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Hiperinsulinismo na infancia: quando apenas uma dosagem ity
. 0 ~ ’ ° o 10/12/08
de insulina nao é suficiente A

Hyperinsulinism in Infancy and Childhood: When an Insulin Level Is Not Always Enough

Andrew A. Palladino® Michael ). Bennett; Charles A. Stanley

T resumo

Hiperinsulinismo Introdugao: A hipoglicemia em bebés e criancas pode causar convulsGes, atraso de desenvolvimento e
dano cerebral permanente. O hiperinsulinismo (HI) é a causa mais comum de hipoglicemia, seja transitdria
ou permanente. A HI é caracterizada pela secrecéo inadequada de insulina, o que resulta em hipoglicemia
B-hidroxibutirato persistente, de leve a grave. As diferentes formas de HI representam um grupo de doengas clinica, genética
e morfologicamente heterogéneo. Contetido: Hiperinsulinismo congénito esta associado as mutacdes de
SUR-1 e Kir6.2, glucoquinase, glutamato desidrogenase, 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase de cadeia curta
Acilcarnitinas e expressao ectdpica de SLC16AT na membrana plasmatica das células beta. O HI pode estar associado ao
estresse perinatal, como asfixia do nascimento, toxemia materna, prematuridade ou retardo do crescimento
intra-uterino, resultando em hipoglicemia neonatal prolongada. Mimetismo de HI neonatal inclui pan-
hipopituitarismo, hipoglicemia induzida por farmaco, insulinoma, anticorpos antiinsulina e estimuladores
do receptor de insulina, sindrome de Beckwith-Wiedemann e disttrbios congénitos de glicosilagdo. Exames
laboratoriais para HI podem incluir quantificacdo de glicose, insulina, B-hidroxibutirato, acidos graxos,
amonia e perfil de acilcarnitinas plasmaticos, além de acidos organicos urinarios. Os exames genéticos estéao
disponiveis em laboratérios comerciais para os genes sabidamente associados a hiperinsulinemia. Testes de
resposta insulinica aguda (RIA) sdo Uteis na caracterizacdo fenotipica. Exames de imagem e histoldgicos
também estéo disponiveis para diagnosticar e classificar o HI. O objetivo do tratamento de criangas com HI
é prevenir os danos cerebrais da hipoglicemia, mantendo niveis de glicose plasmatica acima de 70mg/dl
por terapia farmacoldgica ou cirtirgica. Conclusdo: A terapéutica do HI requer abordagem multidisciplinar
que inclui endocrinologistas pediatricos, radiologistas, cirurgides e patologistas, os quais sdo treinados para
diagnosticar, identificar e tratar o hiperinsulinismo.
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abstract IS

Background: Hypoglycemia in infants and children can lead to seizures, developmental delay, and permanent | Hyperinsulinism
brain damage. Hyperinsulinism (HI) is the most common cause of both transient and permanent disorders of
hypoglycemia. HI is characterized by dysregulated insulin secretion, which results in persistent mild to severe
hypoglycemia. The various forms of Hl represent a group of clinically, genetically, and morphologically heterogeneous | B-hydroxybutyrate
disorders. Content: Congenital hyperinsulinism is associated with mutations of SUR-1 and Kir6.2, glucokinase,
glutamate dehydrogenase, short-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase, and ectopic expression of SLC16AT on
B-cell plasma membrane. Hyperinsulinism may be associated with perinatal stress such as birth asphyxia, maternal | Acylcarnitine
toxemia, prematurity or intrauterine growth retardation, resulting in prolonged neonatal hypoglycemia. Mimickers
of hyperinsulinism include neonatal panhypopituitarism, drug-induced hypoglycemia, insulinoma, antiinsulin and
insulin-receptor stimulating antibodies, Beckwith-Wiedemann Syndrome, and congenital glycosylation disorders.
Laboratory testing for hyperinsulinism may include quantification of blood glucose, plasma insulin, plasma
B-hydroxybutyrate, plasma fatty acids, plasma ammonia, plasma acylcarnitine profile and urine organic acids.
Genetic testing is available at commercial laboratories for genes known to be associated with hyperinsulinism.
Acute insulin response (AIR) tests are useful in phenotypic characterization. Imaging and histological tools are
also available to diagnose and classify hyperinsulinism. The goal of treatment in infants with hyperinsulinism is
to prevent brain damage from hypoglycemia by maintaining plasma glucose levels above 700 mg/I (70 mg/dl)
through pharmacologic or surgical therapy. Summary: The treatment of hyperinsulinism requires a multidisciplinary
approach that includes pediatric endocrinologists, radiologists, surgeons, and pathologists who are trained to
diagnose, identify and treat hyperinsulinism.
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Introducao

Hipoglicemia em bebés e criancgas, se ndo reconheci-
da, pode causar convulsdes, retardo de desenvolvimento
e lesdo cerebral permanente. Existem muitas causas de
hipoglicemia neonatal, variando de atrasos transitérios na
adaptacdo do recém-nascido ao jejum, até formas mais
permanentes devido a doencas endécrinas ou metabdlicas.
Dessas vérias formas, o hiperinsulinismo 1 (HI 1) é a causa
mais comum de transtornos transitérios e permanentes de
hipoglicemia. Essa revisdo enfoca o diagnéstico laboratorial,
os distdrbios genéticos subjacentes ao HI congénito e o
tratamento do HI.

Terminologia

O HI foi descrito pela primeira vez em 1954 por
MacQuarriel como “hipoglicemia idiopética da infancia”.
Posteriormente foi referido por muitos nomes, incluindo
hipoglicemia sensivel a leucina, sindrome da desregulagao
da ilhota, hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da
infancia e nesidioblastose®. Embora o termo nesidioblas-
tose continue a aparecer na literatura®, foi reconhecido
que é uma caracteristica normal do pancreas no inicio da
infancia®, ndo devendo ser usado para se referir as lesdes
associadas a HI.

Secrecao normal de insulina

A secrecdo de insulina pela célula beta pancreética
resulta de um aumento no potencial de fosfato intracelular
(relacdo trifosfato de adenosina:difosfato de adenosina
[ATP:ADP]). O aumento da relacao ATP:ADP inibe o canal
de potéssio sensivel ao ATP (canal KATP), resultando em
fechamento do canal, despolarizagdo da membrana, influxo
de célcio e liberacdo de insulina. A secrecdo de insulina é
estimulada pela oxidacdo de glicose via glucoquinase e
por estimulacdo da oxidacdo do glutamato via glutamato
desidrogenase pela leucina (Figura 1).

Hiperinsulinismo congénito

O HI é caracterizado pela secrecdo inadequada de
insulina que resulta em hipoglicemia persistente de leve

a-Cetoglutarato

oo |

Glutamato

Insulina

Leucina

Aminoacidos

Figura 1 - Mecanismos da secreg@o de insulina pelas células beta pancredticas.
Aumento na relagdo ATP:ADP inibe o canal K, ,, resultando em fechamento do canal,
despolarizagdo da membrana, influxo de cdlcio, e liberagdo de insulina. Secredo de
insulina é estimulada pela oxidagdo de glicose via GK e pela estimulagdo da oxidacdo
do glutamato pela leucina, via GDH. Niveis anormalmente elevados de piruvato na
célula beta estimularéo a secregdo de insulina

a grave. As varias formas de HI representam um grupo de
doencas clinica, genética e morfologicamente heterogéneo.
O HI ocorre com uma freqiiéncia de 1T em 30 mil ou 50 mil
nascidos vivos®.

Genética molecular

Mutagdes em seis genes tém sido associadas ao HI
(Tabela): receptor de sulfoniluréia 1 (SUR-1), codificado
por ABCC8@ 9 retificadores intrinsecos do canal de potéssio
(Kir6.2), codificados por KCNJ11?; glucoquinase (GCK),
codificada por GCK®; glutamato desidrogenase (GDH)
codificado por GLUD-1®; hidroxiacil-CoA desidrogenase
de cadeia curta (SCHAD), codificada por HADH(? e ex-
pressdo ectdpica de SLC16A1 na membrana plasmética da
célula beta (codifica o transportador 1 de monocarboxilato
[MCT1])ID.

HI associado a mutacoes de SUR-1

e Kir6.2

SUR-1 e Kir6.2 se combinam para formar o canal KATP
da membrana plasmatica das células beta. O canal é um
complexo hetero-octamérico composto de quatro subuni-
dades Kir6.2, as quais formam o poro idnico, acoplado a
quatro subunidades reguladoras SUR-1. Mutacdes inativa-
doras no canal KATP resultam em fechamento constitutivo
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Tabela

Classificacao genética das formas de hiperinsulinismo congénito

Forma genética  Gene Cromossomo Heranca Quadro clinico Tratamento
Difuso: AR Hioglicemia severa: Pancreatectomia ou
K_HI ABCC8 1105 Focal: perda de nég-rges orISiv0 3 teré ia terapia “conservadora”
Al KCNJ11 P heterozigose com clinica P P com octreotida e
mutacdo paterna alimentacao continua
. Hipoglicemia discreta;
Eom:-rillante ﬁgﬁ?fl 11pb AD responsavel pelo Diazéxido
ATP” diazoxido
Hipoglicemias de jejum
e pos-prandial; menos
GDH-HI severa que K, -HI; o,
(HI/HA) CLUIREL A sensivel & proteina; DIREIY
hiperamoniemia
assintomatica
Fendtipo variavel: pode
variar de fécil tratamento Diazéxido;
C Hex w A com terapia clinica a pancreatectomia
muito dificil controle
Hipoglicemia discreta a
SCHAD-HI HADH 4q AR severa; perfil anormal de  Diazéxido
acilcarnitina
Héf;il;gfcr?éiaomdumda Ingestdo de carboidratos
MCT1 (EIHI) SLC16A1 1p AD P ’ durante o exercicio;

especialmente

0 exercicios limitados
anaerdbico

AR: autossdmico recessivo; AD: autossdmico dominante. Abreviaturas ndo padronizadas: Hl: hiperinsulinismo; K,..: canal de potassio ATP-sensivel; SUR-1:
receptor de sulfoniluréia 1; GK: glucoquinase; GDH: glutamato desidrogenase; SCHAD: 3-hidroxiacil-CoA desidrogenase de cadeia curta; MCT1: transportador 1
do monocarboxilato; IGF2: fator de crescimento insulina-simile 2; HA: hiperamonemia; EHHI: HI induzido por exercicio; BWS: Sindrome de Beckwith-Wiedemann;
CDG: distarbios congénitos da glicosilagdo; AIR: resposta insulinica aguda; 18F-DOPA: 18-fluoro-L - 3,4-diidroxifenilalanina. Genes humanos: ABCC8: ATP-
binding cassete subfamilia C, membro 8; KCNJ11: retificador intrinseco do canal de potéssio, subfamilia J, 11 membros; GCK: glucoquinase; GLUD1: glutamato
desidrogenase 1; HADH: hidroxiacil-coenzima A desidrogenase; SLC16A1: soluto transportador familia 16, membro 1 (transportador monocarboxilado 1).

do canal, permitindo a despolarizacdo da membrana e o
influxo de calcio na célula beta, resultando na secrecao
constitutiva de insulina por essa célula. Essas mutacdes
causam hiperinsulinismo do canal KATP (KATP-HI), a for-
ma mais comum e grave de HI. Estudos eletrofisioldgicos
de ilhotas de criancas com KATP-HI mostram reducéo de
atividade do canal KATP e atividade esponténea dos canais
de Ca2+ voltagem-dependentes‘?. O canal KATP é ativado,
normalmente, pelo diazéxido (o principal tratamento clinico
para HI), resultando na abertura do canal e, em Ultima ana-
lise, na diminuicdo da secre¢do de insulina. Como o canal
é disfuncional no KATP-HI, o diazdxido é ineficaz.

Mais de cem mutacdes do ABCC8 e 20 de KCNJ11
foram encontradas. A atividade do canal é completamente
eliminada por algumas mutacdes, enquanto outras alteram
a densidade dos canais ou a resposta aos nucleotideos'.
A maioria das mutacdes ABCC8 e KCNJ11 é recessiva, mas

poucas mutacdes dominantes tém sido relatadas®*17. As
mutacdes hereditarias dominantes mantém a responsivi-
dade ao diazéxido.

Existem duas formas histoldgicas distintas de KATP-HI: focal
e difusa. O HI difuso é herdado como uma forma autossémica
recessiva. No Hl focal, que representa, aproximadamente,
40% a 60% do total de casos de KATP-HI, hd uma perda de
heterozigose envolvendo uma mutacdo paterna dos genes
ABCC8 ou KCNJ11 e uma perda especifica de alelos da regido
de impressao do cromossomo 11p15 materno, resultando em
lesdo focal (adenomatose focal)™®. Essa perda somatica altera
a expressao dos genes da regido de impressdo do cromossomo
11p15.5, incluindo genes supressores de tumores. O correspon-
dente alelo paterno contém fator de crescimento semelhante a
insulina 2 (IGF2), o qual € um gene promotor de crescimento.
Notavelmente, a perda de heterozigose da mesmaregiao 11p15
tem sido encontrada em alguns insulinomas®.
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HI associado a mutacoes do GDH

A HI glutamato desidrogenase é a segunda forma mais
comum de HI. Também é conhecida como sindrome de
hiperinsulinismo e hiperamonemia (HI/HA)®. E causada por
mutacdes ativadoras na GDH, uma enzima mitocondrial®, e
um regulador importante do metabolismo de aminoécidos e
de amdnia em células beta, figado e cérebro. AGDH é, normal-
mente, ativada por leucina e por ADP e inibida, alostericamente,
por trifosfato de guanosina (GTP) e ATP. O sirtuin 4 (SIRT-4) foi
recentemente descrito como inibidor de GDH pela ribosilacéo
do ADP@". A leucina estimula a secrecéo de insulina pelas células
beta ativando, alostericamente, a GDH por elevar a oxidagéo de
glutamato a a-cetoglutarato, aumentando a relagdo ATP:ADP e
desencadeando a liberacdo de insulina pelo canal KATP.

Na HI-GDH ocorrem mutagdes “missenses” de GDH
no local de ligacdo do GTP, reduzindo a sensibilidade da
enzima a inibicéo alostérica pelo GTP. A perda de controle
inibitério do GDH nas células beta resulta na liberacao
excessiva de insulina. Ilhotas isoladas de camundongos
transgénicos expressando GDH humano mutante exibem
secrecdo de insulina estimulada por glicose normal, mas
elevada secrecdo de insulina estimulada por leucina e por
aminoacidos®??. No figado, aumento da atividade de GDH
conduz a excessiva producdo de amonia e sintese de uréia
prejudicada. O resultado do aumento da atividade de GDH
no cérebro ndo é claro, mas talvez possa explicar a auséncia
de efeitos toxicos da hiperamonemia nas criancas afetadas.
Tém sido relatadas mutacdes de novo (80%) e dominan-
temente herdadas (20%) no sitio de ligacdo alostérica
inibitoria do GTP ou uma regido de antena da enzima,
a qual tem um papel na comunicacdo com subunidades
enzimaticas adjacentes®.

A HI-GDH se apresenta com episddios recorrentes de
hipoglicemia de jejum e pé6s-prandial que séo menos graves
do que na KATP-HI, e podem ser precipitadas por uma refei-
¢do rica em proteinas®. Apesar de os niveis plasmaticos de
amonia serem persistentemente aumentados, os pacientes
com HI-GDH sdo assintomaticos. Os niveis plasmaticos de
amonia sdo, tipicamente, duas a cinco vezes o limite superior
de referéncia e estaveis no jejum e com dieta contendo prote-
fnas. Como esses pacientes normalmente nao se apresentam
com hipoglicemia ao nascimento, freqiientemente néo séao
diagnosticados até varios meses de idade. Criancas com
HI-GDH podem se apresentar com um padrdo incomum de
convulsdes generalizadas®”. Nos doentes com HI-GDH, a
hipoglicemia é facilmente controlada com diazéxido.

HI associado a mutacoes da GCK

A GCK-HI, uma forma rara de HI, é causada por mu-
tacdes ativadoras em GCK®, uma hexoquinase que atua
como sensor de glicose nas células beta pancreéticas e
parece ter papel similar em células entero-enddcrinas,
hepatécitos e neurdnios hipotaldmicos. Nas células beta,
a GCK controla o passo limitante do metabolismo de gli-
cose e é responsavel pela secrecdo de insulina estimulada
pela glicose®. Na GCK-HI, mutacdes ativadoras resultam
em aumento da afinidade da GCK pela glicose, causando
aumento na relacdo ATP:ADP na célula beta pancreatica,
fechamento do canal KATP e secrecdo inapropriada de
insulina. O limiar de glicose da célula beta para secrecéo de
insulina estimulada pela glicose em criancas com GCK-HI
pode ser tdo baixo quanto 270 mg/l (27 mg/dl), enquanto
que o limiar normal de glicose é mantido perto de 900
mg/l (90 mg/dl)®. As mutacdes ativadoras observadas
em GCK sdo herdadas de forma autossémica dominante.
Cinco mutacdes em GCK foram relatadas®®. A idade de
inicio e a severidade dos sintomas variam acentuadamen-
te® 2729 Algumas mutacdes tém fendtipo discreto, com
hipoglicemia de jejum que responde ao tratamento clinico;
outras tém limiares de glicose mais baixos e podem ser
mais dificeis de tratar@.

HIl associado a mutacoes da

SCHAD

Uma mutacdo na HADH, o gene que codifica a enzima
mitocondrial SCHAD, esta associada a HI% 3% 3D A SCHAD
catalisa trés das quatro etapas do processo de oxidagao
mitocondrial dos &cidos graxos por catalisar a oxidagdo dos
substratos de cadeia curta. A SCHAD-HI se caracteriza por
hipoglicemia de jejum devido a desregulacao da insulina.
A mutacdo HADH é herdada como padréo autossomico
recessivo e foi relatada em trés familias®?. Os marcadores
bioquimicos, além daqueles da acéo de insulina aumentada,
sdo niveis elevados de 3-hidroxibutiril-carnitina plasmatico
e aumento dos niveis de 3-hidroxiglutarato na urina.

Diferentemente dos outros defeitos na oxidacao dos
acidos graxos, as criancas com SCHAD-HI ndo tém sinais
de disfuncdo hepatica, cardiomiopatia ou efeitos sobre
0 musculo esquelético®®. As apresentacdes clinicas da
SCHAD-HI sao variadas, indo desde instalacdo tardia de
discreta hipoglicemia até hipoglicemia grave, no periodo
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neonatal. A hipoglicemia do SCHAD-HI é responsiva a
terapéutica médica com diazéxido. Vérios mecanismos
potenciais tém sido indicados como causa da secre¢éo
desregulada de insulina na deficiéncia de SCHAD®®, no
entanto o mecanismo permanece ndo-esclarecido.

HI associado as mutacoes do

slcl6al: sub-regulacao do MCT-1

O Hl induzido por exercicio (EIHI) tem sido associa-
do a mutacdes na MCT1, uma proteina da membrana
plasmatica expressa em baixos niveis nas células beta
e envolvida no transporte de piruvato para a célula
beta. As mutacdes tém sido recentemente relatadas no
promotor de SLC16A1, o gene que codifica MCT111.
Essas mutacdes levam ao aumento da transcricao génica
e a expressdo de MCT1, seletivamente em células beta.
Expressao de MCT1 aumentada leva a elevacdo do trans-
porte de piruvato para a célula beta, aumento da relacéo
ATP:ADP e estimulacdo da liberacdo de insulina via ca-
nal KATP. O EIHI é herdado como padrdo autossémico
dominante e é caracterizado por secrecdo inapropriada
de insulina durante o exercicio, especialmente durante
exercicios anaer6bios®®. Pacientes com EIHI exibem
resposta positiva a secrecao de insulina estimulada pelo
piruvato quando em comparacdo com controles®®.

Outras formas de hiperinsulinismo

O HI também pode ocorrer em resposta ao estresse
perinatal, como asfixia do nascimento, toxemia materna,
prematuridade ou retardo do crescimento intra-uterino,
resultando em hipoglicemia neonatal prolongada. Diferen-
temente dos Hls transientes observados nos bebés de maes
diabéticas, o perinatal induzido pelo estresse pode persistir
por vérios dias a varias semanas. Em uma série de recém-
nascidos diagnosticados com HI induzido pelo estresse
persistindo apds uma semana de idade, a idade mediana
de resolucéo foi de 6 meses®®. O mecanismo responsavel
pela secrecado inadequada de insulina é desconhecido. Essas
criangas geralmente respondem bem ao diazéxido.

Pan-hipopituitarismo neonatal

O pan-hipopituitarismo neonatal pode se apresentar

com hipoglicemia grave devido a deficiéncia dos horménios
contra-reguladores cortisol e do crescimento. A apresen-
tacdo é semelhante ao HI induzido pelo estresse perinatal,
incluindo supressao de cetonas e acidos graxos e resposta
glicémica ao glucagon. Esses pacientes sdo tratados com
reposicao de hormonio do crescimento (GH), de cortisol
e dos hormoénios da tirbide. Pistas para esse diagnéstico
incluem defeitos da linha média e micropénis®”. Hipogli-
cemia cetdtica é observada em criancas mais velhas com
pan-hipopituitarismo.

Hipoglicemia induzida por droga

A administracdo ndo-informada de insulina deve ser
sempre suspeitada em pacientes com hipoglicemia consis-
tente com HI. Esses doentes podem ter niveis aumentados
de insulina, bem como de outros marcadores do efeito do
excesso de insulina, contudo eles terdo niveis inadequada-
mente baixos de peptideo C em relagdo aos niveis de insu-
lina. Administracdo oculta de insulina em recém-nascidos e
criancas é sempre o resultado da sindrome de Munchausen
por procuragao.

Outras drogas com potencial para induzir hipoglice-
mia incluem sulfoniluréias, betabloqueadores, etanol e
terbutalina®®.

Insulinomas também devem ser considerados em
criangas que se apresentam com hipoglicemia consistente
com HI. Esses pacientes tipicamente se apresentam em uma
idade mais avancada, com graus variados de sintomas. O

diagndstico de sindrome de neoplasia enddcrina miltipla
tipo 1 deve ser considerado em um paciente com tumor
de células das ilhotas pancreéticas®?.

Anticorpos antiinsulina e anti-

receptores estimulantes de insulina

Embora extremamente raros, os anticorpos antiinsulina
e anti-receptores estimulantes de insulina séo dignos de
menc¢do como uma causa potencial de sintomas seme-
Ihantes ao HI“O.
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Sindrome de Beckwith-Wiedemann

A sindrome de Beckwith-Wiedemann (SBW) é um
distUrbio clinica e geneticamente heterogéneo caracte-
rizado por macrossomia, macroglossia, hemi-hipertrofia,
prega transversal nos I6bulos da orelha, hipoglicemia e
predisposicdo a tumores da infancia. A hipoglicemia ocorre
em até 50% dos pacientes com a BWS12 e pode variar
de leve e transitéria a grave e persistente. O mecanismo
subjacente do HI nesses pacientes é incerto. A resposta a
terapéutica médica em BWS é variavel; alguns pacientes
sao bem controlados com terapia médica farmacoldgica,
e outros requerem pancreatectomia parcial. Muitos casos
de hipoglicemia se resolvem espontaneamente, por razdes
que sao desconhecidas“?.

Doencas congénitas da glicosilacao

As doencas congénitas da glicosilagdo (CDG), anterior-
mente conhecidas como sindromes de glicoproteina car-
boidrato-deficiente, sdo doencas metabdlicas hereditarias
causadas por defeitos na biossintese ou na transferéncia de
oligossacarideos ligados a lipidios para cadeias protéicas
nascentes (tipo 1) ou por comprometimento do proces-
samento de oligossacarideos ligados as proteinas (tipo 2).
Hipoglicemia com caracteristicas de HI tem sido relatada
em casos de CDG-la“?, [b-CDG*> 49 e em um caso de
CDG-Id*9. O mecanismo subjacente da secrecdo inadequa-
da de insulina, nessas condi¢Ges, é desconhecido. Alguns
pacientes tém sido tratados com sucesso com diazéxido.

Para avaliar as respostas metabélica e hormonal contra-
regulatérias a hipoglicemia e para identificar os marcadores
diagnésticos das doencas especificas, € importante obter
uma amostra de sangue “critica” no momento da hipo-
glicemia (definida como glicose sangiiinea < 500 mg/I
[50 mg/dI]) (Figura 2). Bebés com HI se apresentam com
hipoglicemia grave e persistente, manifestada por letargia,
convulsdes, apnéia e aumento da necessidade de glicose
(até 20-30 mg/kg/min). Niveis plasmaticos de insulina estdo
inadequadamente aumentados em relacdo a hipoglicemia;
no entanto, muitas vezes, taxas definitivamente elevadas
de insulina ndo estdo presentes no momento da hipogli-

cemia com HI. Isso pode ser devido a liberagéo periddica
de insulina, a qual é perdida pela analise de uma Unica
amostra, ou pela rapida depuracéo hepatica, tdo rapida que
o figado é exposto a altos niveis de insulina, os quais ndo
séo refletidos no sangue venoso periférico®®. Isso também
pode ser devido a atividade de enzimas que catabolizam a
insulina e que estdo presentes nas amostras hemolisadas®“”.
Portanto, o diagnéstico de HI com freqiiéncia deve ser base-
ado nas evidéncias do excesso da acao da insulina, como a
supressao de B-hidroxibutirato plasmético e niveis de acidos
graxos livres (AGLs). Uma resposta glicémica inadequada
ao glucagon > 300 mg/! (30 mg/dl) no momento da hipo-
glicemia é consistente com o excesso de agéo de insulina
e Util para confirmar o diagnéstico“®. Exames laboratoriais
adicionais para as formas especificas de Hl incluem os niveis
plasméticos de amonia (aumentados na DGH-HI) e perfil
plasmatico de acil-carnitina (3-hidroxibutiril-carnitina) e
de é4cidos organicos urinarios (3-hidroxiglutarato) (ambos
estdo aumentados na SCHAD-HI).

Hipoglicemia

T

Com acidemia Sem acidemia

[ Lactato 1] [Cetonas 1] AGL 1 AGL |
Deficiéncia de Normal Cetonas | Cetonas |
G-6-Pase Cetético Defeitos de OAG Hiperinsulinismo
Deficiéncia de Hipoglicemia HI simile
F-1,6-Pase Deficiéncia de enzimas
Etanol “debrancher”
Deficiéncia de GH
Deficiéncia de cortisol

Resposta gliciémica ao
glucagon (>30 mg/dl)

G-6-Pase: glicose-6-fosfatase; F-1,6-Pase: frutose-1,6-bifosfatase; GH: horménio do cresci-
mento; AGL: acidos graxos livres; OAG: oxidagéo dos acidos graxos.

Figura 2 - Resultados da amostra critica de sangue obtida no momento da hipogli-
cemia servem de base para distinguir quatro categorias de doenga: comprometimento
da gliconeogénese, formas normais e anormais de hipoglicemia cettica, defeitos na
oxidagdo de dcidos graxos e cetogénese e comprometimento de lipdlise e cetogénese

Testes genotipicos e fenotipicos

Os testes genéticos estdo disponiveis em laboratérios
comerciais para quatro dos seis genes conhecidos como
associados ao HI (ABCC8, KCNJ11, GCK, GLUD-1). Adi-
cionalmente, os testes de resposta insulinica aguda (RIA)
sao Uteis na caracterizacdo fenotipica: pacientes com Hl
associado ao KATP difuso apresentam respostas positivas
anormais ao célcio, respostas negativas anormais a tol-
butamida, antagonista do KATP e respostas diminuidas
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a glicose“ 39, O HI focal e o difuso séo clinicamente
indistinguiveis e os testes de RIA ndo sdo confiaveis para
diferenciar os dois tipos®" 32. Lactentes com HI-GDH
apresentam resposta a leucina aumentada®®. Para crian-
cas com HI induzido pelo estresse, o teste de RIA mostra
que, em geral, os padrdes de resposta insulinica a calcio,
tolbutamida, glicose e leucina se assemelham aos dos
controles normais©®.

Exames de imagem no HI

A capacidade de distinguir HI focal difuso é primordial,
posto que o HlI focal é curavel pela pancreatectomia parcial.
Estudos radioldgicos intervencionistas, como coleta trans-he-
patica de sangue venoso portal para dosagem de insulina®® e
estimulacao arterial pancreatica seletiva com célcio®", tém sido
usados para localizar lesdes focais. Ambos tém sucesso apenas
modesto e sdo tecnicamente dificeis e altamente invasivos.
Mais recentemente, a tomografia por emissdo de positrons
(PET scan) com 18-fluoro-L-3,4-diidroxifenilalanina (18F-DOPA)
tem demonstrado discriminar, com precisao, o HI focal do di-
fuso®-7. Em um estudo recente, incluindo 50 pacientes com
HI, o valor preditivo positivo de 18F-DOPA no diagnéstico de
adenomatose focal foi de 100%, e o valor preditivo negativo
foi de 81%®. Foi demonstrado previamente que as células
beta captam L-DOPA59 e que DOPA descarboxilase é ativo nas
células de ilhotas pancreéticas®?. Em criancas com Hl focal, ha
acimulo local de 18F-DOPA, e o registro concomitante das
imagens de PET e de tomografia computadorizada (TC) permite
a localizagcdo anat6mica da leséo. Aciimulo pancreético difuso
de 18F-DOPA é coerente com Hl difuso.

Histologia

No HI difuso, as células beta de todo o pancreas séo
funcionalmente anormais e apresentam, caracteristicamen-
te, nlcleos aumentados em cerca de 2% a 5% das células.
Lesdes de HI focal tém geralmente < 10 mm de diametro
e sdo caracterizadas pela presenca de uma proliferacdo
confluente de células da ilhota (adenomatose focal)(®.
Algumas das células beta no interior da lesdo focal contém
nucleos aumentados, mas a auséncia de nuicleos anormais
ou aumentados nas células de ilhotas pancreéticas nao-
adjacentes as lesdes focais é essencial para a classificacdo
como HI focal, e ndo HI difuso@®. Na GCK-HI, descri¢des
da morfologia celular das ilhotas variam, com ilhotas com

aparéncia normal em alguns casos®® e aumentadas em
outros®. Estudos histolégicos tém descrito “hiperplasia”
difusa de células das ilhotas em CDG-Id-HI45 e “hiperplasia”
e “hipertrofia” em células de ilhotas na BWS61. Eimportante
mencionar nesidioblastose para dissipar a sua freqliente
associacdo a HI. Nesidioblastose descreve a persisténcia da
proliferacdo difusa de células das ilhotas pancreéticas por
brotacdo dos ductos pancreéaticos, e era considerada de
significado patoldgico em criangas com HI3; no entanto,
€ agora reconhecida como uma caracteristica normal do
pancreas no inicio da infancia®.

O objetivo do tratamento em criangas com HI é evitar
os danos cerebrais da hipoglicemia, mantendo niveis de
glicose plasmatica acima de 700 mg/I (70 mg/dl).

Tratamento clinico

A terapia farmacoldgica de primeira linha em pacientes
com HI é feita com diaz6xido, um agonista do canal KATP.
Como um canal KATP funcional é necessario para o diazoxi-
do exercer efeito, os pacientes com KATP-HI recessivo focal
ou difuso ndo respondem ao tratamento com diazéxido.
Pacientes com GDH-HI, HI-SCHAD e HI perinatal induzido
pelo estresse normalmente respondem bem ao diazéxido.
Pacientes com GCK-HI tém resposta variavel ao diazoxido.
A dose de diazéxido é de 5 a 15 mg/kg/dia, administrada
por via oral uma ou duas vezes por dia. Os efeitos secun-
dérios do diazéxido incluem retencéo de sédio e de fluidos
e hipertricose. Caso isso ocorra, retencdo de liquidos pode
ser gerenciada com terapia diurética concomitante.

A opcéo terapéutica clinica de segunda linha para criancas
que néo respondem ao diazoxido é a octreotida, um anélogo da
somatostatina de longa duragéo que inibe a secrecdo de insulina
pelo canal KATP induzindo hiperpolarizacdo das células beta
pela inibicéo direta dos canais de célcio voltagem-dependentes
e eventos mais distais na via de secre¢do da insulina. A octre-
otida é administrada por via subcuténea a cada 6 ou 8 horas,
ou por infuséo continua de 5 a 20 ug/kg/dia. A resposta inicial
a octreotida é boa na maioria dos casos de HI, mas taquifilaxia
se desenvolve depois de algumas poucas doses, tornando
terapéutica inadequada para uso de longa duracéo.

Glucagon pode ser administrado como infuséo intrave-
nosa continua de 1 mg/dia para ajudar a manter euglicemia
em lactentes que aguardam cirurgia.
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Tratamento cirirgico

A decisdo de operar é baseada na avaliacdo laboratorial
consistente com Hl, responsividade clinica, testes genéticos e
imaginologia. O tratamento cirdrgico € indicado a pacientes
que nao podem ser cuidados clinicamente ou que se presume
tenham Hl focal, o qual pode ser curado cirurgicamente. O
diagndstico pré-operatdrio ndo € sempre exato, apesar dos
recursos diagnésticos disponiveis. Os testes genéticos sdo
Gteis na diferenciacao de HI focal do difuso; no entanto uma
crianca com mutacdo paterna e com Hl focal confirmada
também pode ter uma mutacdo materna ndo encontrada no
teste genético (ou a andlise da origem parental mutacional
pode néo estar disponivel no momento da cirurgia). O PET
scan 18F-DOPA pode néo identificar uma lesdo focal e essa
ser interpretada como doenca difusa. Com o potencial de am-
bigliidade do diagnéstico pré-operatdrio, € essencial ter um
cirurgido experiente em cirurgia pediatrica pancreética, bem
como patologistas treinados na avaliacéo intra-operatéria de
secOes de congelamento para identificar lesdes focais, o que
ajuda na orientacdo da extensdo da cirurgia(62). Lactentes
com doenca difusa normalmente exigirdo pancreatectomia
quase total (95%-98%) para controlar o HI, e podem requerer
terapia adicional com diazéxido, octreotida e/ou alimentacéo
freqliente para manter a euglicemia.

Prognéstico e resultados

Criancas com Hl estdo em risco para deficiéncias no desen-
volvimento neurolégico e devem ser rastreadas. Em uma série de
90 pacientes com Hl, retardo mental severo foi encontrado em
8% e deficiéncias menos graves em 18%. Retardo psicomotor
foi mais comum em pacientes com hipoglicemia neonatal

do que naqueles com instalacdo da hipoglicemia durante a
infancia(63). Pacientes com HI requerendo terapéutica cir(rgica
tém maior incidéncia de problemas no neurodesenvolvimento
que doentes responsivos a terapéutica clinica(64). O risco de
desenvolver diabetes tem sido atribuido a pancreatectomia(65),
no entanto foi observado que pacientes que nado se submeteram
a cirurgia podem também desenvolver diabetes mais tarde na
vida. Em uma série de 114 pacientes com Hl, a incidéncia de
diabetes foi tdo elevada quanto 27% ap6s pancreatectomia,
e a mais alta taxa (71%) estava entre os doentes que tinham
sofrido mais de uma resseccéo cirrgica(66).

Conclusao

Com a crescente identificacdo de mutagdes genéticas
que causam HI e a capacidade de imageamento de diferen-
ciar a doenca focal da difusa, os objetivos podem ser mais
bem orientados para a maximizacdo de tratamento clinico
para os pacientes ndo-cir(rgicos ou para a cura cirirgica
da doenca focal. Muitos pacientes com doenca difusa re-
querem pancreatectomia quase total e tratamento clinico
pés-operatdrio continuo para HI. Esperamos que, com uma
melhor compreenséo da genética molecular, terapias clinicas
eficazes para pacientes com Hl difuso sejam desenvolvidas
nos préximos anos. Finalmente, é importante ressaltar que
o tratamento do Hl exige abordagem multidisciplinar, o que
inclui endocrinologistas pediatricos, radiologistas, cirurgioes
e patologistas capacitados para diagndstico, identificacdo e
tratamento do HI. Tendo em vista os avancos no diagnéstico
e no tratamento de doencas especificas, é essencial o enca-
minhamento das criancas com HI a um centro especializado
que esteja preparado para tratar a doenca.
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