis de glicose, sem recidiva,

desde que a hipoglicemia extrema seja evitada. Sequelas neurol6gicas permanentes sdo possiveis: por
exemplo, deficit neurolégico focal, perda de meméria.

diabetes mellitus longo prazo baixa

Existem dados de acompanhamento limitados disponiveis sobre pacientes com disturbios hipoglicémicos
verdadeiros. Foi relatado diabetes mellitus apds nova cirurgia para insulinoma.[7]

Prognostico

Pos-cirurgica
Apds uma cirurgia bem-sucedida e se todos os tumores forem removidos, a maioria dos pacientes com
um insulinoma ou tumor secretor de fator de crescimento semelhante a insulina (IGF)-1l serdo curados
da doenca. Uma pequena porcao de individuos pode apresentar um novo crescimento de um tumor

parcialmente removido ou o crescimento de uma metastase e, subsequentemente, requerer nova cirurgia,
terapia medicamentosa cronica ou terapia direcionada a doenga maligna.[7]
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Insuloma tratado clinicamente

As opgbes medicamentosas de tratamento de um insulinoma séo limitadas e néo téo eficazes quanto
a ressecgao cirtrgica. Dos medicamentos disponiveis, o diazéxido foi 0 agente mais eficaz, embora
complicagdes sejam comuns.[47] [48] [49] [50]

Tumores secretores de IGF-Il inoperaveis

Para o paciente com um tumor hipersecretor de IGF-Il que ndo é um candidato operavel, ha uma grande
possibilidade de se tornar refratario ao uso do glucagon para dar suporte aos niveis de glicose. Ha poucos
estudos sobre outras alternativas, embora a administragao de glicocorticoide oral tenha dado certo em
alguns estudos de caso.[55]

Hipoglicemia relacionada a exposicao

Pacientes com hipoglicemia facticia ou induzida por exposicdo ao medicamento tém uma perspectiva
favoravel. Os sintomas ndo devem recorrer contanto que o uso facticio de insulina e medicamentos
desencadeantes sejam evitados.
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