Hipoglicemia Hiperinsulinémica Persistente Endogena
no Adulto: Relato de Caso

RESUMO

A hipoglicemia hiperinsulinémica persistente endégena em adultos &, na maio-
ria dos casos, causada por insulinoma. A Nesidioblastose, uma hiperinsuline-
mia funcional rara por hiperplasia das células beta do pancreas, tem sido descri-
ta principalmente em neonatos. Apresentamos o caso de uma paciente de 34
anos com quadro clinico-laboratorial compativel com hipoglicemia hiperin-
sulinémica endogena (Glicemia jejum: 54 mg/dl / Valor de referéncia (VR): 60-99
mg/dl; Insulina sérica: 70,9 mcU/ml / VR: < 29,1 mcU/ml; e Peptideo C: 7,1 ng/ml
/VR: 1,1-5,0 ng/ml — simultéaneos a glicemia). Foi aventada a hipotese de insuli-
noma. Em fungao da auséncia de imagem caracteristica aos exames radiologi-
cos (ultra-som e tomografia de abdome), optou-se pela laparotomia explorado-
ra, onde também néo foi evidenciado tumor pancreatico macroscopicamente.
Os exames histopatoldgico e imuno-histoquimico evidenciaram hiperplasia de
células beta, de segmento distal do pancreas, compativel com nesidioblastose.
A paciente evoluiu com estabilidade clinica por cerca de dois meses, quando se
verificou recidiva das crises hipoglicémicas, refratarias ao uso de Octreotide.
Optou-se pela realizacao de “octreosan”, que indicou nesidioblastose difusa,
sendo procedida pancreatectomia parcial extensa. Seguiu-se o uso continuo de
Octreotide, com controle eficaz das crises hipoglicémicas. Uma vez que esse é
um diagndstico raro no adulto, objetiva-se, nesse artigo, divulgar o manejo
diagnostico-terapéutico em casos de hipoglicemia hiperinsulinémica enddgena.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/1:125-131)
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ABSTRACT

Endogenous Persistent Hypoglicemia of Adult: Case Report.

Persistent Hyperinsulinemic Endogenous hypoglycemia in adults is, in most
cases, due to Insulinoma. Nesidioblastosis, a peculiar functional hyperinsuline-
mia from hypertrophic beta cells, has been described mainly in newborns. This
article describes a 34-year-old patient who presented hyperinsulinemic endoge-
nous hypoglycemia clinical and laboratorial situation (Fasting glycemia: 54 mg/dI
/ Reference Interval (RI): 60-99 mg/dl; Serum insulin: 70.9 mcU/ml / RI: < 29.1
mcU/ml; e C peptide: 7.1 ng/ml / RI: 1.1-5.0 ng/ml). It was suspected Insulinoma.
Because of the lack of typical images in radiologic exams (ultrasonography and
computerized tomography) it had been decided to do laparotomy, but it was not
found any macroscopic pancreatic tumor. Histological and histochemistry exam-
ination of a distal pancreatic segment showed alteration suitable to nesidioblas-
tosis. The patient presented clinical stability during the next two months, how-
ever, after that, there was a recurrence of a hypoglycemia crisis, refractory to
Octreotide administration. It was done “octreoscan”, which showed expanded
nesidioblastosis, being done extensive partial pancreatectomy. Octreotide was
used again, with a good control of the hypoglycemia crisis. As itis an uncommon
diagnosis in an adult, the objective of this article is to describe the diagnostic and
therapeutic aspects in cases of hyperinsulinemic endogenous hypoglicemia.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51/1:125-131)
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NESIDIOBLASTOSE, DERIVADO DO GREGO “nesidia”=
ilhotas e “blastos”= germe, é um termo introduzi-
do por Laidlaw, em 1938, para definir uma prolifera¢ao
de células endodcrinas origindrias do epitélio ductular
pancredtico com conseqiiente hipersecre¢io inapropria-
da de insulina, sendo, desde entdo, conhecida como
“hiperinsulinemia funcional por hiperplasia das células
beta do pancreas”, “sindrome da dismaturidade das
ilhotas pancreaticas” ou “sindrome de hipoglicemia
hiperinsulinémica persistente na infincia — HHPI” (1).

A nesidioblastose representa a principal causa de
hipoglicemia hiperinsulinémica persistente em criangas
(2), com manifesta¢ao inicial no periodo neonatal ou
durante o primeiro ano de vida, sendo rara apos essa
faixa etdria. Cerca de 0,5 a 10% dos pacientes adultos
com quadro clinico de hiperinsulinismo apresentam
alteracdes em séries cirargicas, como hiperplasia,
microadenomatose e nesidioblastose. O insulinoma ¢
uma das causas mais comuns de hipoglicemia hiperin-
sulinémica persistente endégena (HHPE) em adultos.
Desde 1981, quando Harness e cols. (3) relataram a
primeira série de casos de Nesidioblastose como causa
de hipoglicemia em adultos, apenas 71 casos foram
publicados em literatura indexada (4).

As apresentagoes clinicas da Nesidioblastose s3o
amplas, podendo apresentar desde uma hipoglicemia
leve ¢ transitéria até formas severas com obesidade,
lesdo cerebral e morte por uma hipoglicemia de dificil
controle (5). A pancreatectomia (parcial ou sub-total, se
nesidioblastose localizada ou difusa, respectivamente) é
indicada como tratamento na maioria dos casos.

Apresentamos um caso de HHPE no adulto,
sugestivo de insulinoma, porém nio comprovado
pelos métodos de imagem. A laparotomia e o exame
imuno-histopatolégico mostraram tratar-se de Nesi-
dioblastose, um diagnostico raro no adulto. Além de
registrar esse caso raro, objetiva-se aqui discutir o
manejo diagnéstico ¢ terapéutico, bem como o
prognostico dessa doenga.

RELATO DO CASO

Trata-se de LDML, sexo feminino, 34 anos, leucoder-
ma, solteira, em acompanhamento endocrinol6gico
desde 2001 para controle ponderal. A avaliagdo inicial
mostrou indice de massa corpdrea (IMC) de 23,3
kg/m2 (VR: 18 a 24,9 kg/m2). A paciente estava em
tratamento para depressao, em uso diario de Fluoxeti-
na, Tioridazina, Lorazepan e Clobazam, e asma persis-
tente grave, em uso de Salmeterol, Fluticasona e
Salbutamol. A histéria pregressa evidenciou exérese de
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Astrocitoma Pilocitico Cerebelar aos quatro anos de
idade. A histéria familiar, presenca de irma portadora
de Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1). Paciente informa-
va ser nao-tabagista e nao-etilista.

Ap6s aproximadamente trés anos ¢ meio de
acompanhamento, a paciente iniciou com episodios de
lipotimia, taquicardia, sudorese fria, sem perda de
consciéncia segundo familiares. Foram achados baixos
valores de glicemia capilar (GC) medida pela irma dia-
bética, que reconheceu os sinais de hipoglicemia (GC:
26 mg/dL; VR: 4 5mg/dL). Houve melhora dos sin-
tomas ap0s ingestao de glicose. Sintomas semelhantes
vinham ocorrendo ha meses, porém menos intensos.

Diante do quadro clinico compativel com hipo-
glicemia, asma grave em uso de corticoide inalatério e
depressao, foram aventadas as hipéteses de insulinoma,
hipoglicemia facticia, insuficiéncia adrenal secunddria,
hipoglicemia auto-imune ¢ deficiéncia de hormédnio
do crescimento.

A avaliagao laboratorial mostrou glicemia em
jejum: 54 mg/dl (VR: 60-99 mg/dl); insulina sérica:
70,9 mcU/ml (VR: < 29,1 mcU/ml) e peptideo C:
7,1 ng/ml (VR: 1,1-5,0 ng/ml) (simultincos a
glicemia); cortisol sérico (as 10 hs): 11,9 mcg/dl (VR:
5,0-25,0 mcg/dl); auto-anticorpos anti-insulina: 0,8%
de ligagao (VR: < 2,4%); somatostatina: 0,3 nanog,/ml
(VR: < 4,5 ng/ml).

A presenca de hipoglicemia hiperinsulinémica
com peptideo C elevado comprovou tratar-se de
quadro clinico endégeno, refor¢ando, pois, a hipotese
de insulinoma. Seguiu-se a avaliagio por métodos de
imagem, através de ultra-som (US) abdominal, que
evidenciou pequena imagem hiperecogénica em cauda
do pancreas de cardter inconclusivo ¢ achados seme-
lhantes a tomografia (TC) abdominal. Em face da
indefini¢ao diagnoéstica e manutengio do quadro clini-
co durante a investigagdo, foi realizada laparotomia,
que nio evidenciou massa tumoral visivel ou palpavel
no pancreas. O US trans-operatério também foi incon-
clusivo. Com base no quadro clinico-laboratorial, foi
optado por exérese de parte da cauda do pincreas para
congelagdo durante a cirurgia, que demonstrou ausén-
cia de sinais de neoplasia e malignidade em linfonodos,
hiperplasia de ilhotas de Langerhans associadas a pro-
liferagao ductular, formando complexos ducto-insu-
lares compativeis com Nesidioblastose. A compro-
vagdo pela imuno-histoquimica mostrou ilhotas hiper-
plasicas e células neuroenddcrinas em grupos com
acentuada quantidade de insulina e glucagon, com-
pondo quadro caracteristico de Nesidioblastose.

Durante o acompanhamento poés-cirurgico, a
paciente apresentou remissio clinica nos dois
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primeiros meses, voltando, porém, a apresentar episo-
dios recorrentes graves de hipoglicemia apds esse
periodo, sendo iniciado tratamento com Octreotide.
Nio observou-se resposta satisfatoria, sendo realizado
“octreoscan”, que sugeriu presen¢a de hipertrofia de
células beta difusamente no péncreas. Decidiu-se,
dessa forma, realizar uma segunda laparotomia. O pos-
operatoério imediato apresentou evolugao desfavoravel,
com formag¢do de colegio de secre¢io pancreatica e
sepse por Pseudomonas sp. A paciente necessitou de
insulina exégena, uma vez que vinha mantendo-se em
hiperglicemia. Suspeitou-se da sepse como provavel
causa, ndo descartando a possibilidade de insuficiéncia
pancreatica endégena apds a pancreatectomia parcial
extensa. Ndo houve sinais de insuficiéncia pancredtica
exogena. A paciente permaneceu internada por dois
meses, apresentando progressiva melhora do quadro
séptico sem resolugdo da hiperglicemia.

Ap6s a alta hospitalar, a hiperglicemia se man-
teve, sendo necessario o uso regular de insulina NPH
para controle, estabilizando o quadro durante seis
meses. Apos esse periodo, houve recidiva dos episdédios
de hipoglicemia, que se mantiveram mesmo com a sus-
pensdo da insulina NPH. Levantou-se a hipdtese de
presenga de nesidioblastose no tecido mantido da
cabega do pincreas. Iniciou-se o uso de octreotide,
com remissao definitiva dos sintomas.

DISCUSSAO

O caso relatado evidencia uma manifesta¢io clinica
tipica de estado hipoglicémico, com episdédios de
lipotimia, sudorese fria, taquicardia, baixos valores
de glicemia capilar e melhora apds ingestao de gli-
cose, como descrito pela “Triade de Whipple”:
glicemia < 55 mg/dl em homens ¢ < 45 mg/dl em
mulheres, sintomas compativeis e melhora clinica ap6s
administragio de glicose. Diante da evidéncia clinica
de hipoglicemia, iniciou-se investigacdo laboratorial
para defini¢do diagnoéstica e terapéutica nesse caso.

Com base na historia de uso prolongado de cor-
ticéide inalatério (fluticasona 250 mcg/dia) para
tratamento de asma, uma das hipoteses foi de insufi-
ciéncia adrenal (IA) secundéria, devido a inibi¢do de
produgio endégena de corticoide, o que foi afastado
ap6s dosagem sérica de cortisol dentro da normali-
dade, bem como de hormonio do crescimento, sabida-
mente hormoénio contra-regulador da insulina, com
potencial hiperglicemiante.

Em se tratando de paciente mulher, adulto-
jovem, com sintomas depressivos ¢ uma irma diabética
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em uso de insulina, aventou-se a hipétese de
hipoglicemia facticia. Nessas situagdes, observam-se
niveis de peptideo C desproporcionalmente baixos em
relagao a elevada concentragao de insulina, uma vez que
o peptideo C ¢ fisiologicamente secretado na propor¢io
de 1:1 junto a insulina endégena (5). No caso em
questio, foram evidenciados valores de insulina elevados
(em relagio a glicemia do momento) acompanhados por
valores de Peptideo C também elevados, achados nao
compativeis com tal suspeita. Na hipoglicemia facticia
por administragiao de sulfoniluréias, no entanto, hd ele-
vagio tanto de insulina quanto de peptideo C, sendo a
dosagem sérica de sulfoniluréias a melhor forma de esta-
belecer o diagnostico diferencial. As hipoglicemias
secunddrias a doenga auto-imune sio formas pouco
comuns em nosso meio. A presen¢a de anti-corpos anti-
insulina ou anti-receptor insulinico, associa-se a0 aumen-
to de insulina e pré-insulina, com supressao de peptideo
C, o que nao foi verificado nesse caso.

De acordo com o quadro descrito, a hipotese de
insulinoma foi a mais provavel, uma vez que esse tumor
produtor de insulina é a causa mais conhecida de
hipoglicemia hiperinsulinémica em adultos. Pacientes
com Insulinoma caracteristicamente apresentam-se com
elevagio dos niveis plasmaticos de insulina, peptideo C
e pro-insulina. A razdo insulina/glicose geralmente é
maior do que 0,30, enquanto a relagao insulina/pro-
insulina é de 1:1 (este Gltimo valor é de 5:1 em indivi-
duos normais e de 10:1 em individuos em uso de sul-
foniluréias). Na presen¢a de um Insulinoma, os niveis de
insulina geralmente estio abaixo de 100 mU,/ml (um
pouco acima do limite superior da normalidade), sendo
inapropriadamente alto na presenga de hipoglicemia.
Portanto, a terminologia hiperinsulinismo, usada fre-
qlientemente, pode ser confusa, com a idéia de que ha
sempre um quadro de insulinemia elevada, o que nio é
verdade. De fato, a insulinemia estd elevada para uma
determinada concentragao sérica de glicose, configuran-
do uma verdadeira secre¢io inapropriada de insulina
para as concentragdes glicémicas do momento (6),
como visto no presente caso (insulina sérica: 70,9
mcU/ml e razao insulina/glicose: 0,76).

Ap6s defini¢ao do quadro de HHPE em adul-
to, a segunda etapa ¢ identificar a localiza¢do do pos-
sivel insulinoma. A ultra-sonografia, tomografia com-
putadorizada ou ressonincia magnética do abdome
superior sao as mais utilizadas, apesar de a sensibili-
dade desses exames de imagem ser baixa durante o
pré-operatério (aproximadamente 50%) devido ao
reduzido tamanho habitual dos insulinomas (5). A US
realizada via endoscopica melhora a sensibilidade para
aproximadamente 80% (5). Através da arteriografia
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pancreatica seletiva, consegue-se uma localizagao exata
em 30% a 85% dos pacientes. Essa técnica ¢ utilizada
em poucos centros ainda no Brasil, n3o sendo acessivel
a maior parte da popula¢iao. Ha, ainda, a cintilografia
com anilogos da somatostatina (Octreoescan), cuja
sensibilidade diagnoéstica de 60% para insulinomas é
menor do que em outros tumores pancreaticos.

A US trans-operatoria tem sido considerada como
o método mais sensivel e especifico, possibilitando a loca-
lizagao do insulinoma em mais de 90% dos pacientes. A
palpacio do pancreas durante a cirurgia consegue identi-
ficar 80%—90% dos tumores. A combinagao da palpagao
com a US trans-operatéria pode propiciar uma sensibili-
dade préxima de 95% (7,8). No presente caso, a US
abdominal, TC e US trans-operatéria foram inconclusi-
vas. O quadro clinico classico indicou laparotomia, que
possibilitou a confirma¢io diagnodstica pela analise his-
tolégica e imuno-histoquimica de nesidioblastose, uma
doeng¢a obrigatoriamente considerada na hipoglicemia
persistente neonatal, mas rara no adulto.

O critério histopatologico, apesar de existirem
variantes, inclui ilhotas hipertrofiadas, ocasionalmente
evidenciando células beta com pleomorfismo nuclear,
complexos ducto-insulares e ilhotas neoformadas a
partir dos ductos (9,10), compativel com os achados
no caso relatado. O posterior estudo imuno-histo-
quimico, que revelou presenga de insulina e glucagon,
corroborou tal diagnodstico. Achados na literatura
mostram que pode ser freqiiente a positividade para
insulina, glucagon e somatostatina, havendo, porém,
predominio de secre¢do de insulina (11).

Esse caso reflete a dificuldade diagnostica da
nesidioblastose, dada sua semelhanga com a apresen-
tag¢io do insulinoma, além da baixa acuracia dos méto-
dos de imagem disponiveis. Na nesidioblastose, ha
inapropriada hipersecre¢io de insulina devido a uma
proliferacio de células endodcrinas originarias do
epitélio ductal pancreatico, causando hipertrofia das
ilhotas pancredticas que, diferentemente do insulino-
ma, ndo formam lesdo tumoral.

A fisiopatologia e a genética da Nesidioblastose
em adultos nio estdo, ainda, tio bem definidos como em
criangas. Ja foram identificadas causas genéticas de
HHPI, que dentre as mais comuns se encontra a forma
autossdmica recessiva devido a muta¢io no gene do
receptor da sulfoniluréia (SUR1), uma sub-unidade do
canal de potassio ATP dependente localizado na mem-
brana plasmatica da célula beta que, sensivel a glicose,
regula a abertura de canais de cilcio que estimulam a
secrecdo de insulina. A mutagdo altera a fung¢io do recep-
tor que se torna incapaz de promover o fechamento do
canal de calcio, ocorrendo, dessa forma, secre¢iao conti-
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nuada de insulina independente da glicemia. Foi descrita
outra mutagio no canal de potassio ATP dependente, na
outra sub-unidade Kir6.2. Ambas as sub-unidades sio
codificadas por genes adjacentes no cromossoma
11p15.1 (12). Estdo também descritos raros casos de for-
mas de HHPI autossdbmicas dominantes, para os quais
nio se identificou ainda nenhuma mutacio (13).
Pacientes adultos com nesidioblastose ndo tém apresenta-
do tais mutagdes, sendo necessarios mais estudos genéti-
cos nesse grupo de pacientes (14).

Achados atuais revelam alguma relagio entre
cirurgia baridtrica e hiperplasia das ilhotas pancreaticas,
com conseqiiente hipoglicemia. Nos ultimos cinco
anos, 40% dos casos confirmados de Nesidioblastose
ocorreram em pacientes que haviam sido submetidos a
cirurgia baridtrica (15). Uma das hipdteses seria que, de
alguma forma, o transito gastrointestinal intensamente
alterado apds a cirurgia baridtrica estaria estimulando
essa proliferacio das ilhotas pancredticas. Uma outra
possibilidade ¢ a de pacientes obesos com resisténcia
insulinica adaptativamente desenvolverem hipertrofia de
células beta. Dessa forma, haveria hipoglicemia como
conseqiiéncia da melhora da sensibilidade a insulina
resultante do peso perdido apoés a cirurgia. No entanto,
ndo ha associagdo comprovada entre nesidioblastose e
perda de peso sem cirurgia baritrica (16,17).

Pode haver, também, alguma associa¢io entre a
nesidioblastose ¢ o tumor neurolégico apresentado
previamente pela paciente em questio (Astrocitoma
Pilocitico Cerebelar, aos quatro anos de idade). Ha
descri¢gio de um caso com a triade “nesidioblastose,
neuroblastoma congénito ¢ doenga glomerulocistica”
(18). Esta associa¢do pode ser coincidente, mas pode
haver um mecanismo patofisiologico comum.

A técnica de dosagem de insulina na veia hepa-
tica ap6s infusdo intra-arterial de Calcio (ASVS) pode
permitir uma ressec¢io guiada por gradiente, mini-
mizando assim os riscos de ressec¢des excessivas ou, a0
contrdrio, insuficientes. O paciente, idealmente, deve
ser submetido a esse exame, que consiste na infusao de
gluconato de célcio (0,025 mEq/Kg), sucessivamente,
nas artérias gastroduodenal, mesentérica superior e
esplénica. Os niveis de insulina sio, entdo, dosados em
amostras coletadas da veia hepdtica direita antes e
depois de cada infusao. O aumento, de duas vezes ou
mais, dos niveis séricos de insulina indicam prolife-
ragiao de células beta hiperfuncionantes na drea vascu-
lar da artéria infundida (19-22). ASVS tem mostrado
sensibilidade de aproximadamente 100% em casos de
Insulinoma ¢ Nesidioblastose (23,24). No caso em
questdo, a paciente ndo pode ser submetida a tal pro-
cedimento, uma vez que ¢é alérgica a iodo. Dessa
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forma, a opgio foi realizar o “octreoscan”, que confir-
mou a suspeita de nesidoblastose difusa.

O tratamento da Nesidioblastose ainda causa
algumas divergéncias. Em relagio ao tratamento imedia-
to, de suporte, ha um consenso: glicose endovenosa, se
necessario, com ou sem glucagon. Alguns autores defen-
dem o tratamento clinico caso se consiga um controle
das crises com tratamento medicamentoso, uma vez que
hd melhora clinica espontinea ap6s 10 a 15 anos ou até
mesmo depois de um ano de tratamento. Esta remissio
poderia ocorrer devido a apoptose das células beta pan-
credticas (25,26). Outros autores defendem que o trata-
mento é fundamentalmente cirargico, sendo as respostas
das medidas farmacolégicas irregulares e parcialmente
eficazes. Recomendam o tratamento medicamentoso
apenas para tentar estabilizar o quadro clinico antes e
apos a cirurgia, ou mesmo quando esta é recusada pelo
paciente ou contra-indicada (27).

O tratamento cirdrgico consiste em pancreatec-
tomia parcial ou sub-total, de acordo com o tipo de
Nesidioblastose, focal ou difusa, respectivamente. Na
doenga localizada, a ressec¢io menos extensa é apro-
priada. A forma focal representa cerca de 30% dos
casos em pediatria (28), porém tem sido descrita como
difusa ou multifocal, envolvendo quase todo o pan-
creas, em adultos. Nesses casos, recomenda-se inicial-
mente uma pancreatectomia de 70-80%, uso de
octreotide em caso de hipoglicemia persistente no pos-
operatodrio, e posterior ressec¢ao mais extensa quando
tais medidas falham (29,30).

A pancreatectomia sub-total (90%-95%) ¢ indi-
cada em todos os casos resistentes ao octreotide, segun-
do Filler e cols. (31). Porém, tal extensio cirrgica
associa-se¢ a altas taxas de insuficiéncia pancredtica
endocrina e exoécrina, devendo ser analisada com cau-
tela. Nos casos confirmados de Nesidioblastose difusa,
a pancreatectomia sub-total é necessaria para remissao
das hipoglicemias. Complicagdes a longo prazo, como
diabetes mellitus insulino-dependente, secundario a
pancreatectomia extensa, e¢ desnutri¢do, secundaria a
deficiéncia de enzimas pancredticas, devem ser acom-
panhadas e tratadas precocemente (32).

No presente caso, dada a refratariedade do
tratamento clinico instituido (octreotide, 8 mg, SC,
8/8 h), foi indicada nova cirurgia. No pés-operatério
nio foram observadas hipoglicemias; ao contrario, a
paciente manteve hiperglicemia. Tal achado pode ter
sido inicialmente devido a complicagdao por sepse que
houve no periodo poés-cirtrgico inicial. Porém, a
hiperglicemia se manteve mesmo ap6s a resolugio do
quadro séptico e alta hospitalar, tendo a paciente que
permanecer com o uso domiciliar de insulina NPH.
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De acordo com tal quadro, suspeitou-se de insuficién-
cia enddcrina de produgao de insulina devido a exten-
sdo da pancreatectomia. Nio foi observada insuficién-
cia exdcrina do pancreas nesse momento. O diagnosti-
co de diabetes foi questionado apds seis meses de uso
de insulina, quando a paciente voltou a apresentar
episddios de hipoglicemia. Interrompeu-se o uso da
insulina NPH, com persisténcia das crises. Levantou-se
a hipotese de recidiva devido a possivel residuo de
ilhotas proliferadas na pequena parte do pancreas que
permaneceu (cabega pancredtica medindo 59 x 52 x 28
mm). Tentou-se o tratamento com Octreotide (0,05
mg, SC, 24 /24 h), estabilizando o quadro.

O Octreotide inibe a libera¢io de GH, TSH,
glucagon, insulina, gastrina, VIP ¢ outros hormonios
de vérios locais do trato gastrointestinal (33). Seu efeito
¢ atribuido a supressao na liberagao de insulina pelas
células beta pancreaticas. As doses variam entre 5-20
mcg/kg/dia IV ou SC. Altas doses podem agravar a
hipoglicemia pela supressio do GH e glucagon. Em
adultos, hd relatos de aumento de incidéncia de célcu-
los biliares em pacientes tratados com esse medicamen-
to, como visto no presente caso. Os resultados do uso
de Octreotide sdo controversos, ndo havendo experién-
cia suficiente de seu uso em adultos (34-39).

Existem outras op¢oes de tratamento medica-
mentoso, mas também com efeitos colaterais impor-
tantes e eficicia questiondvel. Um dos firmacos mais
utilizados é o Diazoxido (agonista dos canais K ATP),
em doses orais divididas, atingindo o miximo de 15
mg/kg/dia. Os efeitos colaterais principais sdo into-
lerancia gastrica, reten¢do hidrica ¢ hirsutismo, limi-
tando o seu uso prolongado. A associagio de um
diurético tiazidico (em especial a hidroclorotiazida) ao
Diazéxido age sinergicamente na abertura dos canais
K ATP sensiveis e nos canais de K independentes de
ATP, inibindo a secre¢do de insulina, além de, tam-
bém, diminuir o efeito colateral de retengdo hidrica
(39). A Nifedipina também ¢ utilizada com alguma
freqiiéncia, sobretudo em pacientes pedidtricos (41),
apesar de haver poucos relatos bem sucedidos. Sua
acdo parece basear-se na inibi¢io das células beta
através de mutagoes que alteram o funcionamento dos
canais de célcio dessas células (42).

Apesar de rara, a Nesidioblastose deve ser con-
siderada frente a um caso de Hipoglicemia Hiperin-
sulinémica Persistente no adulto. Na HHPI, a Nesi-
dioblastose ¢ a principal suspeita diagnoéstica. Porém,
na HHP nado pedidtrica, deve-se investigar, inicial-
mente, Insulinoma e hipoglicemia facticia, ja que essas
sdo as causas mais freqiientes. Apds investigadas tais
hipoteses diagnosticas, deve-se considerar a presenga de

129



Hipoglicemia Hiperinsulinémica Persistente
Costa, Maia & Aradjo

Nesidioblastose, sendo a forma difusa sua manifesta¢io
mais comum. O tratamento definitivo ¢ dificil, havendo
alta probabilidade de recidivas apés pancreatectomias
parciais. Complicagdes como diabetes e desnutri¢io
devem ser esperadas e abordadas de maneira adequada.
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