Research, Society and Development, v. 15, n. 1, e4615150473, 2026
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOL: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i1.50473
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Resumo

Introdugdo: A hipoglicemia ¢ a alterag@o da concentragdo plasmatica de glicose abaixo dos niveis normais, podendo ter
causas transitorias ou persistentes. Dentre as persistentes destaca-se o hiperinsulinismo congénito (HIC), distarbio
enddcrino raro decorrente de mutagdes genéticas, ¢ com incidéncia de cerca de 1:25.000-50.000 nascidos vivos, com
alto risco de morte subita. O quadro inclui os sintomas de hipoglicemia em associacdo com alteragdes laboratoriais
como peptideo-C elevado, insulina elevada, cetonemia negativa e dcidos graxos reduzidos em associacdo com mutagdes
genéticas especificas. O tratamento varia desde medidas farmacolégicas até abordagens cirtrgicas. Objetivo: Relatar
um caso raro de hiperinsulinismo congénito descrevendo em detalhes seu diagnostico, tratamento e consequéncias
associadas a doenca. Métodos: Trata-se de um estudo do tipo observacional descritivo, retrospectivo do tipo relato de
caso de um unico individuo (n=1) sem analise estatistica, mas com revisao da literatura. Conclusdo: O relato evidenciara
a importancia do reconhecimento precoce, da avaliagdo laboratorial e da abordagem terapéutica, contribuindo para o
conhecimento sobre esta condigdo rara.

Palavras-chave: Hiperinsulinismo congénito; Hipoglicemia neonatal; Insulina; Pediatria.

Abstract

Introduction: Hypoglycaemia is a condition in which plasma glucose concentration falls below normal levels and can
have transient or persistent causes. Among the persistent causes, congenital hyperinsulinism (CHI) stands out, a rare
endocrine disorder resulting from genetic mutations, with an incidence of approximately 1:25,000-50,000 live births
and a high risk of sudden death. Symptoms include hypoglycaemia in association with laboratory abnormalities such as
elevated C-peptides, high insulin, negative ketonemia and reduced fatty acids in association with specific genetic
mutations. Treatment includes pharmacological approaches that may escalate to surgical approaches. Objective: To
report a rare case of congenital hyperinsulinism, describing in detail its diagnosis, treatment, and consequences
associated with the disease. Methods: This is a descriptive, retrospective observational study of a single individual (n=1)
without statistical analysis, but with a review of the literature. Conclusion: The report will highlight the importance of
early recognition, laboratory evaluation, and therapeutic approach, contributing to knowledge about this rare condition.
Keywords: Congenital hyperinsulinism; Neonatal hypoglycaemia; Insulin; Pediatrics.

Resumen

Introduccion: La hipoglucemia es la alteracion de la concentracion plasmatica de glucosa por debajo de los niveles
normales, que puede tener causas transitorias o persistentes. Entre las causas persistentes destaca el hiperinsulinismo
congénito (HIC), un trastorno endocrino poco frecuente derivado de mutaciones genéticas, con una incidencia de
aproximadamente 1:25 000-50 000 nacidos vivos y un alto riesgo de muerte sibita. Los sintomas incluyen los sintomas
de hipoglucemia asociados a alteraciones en los analisis de laboratorio, como niveles elevados de péptidos C y insulina,
cetonemia negativa y niveles reducidos de acidos grasos, asociados a mutaciones genéticas especificas. El tratamiento
incluye medidas farmacoldgicas que pueden escalar hasta abordajes quirargicos. Objetivo: Informar sobre un caso raro
de hiperinsulinismo congénito, describiendo en detalle su diagnostico, tratamiento y consecuencias asociadas a la
enfermedad. Métodos: Se trata de un estudio observacional descriptivo, retrospectivo, del tipo informe de caso de un
solo individuo (n=1), sin analisis estadistico, pero con revision de la literatura. Conclusion: El informe pondra de relieve
la importancia del reconocimiento precoz, la evaluaciéon de laboratorio y el enfoque terapéutico, contribuyendo al
conocimiento sobre esta rara afeccion.

Palabras clave: Hiperinsulinismo congénito; Hipoglucemia neonatal; Insulina; Pediatria.
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1. Introducao

A glicose ¢ um substrato energético fundamental para inimeras fun¢des corporais, e a alteracdo de seus niveis pode
resultar em consequéncias de diversos niveis. A hipoglicemia ¢ caracterizada pela redug@o da concentragdo plasmatica de glicose
abaixo de 45mg/dL em recém nascidos (Krawczyk et al., 2022), sendo considerada uma emergéncia metabdlica que exige
reconhecimento precoce e intervengdo rapida para evitar desfechos graves como lesdes neurologicas permanentes e até morte
(Krawczyk et al., 2022; Melo et al., 2025; Orphanet Journal of Rare Diseases, 2022; Puchalski et al., 2025).

As causas de hipoglicemia podem ser classificadas em transitorias e persistentes. As hipoglicemias transitorias séo
associadas a condigdes perinatais como prematuridade, restricio de crescimento intrauterino e sofrimento fetal. Enquanto as
formas persistentes decorrem de distirbios enddcrinos ou metabdlicos muitas vezes genéticos (Mittal et al., 2024). Dentre as
causas genéticas mais comuns destaca-se o hiperinsulinismo congénito (HIC), que se caracteriza pela secrecdo excessiva de
insulina pelas células beta pancreaticas levando a niveis baixos de glicose plasmatica e supressao da producdo hepatica de glicose
(Lapidus et al., 2024; Krawczyl et al., 2022).

A prevaléncia global de HIC estimada varia entre 1:25.000 e 1:50.000 nascidos vivos (Lapidus et al., 2024), sendo
classificada, portanto, pela OMS, como uma doenga rara, cujo tema ¢é descrito em iniimeros trabalhos (Banerjee et al, 2022; De
Leon & Stanley, 2023; Laje & Adzick, 2020; Pasquini et al., 2022). Ja no Brasil, conforme estudo realizado pela Associa¢do do
Hiperinsulinismo Congénito do Brasil estima-se que 1 a cada 50.000 nascidos vivos tenha HI (RDL Junior et al., 2025).

Nao se observam diferencas significativas na distribui¢do por sexo, contudo do ponto de vista genético, destaca-se o
predominio de mutagdes nos genes ABCCS, KCNJ11 e KDM6A que codificam componentes do canal de potassio ATP
dependentes das células beta pancreaticas (Ménnistd et al., 2025; Mittal et al., 2024). O efeito das mutagdes ativadoras dos genes
citados que atuam na fungdo do canal de potassio sensivel ao ATP (KATP) que regulariza e controla a liberagdo de insulina em
resposta aos niveis de glicose; com a mutagdo o canal se mantém aberto e as células despolarizam continuamente mantendo

secregdo excessiva de insulina independente da glicemia, como demonstrado a seguir na Figura 1 (Butnariu et al, 2024).

Figura 1 — Mecanismo de secre¢do de insulina em resposta a muta¢des nos genes KCNJ11 e ABCCS.
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Fonte: Adaptado de Flechtner et al. (2007).
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O diagndstico deve ser suspeitado nas primeiras horas ou dias de vida diante de sintomas como episodios de
hipoglicemia, irritabilidade, letargia e até convulsdes que recorrem ou persistem mesmo com corre¢des de glicemia (Golfeto et
al., 2025; Pereira et al., 2023; Krawczyl et al., 2022). A confirmag@o ocorre majoritariamente por meio de exames laboratoriais
coletados durante o episddio de hipoglicemia, chamadas amostras criticas (De Leon & Stanley, 2018).

Os parametros mais utilizados incluem a dosagem de insulina, peptideo-C, corpos cetonicos e acidos graxos livres

(Machados et al., 2024; Oliveira et al., 2023; Tagliaferri et al., 2024), cujos achados sdo apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 - Achados laboratoriais tipicos no diagnostico do HIC.

Exames Achado tipico no HIC
Insulina Detectavel ou elevada
Peptideo-C Elevado

Corpos cetonicos Baixos ou ausentes
Acidos graxos livres Reduzidos

Fonte: Autoria propria (2025).

Sempre que disponivel, a pesquisa genética complementa o diagndstico, permitindo distinguir através do tipo de
mutagdo, qual subunidade do canal de potassio ATP foi acometido, como detalhado no Quadro 2. Clinicamente, ambos o0s
subtipos genéticos podem causar a patologia na forma focal ou difusa como demonstrados na Figura 2, direcionando até mesmo

0 manejo terapéutico (Ménnisto et al., 2025).

Quadro 2 - Diferencas genéticas entre as formas difusa e focal do Hiperinsulinismo Congénito.

Tipo Alteracoes Genéticas

Difuso e  Mutagdes bialélicas recessivas nos genes ABCC8 ou KCNJ11
e  Herdadas de ambos os pais.

e  Afeta todas as células B pancreaticas.

Focal e  Mutagdes paternas em ABCC8 ou KCNJ11
e  Combinadas no cromossomo 11pl5 na regido afetada.

e  Afeta somente uma area localizada do pancreas.

Fonte: Adaptado de Arya & Hussain (2024); De Leon & Stanley (2023); Banerjee et al.( 2022).

Figura 2 - Representagdo do Hiperinsulinismo Congénito focal e difuso.
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Fonte: Adaptado de Great Ormond Street Hospital (2023).


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i1.50473

Research, Society and Development, v. 15, n. 1, e4615150473, 2026
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOL: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v15i1.50473

O tratamento baseia-se no suporte clinico do lactente desde sua temperatura, risco infeccioso e obviamente niveis de

glicemia, complementados pelos farmacos que atuam no ciclo da glicemia-insulina. Dentre eles o diazoxido, que inibe a secregao

de insulina, enquanto em casos refratarios, utiliza-se o octreotideo que faz parte do grupo dos analagos da somatostatina (Adzick

& Laje, 2020; Belomi et al., 2025; Snider et al., 2021). Nas linhas seguintes, a Figura 3 apresenta o algoritmo diagnostico do
hiperinsulinismo congénito em recém-nascidos:

Figura 3 - Algoritmo diagnostico do hiperinsulinismo congénito em recém-nascidos
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Fonte: Adaptado de Arya & Hussain (2024), De Leén & Stanley (2023) e Banerjee et al. (2022).

Dessa forma, o objetivo do presente artigo € relatar um caso raro de hiperinsulinismo congénito descrevendo em detalhes
seu diagndstico, tratamento e consequéncias associadas a doenga.
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2. Metodologia

Trata-se de uma pesquisa observacional descritivo, retrospectivo do tipo relato de caso (Estrela, 2018; Pereira et al.,
2018). O caso relatado ocorreu no setor da pediatria no Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP) em
2024/2025. A populacdo estudada foi de um unico individuo, e por isso, ndo foi realizado nenhum tipo de analise estatistica ou
intervengdes diretas sobre o paciente.

Foi incluido nesse relato de caso apenas 1 paciente (n=1), visto que se trata de um relato de caso. As informagdes foram
obtidas através do prontuario fisico e/ou eletronico do paciente em associagio a referéncias bibliograficas encontradas referentes
ao caso nas linguas portugués e inglés. Foram excluidos outros pacientes ou casos que ndo sejam o do paciente relatado, e ndo
foram inseridas informagdes ndo pertinentes ao assunto discutido e apresentado.

O risco principal da pesquisa se deu pela exposicdo do paciente e risco de reconhecimento através dos dados, tendo em
vista tal, foram modificadas informacdes conforme necessarias para evitar qualquer tipo de identificagdo. Os beneficios da
pesquisa foram a descrigdo de um caso raro, o qual a identificacdo precoce é fundamental para evitar desfechos graves
enriquecendo dessa forma a comunidade cientifica, e o fortalecimento de dados de vigilancia epidemioldgica que futuramente
poderdo orientar possiveis estratégias para saude publica.

Os dados do caso foram obtidos através de prontuarios fisicos e eletronicos do sistema do proprio HUMAP conhecido
como AGHUx enquanto os exames laboratoriais e imagem através dos programas especificos de visualizagdo de imagem
exclusivos do hospital. Em associagdo a descricdo do caso, foi feita também uma revisdo da literatura correlacionando
diretamente com o tema em questdo, buscando alcangar os objetivos estabelecidos.

A pesquisa proposta ndo acarretou quaisquer custos financeiros a instituicilo HUMAP. Tendo sido de total
responsabilidade da pesquisadora qualquer despesa proveniente da pesquisa. A mesma sé foi iniciada ap6s autoriza¢do do Comité
de Etica registrada pelo codigo CAAE 94376825.4.0000.0320 e aprovado pelo parecer 8.060.400. Bem como assinatura do

TCLE pelo responsavel, sem TALE (anexo 2) visto que o paciente era menor de 7 anos.

3. Descri¢ao do Caso

Paciente, sexo masculino, 1 més de 19 dias, natural de Dourados (MS). E o sexto filho de uma prole de seis filhos, mae
G6PN6, com acompanhamento pré natal regular durante toda a gravidez devido a DHEG com uso irregular de Metildopa 250mg
a cada 8 horas. Por volta de 37 semanas iniciou antibioticoterapia para bacteritiria assintomatica, sem melhora, precisando de
internagdo para tratamento sistémico endovenoso.

Antecedentes familiares negativos para doengas genéticas ou cronico-degenerativas, sem consanguinidade entre os pais,
sem mortes subitas na familia ou historico de doencas associadas a hiperglicemia. Todos os irmaos sdo saudaveis. Nasceu de 38
semanas, em vigéncia de infeccdo materna, parto vaginal, pesando 3310 gramas e comprimento de 50cm, com regulares
condicdes de vitalidade com Apgar 5 / 8 e uma circular de corddo. Houve necessidade de dois ciclos de VPP para recuperacao e
estabilizagao apos nascimento. Em seguida transferido para alojamento conjunto, onde houve eliminagao espontanea de meconio.

Durante internag@o paciente apresentou episodio de sudorese intensa associada a hipotonia e cianose, identificada
hipoglicemia, através de glicemia capilar, como causa do quadro. Foi realizado push de glicose, com pouca resposta, mantendo
taquipneia e episodios repetitivos de hipoglicemia. Paciente foi encaminhado a terapia intensiva neonatal, onde foi instituido
suporte ventilatorio tipo CPAP e iniciado droga vasoativa na suspeita inicial de hipertensdo pulmonar. Posteriormente
considerada improvavel, uma vez que o ecocardiograma nao mostrou alteragdes sugestivas de tal condicao.

Iniciou-se antibioticoterapia em suspeita de sepse neonatal devido a PCR; os episodios de hipoglicemia se tornaram
frequentes. Realizados testes do pezinho e triagem de erros inatos do metabolismo (Tandem) em momento oportuno, e ambos

negativos. O paciente mantinha episodios repetidos de hipoglicemia, independente da dieta, chegando a uma velocidade de
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infusdo de glicose (VIG) de 12mg/kg/min. Diante da dificuldade de controle dos niveis glicémicos, iniciou-se hidrocortisona

evoluindo até altas doses, com respostas parciais sendo posteriormente desmamada e suspensa. Em servigo externo, antes da

transferéncia do paciente, o mesmo foi submetido a 4 dias de terapia com Octreotide, suspenso por indisponibilidade do farmaco

para continuar terapia, sem descri¢do da resposta.

Sendo assim, foi solicitada avaliagdo endocrinoldgica, que orientou coleta de amostra critica (insulina, GH, cortisol,

lactato, amonia, gasometria, cetonemia ou cetonuria) durante episédio de hipoglicemia <40mg/dL. Tais exames foram coletados,

expostos no Quadro 3 e possibilitaram levantar a hip6tese de hiperinsulinismo congénito associado aos sintomas clinicos.

Data

08/10/24

09/10/24

11/10/24

12/11/24

Insulina
9,51
8,45
17,7

11,8

Quadro 3 — Exames amostra critica realizados durante internagao.

Glicose Cortisol GH Lactato Cetontria
30 6,72 2,28 34,6 Ausente
34 - - - -

19 - = - -

28 - - - -

Fonte: Autoria propria (2025).

Durante internagao foi realizado teste terapéutico com Diazoxido ap6s realizacao de teste de jejum prolongado e teste

de estimulo do glucagon, descritos no Quadros 4 e 5 respectivamente. A dose iniciada foi de 10mg/kg/dia de 12/12 horas por via

oral, e aumentada gradualmente até a dose maxima de 25mg/kg/dia de 8/8h.

Data

15/10/24

15/20/24
Pés 5 horas

Quadro 4 — Valores referentes ao teste de jejum prolongado.

Insulina Glicose Cortisol GH Lactato Cetonuria
14 43 1,16 2,86 - Ausente
12,4 28 NA NA - Ausente

Fonte: Autoria propria (2025).

Quadro 5 — Valores referentes ao teste de estimulo com Glucagon.

Data Insulina Glicose
Pé6s 30min 9,56 51
P6s 60min 5,66 36
Po6s 90min 6,24 28

Fonte: Autoria propria (2025).

Visto a baixa resposta ao diazoxido, o farmaco foi suspenso e prescrito Octreotide 5 pg/kg/dia de 12/12h com

progressivos aumentos de dose, com resposta parcial. Devido a resposta insatisfatoria ao tratamento disponivel no hospital,

decidiu-se transferir o paciente para servico de maior complexidade em Ribeirdo Preto no Hospital das Clinicas (USP-RP).

No decorrer da internagdo na USP-RP, paciente foi abordado cirurgicamente para tratamento definitivo, inicialmente

realizado pancreatectomia subtotal porém, apenas na terceira abordagem, onde foi realizada pancreatectomia total com bidpsia
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(Quadro 6) apresentou resolugdo do quadro de hipoglicemias, evoluindo consequentemente, com diabetes mellitus e insuficiéncia

pancreatica no p6s operatdrio com necessidade de reposigdo de enzimas pancreaticas.

Quadro 6 — Laudo anatomopatolégico de fragmento pancreatico.
Data Anatomopatologico

12/02/25 Aspectos morfologicos em correlagdo com as imuno-histoquimicas favorecem o diagnostico de Nesidioblastose
predominantemente difusa com foco de hiperplasia nodular, em correlagdo com os aspectos clinicos.

Fonte: Autoria propria (2025).

Foram relatadas multiplas complicagdes durante o periodo, como infec¢des, hipertensdo arterial sistémica, infecgio e
deiscéncia de ferida operatoria, crises convulsivas, tromboses de multiplos vasos, falha de acesso — precisando ser submetido a
traqueostomia e gastrostomia com seguimento multiprofissional de alta complexidade.

O paciente foi readmitido a UTI pediatrica do HUMAP em maio de 2025, para finaliza¢do de antibioticoterapia venosa
e transicdo dos cuidados do paciente para futura alta médica. No entanto, evoluiu com novos picos febris sugestivos de
bacteremia, sendo iniciado antibioticoterapia e¢ reencaminhado para UTI, onde no dia 09/07/2025 evoluiu com para

cardiorrespiratdria sem resposta a manobras de RCP ou farmacos, evoluindo para 6bito.

4. Discussio

O hiperinsulinismo congénito (HIC), ¢ uma das causas mais frequente de hipoglicemia persistente no periodo neonatal,
apesar de ter baixa incidéncia e ser considerada uma doenga rara (Banerjee et al., 2022; De Leon & Stanley, 2023; Laje & Adzick,
2020; Pasquini et al., 2022). Nao ha preferéncia por sexo, de modo que o fato do paciente ser do sexo masculino ndo representa
um fator relevante (Arnoux et al., 2011; Pasquini et al., 2022; Sigal et al., 2022; Stanley & De Leon, 2022).

A maioria dos casos de HIC é herdado de forma autossdmica recessiva ou dominante, envolvendo genes como ABCC8
e KCNJ11 (Arya & Hussain, 2024; Banerjee et al., 2022; Pasquini et al., 2022.), ¢ fatores de risco como consanguinidade e
historia de hipoglicemia neonatal em irmaos ou parentes proximos podem indicar predisposi¢do genética (Sanchez et al., 2021).
Entretanto, apesar da forte base genética, o caso descrito ndo apresentou nenhum dos fatores descritos, reforgando um possivel
caso de mutacdo esporadica (Arnoux et al., 2011; De Leon et al., 2023). Em grande parte dos casos os pacientes com HIC nascem
a termo, ndo sendo a prematuridade um fator causal diretamente associado ao HIC, e alguns podem apresentar macrossomia ou
historico de diabetes materna (Arnoux et al., 2011; Banerjee et al., 2022; Hussain et al., 2020). No caso descrito, o paciente
nasceu adequado para idade gestacional, ¢ a mae apresentou apenas doencga hipertensiva especifica da gestacao (DHEG), sem
outras condig¢des de risco que pudessem ser predisponentes.

A apresentacao clinica de HIC inclui episoédios de hipoglicemia caracterizados por letargia, irritabilidade, palidez
cutanea, sudorese, tremores e convulsdes (Admkin, 2017; Lord et al., 2022). Durante a evolucio do paciente, 0 mesmo iniciou
sintomas compativeis com hipoglicemia neonatal, incluindo episdédio convulsivo, posteriormente confirmados por glicemia
capilar. No entanto, a persisténcia ou recorréncia dos episodios de hipoglicemia com baixa resposta a terapias de corre¢do e
necessidade taxas de infusdo de glicose (TIG) cada vez mais altas, como apresentados pelo caso descrito, sdo os sinais que
aumentam a suspeita clinica de HIC (Arnoux et al., 2011; Arya et al., 2024; Banerjee et al., 2022; De Leon et al., 2023). Diante
da suspeita, além de realizar o teste de triagem neonatal de rotina (Teste do Pezinho) e triagem para erros inatos do metabolismo
(Stanley et al., 2015), foram realizados exames do tipo amostra critica, com quantifica¢do dos niveis de glicose, insulina, peptideo

C, corpos cetdnicos e acidos graxos livres (Adzick & Laje, 2020; Arnoux et al., 2011; Arya & Hussain, 2024).
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Tais amostras foram fundamentais para diferenciar HIC de hipoglicemias transitorias ou secundarias (De Leon &
Stanley, 2018). Ambos os testes de triagem foram negativos, enquanto os exames de amostra critica confirmaram a presenga de
hiperinsulinismo reforgando a suspeita de HIC, conforme descrito no Quadro 2. As avaliagdes genéticas podem prever o tipo de
HIC (difuso ou focal) além de ajudar identificar lesdes focais ¢ orientar decisdes terapéuticas (CHI, 2023). Por exemplo, a
presenga de uma tnica variante recessiva no gene KCNJ11 ou ABCCS8 pode indicar HIC focal, que é curavel na maioria dos
casos (CHOP, 2021). Apesar disso, muitas vezes ndo ¢ disponivel avaliagdo genética em todos os hospitais, no caso do paciente
o mesmo tinha programado seguimentos no ambulatorio genética para investigacdo de microdelecdes associadas a
hiperinsulinismo.

O manejo da HIC depende da gravidade e do tipo (difuso ou focal), sendo o foco inicial o suporte glicEémico através de
alimentag@o fracionada e continua associada a infusdo de glicose endovenosa para suporte (Arya & Hussain, 2024; Banerjee et
al., 2022; De Leon & Stanley, 2023; Hussain et al., 2020). No caso descrito, o paciente dependia da infusdo de glicose, e diante
da forte suspeita de HIC, foi iniciado como tentativa terapéutica o Diazoxido (Stanley et al., 2015).

E uma droga de primeira linha para tratamento de HIC, atuando diretamente na abertura dos canais de potassio K-ATP
e reduzindo a secre¢@o de insulina evitando episddios de hipoglicemia (Arya & Hussain, 2024; Banerjee et al., 2022; Hussain et
al., 2020). A dose inicial ¢ de 5-15mg/kg/dia com dose méaxima de 20mg/kg/dia dividido em 2-3 tomadas didrias com aumento
gradual a depender da resposta clinica (Lord et al., 2022; De Leon et al., 2023), o paciente chegou a fazer doses de 25mg/kg/dia
de 8/8h, sem resposta clinica efetiva sugerindo ja indicios de uma HIC grave e refrataria.

No caso descrito o uso do diazoxido néo resultou em controle satisfatorio da hipoglicemia indicando uma forma grave
e refrataria de HIC. Achado consistente com a literatura, que aponta aproximadamente 50% dos casos de HIC como néo
respondentes as doses maximas (Banerjee et al., 2022; Arya et al., 2024). A falha terapéutica evidenciou a necessidade de uma
terapia de segunda linha com o Octreotideo, que atua com analogo da somatostatina, inibindo a secre¢@o de hormoénios como a
insulina — administrado por via subcutanea 5-10 pg/kg/dia dividido em 2-4 doses didrias ou infusdo continua em doses
equivalentes, com aumentos progressivos de dose a depender da resposta clinica do paciente (Aurnoux et al., 2011; De Leon et
al., 2023; Lord et al., 2022;).

No caso descrito chegou-se a 10 pg/kg/dia de 8/8h com respostas parciais, tal analise demonstra a importancia de
monitoramento rigoroso da glicemia e ajuste individualizado das doses, ressaltando a que a falha terapéutica é um critério de
avaliagdo cirurgica (Arya et al., 2024; Banerjee et al., 2022). Essa conduta segue as recomendagdes da literatura, pois a cirurgia
¢ indicada em casos de: hipoglicemia persistente apesar do tratamento farmacologico em doses maximas, bem como para
prevenir complicagdes neurologicas.

O mesmo foi submetido inicialmente a uma pancreatectomia subtotal com objetivo de obter controle metabdlico
(Adzick & Laje, 2020; Richards et al., 2021; Snider et al., 2021). Devido manutengdo dos episodios de hipoglicemia e para
garantir nutricdo enteral, o mesmo foi abordado pela segunda vez com pancreatectomia subtotal com gastrostomia e
fundoplicatura (Di Leo et al., 2019; Snider et al., 2021).

E por ultimo, devido a ndo resolugdo do quadro, optou-se por realizar duodenopancreatectomia total na tentativa de
estabilizar a glicemia (Zenker et al., 2023). A sequéncia de abordagens cirurgicas ilustra a gravidade do HIC difuso e refratario,
¢ a importancia do manejo cirargico gradual e adaptativo, a depender das respostas clinicas e complicagdes (Stanley & De Leon,
2022; Zenker et al., 2023). Cada procedimento foi planejado considerando a persisténcia da hipoglicemia e necessidade e manter
suporte nutricional evidenciando a importancia do manejo cirargico no HIC gradual e a individualizag@o de cada caso.

Como resultado das ressec¢des extensas, o paciente passou a necessitar de insulinoterapia exdgena para controle
glicémico, suplementagdo com enzimas pancreaticas e suporte nutricional, refletindo a perda das fun¢des pancreaticas (Adcizk

& Laje, 2020; Arya & Hussain, 2024; De Leon et al., 2023). Embora o HIC ndo aumente a suscetibilidade a infecgdes, a
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combinagdo de multiplas cirtrgicas com interna¢des prolongadas e nutricdo parenteral, contribuiram para episodios recorrentes
de infeccdo, e que infelizmente culminaram no dbito do paciente (Arya et al., 2024; Barthlen et al., 2011; Leon et al., 2023;

Snider et al., 2021).

5. Conclusao

Conclui-se que o manejo do paciente com HIC refratario continua a representar um desafio significativo, mesmo com
as terapias farmacologicas e cirirgicas disponiveis atualmente. A experiéncia relatada evidencia que a abordagem deve
ser gradual, individualizada e baseada na monitorizagdo continua da glicemia. Desataca-se a necessidade de protocolos para
identificacdo rapidamente de casos suspeitos de HIC, permitindo inicio precoce do tratamento e rapida identificacdo de falha
terapéutica. visando prevenir complicacdes neuroldgicas e metabolicas.

Este caso ressalta o desafio clinico das metabolicopatias e reforca que as decisdes terap€uticas devem ser reavaliadas
com base na evolugdo do paciente. Além disso, contribui para a compreensdo da complexidade do HIC, servindo como exemplo
do impacto clinico, das limitagdes terapéuticas e da necessidade de politicas publicas mais estruturadas e focadas em doengas de
cunho genético. Por fim, este caso evidencia a necessidade de mais estudos sobre HIC refratario, uma vez que a literatura
frequentemente se concentra nos casos que respondem ao tratamento, enquanto os pacientes de alta complexidade, permanecem

pouco estudados
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