Hiperinsulinismo enddgeno:
dois desafios diagndsticos

Endogenous hyperinsulinism: two diagnostic challenges
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SUMARIO

A hipoglicemia em um adulto aparentemente saudavel é um achado raro na pratica clinica que exige
uma investigagao exaustiva da causa. A identificacdo de glicemia plasmatica diminuida associada a
concentragoes plasmaticas de insulina e peptideo-C nao suprimidos devera levar a exclusao de cau-
sas raras de hipoglicemia, entre elas, doenca das células betapancreéticas e hipoglicemia autoimune.
Neste artigo, descrevemos dois casos de hipoglicemia associada a hiperinsulinismo enddgeno, cujas
causas sao pouco habituais na pratica clinica. A proposito desses casos clinicos revemos aspectos
importantes de diagndsticos e tratamento da hipoglicemia no contexto de hiperinsulinismo enddge-
no. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(1):71-5

SUMMARY

Hypoglycemia in apparently healthy adults is a rare finding in clinical practice requiring a thorough
investigation of the cause. During the investigation, identification of hypoglycemia associated with
inappropriately high levels of insulin and C-peptide should prompt the exclusion of rare causes of
hypoglycemia, including pancreatic islet-cells disease and autoimmune hypoglycemia. In this paper,
we describe two cases of hypoglycemia associated with endogenous hyperinsulinism, whose causes
are uncommon in clinical practice, and review important aspects of the diagnosis and treatment of
hyperinsulinemic hypoglycemia. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(1):71-5
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INTRODUGAOQ

hipoglicemia é um achado raro na prética clini-

ca, exceto no contexto do tratamento do diabetes
melito (DM). Muitas vezes é necessdria uma avaliagio
exaustiva para definir a causa (1). Na investigagio, o
primeiro passo ¢ a confirma¢io da triade de Whipple
(sintomas adrenérgicos/neuroglicopénicos, associados
a glicemia diminuida, que revertem com administragio
de glicose).

No adulto, a hipoglicemia estd habitualmente as-
sociada a um fator facilmente identificivel: doenca co-
nhecida (cirurgia gastrica, insuficiéncia hepdtica e renal
graves, sepse, caquexia, tumores de células nio beta);
medicagdo habitual (insulina, secretagogos de insulina,
quinolonas, pentamidina, betabloqueadores, inibidores
da enzima conversora da angiotensina etc.); deficiéncia
dos hormoénios contrarreguladores da a¢do insulinica
(por exemplo: cortisol, glucagon e epinefrina).

No adulto aparentemente saudavel, deverio ser in-
vestigadas causas mais raras. Durante um episodio de
hipoglicemia espontinea ou prova de jejum (12 ou
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72 h), os seguintes achados sugerem hipoglicemia hipe-
rinsulinémica enddgena: glicemia < 55 mg/dL no pe-
riodo sintomatico, associada a insulinemia > 3 Ul/mL
ou 18 pmol/L (ICMA) (> 6 Ul/mL ou 43 pmol /L,
IRMA), peptideo C > 200 pmol/L ou 0,60 ng/mL,
pro-insulina > 5 pmol/L. Adicionalmente, devem ser
doseados os anticorpos anti-insulina e anticorpos antir-
receptor de insulina (1).

Apresentamos dois casos de hipoglicemia com cau-
sas pouco habituais na pratica clinica.

CASO CLINICO 1

Mulher, 64 anos, internada no nosso servi¢o para inves-
tigacao de episddios de hipoglicemia recorrente.

Assintomatica até seis meses antes da internagdo,

quando iniciou episoddios recorrentes de desorientagio
e cefaleia, que ocorriam habitualmente apds acordar e
resolviam com a alimentagdo. Durante esse periodo, os
episodios foram progressivamente mais frequentes, mo-
tivando maltiplas vindas ao Servi¢o de Urgéncia (SU).

Em uma ocasido, foi observada em periodo sintomati-
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co, tendo-se doseado uma glicemia de 32 mg/dL. Os
sintomas resolveram com a administra¢io de glicose hi-
pertonica. Decidiu-se pela internagdo para realizagao de
prova de jejum prolongado.

Na admissdo, confirmou-se o inicio recente de epi-
sodios recorrentes de hipoglicemia em jejum. O exame
objetivo e a avalia¢ao analitica ndo revelaram alteragoes.

Na prova de jejum, 14 horas ap6s o inicio, a doen-
te apresentou sintomas sugestivos de neuroglicopenia.
A avaliagdo laboratorial confirmou a hipoglicemia (30
mg/dL), pelo que se suspendeu o jejum, com resolu-
¢do dos sintomas ap6s administra¢io de glicose hiper-
tonica. Na mesma amostra de sangue, a insulinemia,
medida por quimioluminescéncia (Diagnostic Product
Corporation), era de 7,7 mmol /L (6-27 mmol/L) ¢ o
peptideo-C nio se encontrava suprimido.

Repetiu-se o teste de jejum com avaliagio da gli-
cemia, insulina, peptideo-C e proinsulina (Enzyme
Immunoassay, IBL [Immunobiological Laboratories,
Hamburg]), que mostrou uma elevagao clara das con-
centragdes de proinsulina (glicemia — 27 mg/dL, con-
centracio de insulina — 7,8 mm/L, concentracio de
peptideo-C 1,0 ng/mL, concentragio de proinsulina
- 143 pmol /L).

A ecografia, tomografia computorizada (TC) e res-
sonincia magnética (RMN) ndo mostraram evidéncia
de lesdo focal, pancredtica ou em outras localizagoes.
No entanto, a ecografia endoscépica revelou um nédu-
lo de 12 x 8 mm na transi¢do da cabega para o corpo
pancredtico, acima do canal de Wirsung.

Na pega operatodria da resse¢io do corpo e cauda
do pancreas, encontrou-se um tumor com 14 mm de
maior didmetro. A andlise histolégica caracterizou o
tumor como bem diferenciado, sem invasio vascular,
com imunorreatividade para a insulina (Figura 1), con-
firmando o diagnéstico de adenoma produtor de proin-
sulina.

CASO CLINICO 2

Homem, 52 anos, engenheiro, internado para esclare-
cimento de hipoglicemia.

Referia, desde o ano anterior, episddios de tremor
e sudorese geralmente ao fim do dia que melhoravam
com a ingestdo de alimentos. Teve dois episodios de
perda de consciéncia e em um deles a glicemia era de
23 mg/dL. Foi assistido no SU de um hospital distri-
tal, onde recuperou ap6s injec¢io de solugio de glicose
hipertonica.
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Figura 1. Andlise anatomopatologica e imuno-histoquimica. Tumor endo-
crino bem diferenciado com clara separagdo entre o tecido pancreatico
normal, sem evidéncia de invasdo vascular, com imunorreatividade posi-
tiva para a insulina.

Sem doengas conhecidas, o doente negava sintomas
de hipoglicemia em jejum. Nos tltimos seis anos, havia
ganho 10 kg. Nio referia outros sintomas ¢ o exame
objetivo era normal.

Internou-se para realizagio de prova de jejum pro-
longada cujos resultados, apresentados na figura 2,
mostravam elevagdes francas das concentragdes de in-
sulina. O doente manteve-se assintomatico e as glice-
mias foram superiores a 40 mg/dL. As concentragdes
de peptideo-C eram baixas, mas dosaveis.
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Figura 2. Prova de jejum prolongado. Glicemia e insulinemia durante a
prova de 72 horas de jejum.

Nio havia alterag¢oes da fungio renal nem hepati-
ca. As pesquisas de anticorpos anti-insulina, anticorpos
antitireoidianos e antinucleares foram negativas. Fez-se
uma prova de tolerancia a glucose oral com 75 g (Fi-
gura 3), onde se notava a desproporgdo entre as con-
centragdes de insulina em comparagio com a glicemia.

A TC abdominal nio mostrou alteragdes, mas a eco-
endoscopia do pancreas revelou a existéncia de um pe-
queno noédulo pancredtico.
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Figura 3. Prova de sobrecarga oral de glicose. Glicemia e insulinemia
apos sobrecarga oral com 75 g de glucose.

A ecletroforese das proteinas evidenciou um pico
monoclonal na regido beta, caracterizado por imuno-
eletroforese como IgG Kappa. A investigagio subse-
quente veio a mostrar que se tratava de um caso de
mieloma multiplo.

Nesse contexto, admitimos que as concentragoes
elevadas de insulina poderiam ser devidas a presenca de
um anticorpo fixador de insulina.

Para confirmar essa possibilidade, recolheu-se soro
do doente que foi separado em duas amostras. Com a
primeira amostra fez-se uma eletroforese (Figura 4A),
que confirmou o pico monoclonal. A segunda amostra
foi introduzida em uma coluna revestida de anticorpos
fixos com alta afinidade para a insulina (Sigma Chemi-
cal, St Louis) e, dessa forma, extrairam-se a insulina e
o anticorpo a ela ligado. O soro recolhido depois da
passagem pela coluna foi submetido a nova eletrofo-
rese, verificando-se uma redu¢io do pico monoclonal
(Figura 4B). Finalmente, passou-se na coluna um tam-
pao contendo 40 mmol de dcido acético por litro e 1
mol de acido cloridrico a pH 5, de forma a romper a
ligagdo antigeno-anticorpo. A eletroforese do soro re-
colhido revelou a existéncia de um pico monoclonal
(Figura 4C).

Concluimos, assim, estarmos perante um caso de hi-
poglicemia por anticorpo fixador de insulina produzido
pelas células do mieloma.

DISCUSSAO

Nos casos apresentados, descrevemos a investigagdo de
hipoglicemias recorrentes, documentadas por meio da
triade de Whipple, em adultos aparentemente saudaveis
¢ sem medica¢io habitual. Em ambos identificou-se,
por prova de jejum prolongada, glicemia diminuida as-
sociada a concentragdes inapropriadamente elevadas de
insulina endogena.
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Figura 4. Eletroforese das proteinas do soro. (A) Eletroforese do soro
intacto. (B) Eletroforese do soro apos extragdo dos complexos insulina-
anticorpo, através de passagem por coluna de alta afinidade para a
insulina. (C) Eletroforese do soro obtido por adigdo de tampéo a coluna
usada em B.

Discussao do caso 1

O insulinoma ¢ causa comum de hiperinsulinemia end6-
gena ¢ o tumor neuroenddcrino do pancreas mais fre-

quente. Apresenta uma incidéncia de 2-4 individuos/ .

milhido/ano e pode ocorrer de forma esporadica ou he-

reditdria no contexto de sindrome de neoplasia endo- -
crina mualtipla 1 (MEN 1) ou doenga de Von Hippel °

Lindau.
Habitualmente, os insulinomas produzem simulta-

neamente insulina e proinsulina. Tumores produtores .
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apenas de proinsulina, como aquele apresentado no pri-
meiro caso clinico, sdo raros (2-4).

Embora a proinsulina circulante apresente apenas
20% de bioatividade comparada com a insulina, durante
um periodo de jejum ou de atividade metabolica ele-
vada, a diminui¢io progressiva da glicemia associada a
falha na supressio de proinsulina resulta em hipoglice-
mia (2). No caso apresentado, a doente referia sintomas
sugestivos de hipoglicemia em periodo de jejum.

Na investiga¢do de uma suspeita de insulinoma, ¢é
fundamental ter em aten¢do o tipo de ensaio usado para
a dosagem da insulina, uma vez que, enquanto alguns
ensaios medem apenas a molécula intacta de insulina,
outros medem simultaneamente a proinsulina e pepti-
deo-C (40-80% de reagio cruzada entre a proinsulina e
insulina) (2-4).

Atualmente, sio mais frequentemente usados en-
saios imunorradiométricos (IRMA) ou imunoquimio-
luminescentes (ICMA) que nio apresentam reagio cru-
zada com a proinsulina. Esse foi o método utilizado no
caso descrito, o que, associado a nio dosagem inicial
da proinsulina, conduziu ao atraso no diagnéstico. No
entanto, o fato de o doente apresentar hipoglicemia as-
sociada a concentragdes fisioldgicas de insulina levou
a repeti¢do da prova de jejum com perfil laboratorial
mais completo, que permitiu identificar um adenoma
produtor apenas de proinsulina. Outros aspectos a con-
siderar na interpretagio da insulinemia sdo: atraso no
processamento das amostras (a insulina apresenta uma
meia-vida curta, de aproximadamente 4 minutos) ¢ he-
moélise na amostra de sangue, que podem se associar a
alterac¢oes artefatuais na dosagem da insulina (3).

Assim, na investigacio de hiperinsulinemia endé-
gena, ¢ fundamental pedir especificamente a dosagem
da proinsulina, caso contririo hi o risco de atrasar ou
falhar o diagnostico.

Discussao do caso 2

No segundo caso, a investiga¢io permitiu identificar
hipoglicemia autoimune associada a produgio de anti-
corpos monoclonais por mieloma maltiplo.

A sindrome autoimune da insulina é uma causa rara

de hipoglicemia nos paises ocidentais e existem apenas
dois casos relatados em Portugal (5-7).

Surge habitualmente em individuos de meia-idade,
tal como no caso apresentado, ¢ ndo existe predile¢io
de género (2). A hipoglicemia ¢ tipicamente pds-pran-
& dial, embora haja casos descritos de hipoglicemia em
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jejum e precipitada por exercicio (2). No caso descrito,
o doente referia sintomas ao final do dia, sem relagio
com as refeigoes.

Sio fatores predisponentes: o antigeno leucocitario
humano (HLA) DR4 (6-9), o que explica a maior pre-
valéncia na populagio japonesa; a existéncia de outro
tipo de autoimunidade, em particular a doencga de Gra-
ves, mas também o lapus eritematoso sistémico, artrite
reumatoide, polimiosite e anticorpos anti-hipofise; a
exposi¢do a firmacos, em particular firmacos contendo
grupo sulfridil (metimazol, captopril, imipenem, peni-
cilina e betalactimicos), insulina, hidrazalina, procai-
namida, isoniazida, interferon-alfa. (8,10,11). No caso
descrito, ndo havia evidéncia de outro tipo de autoi-
munidade nem exposi¢io a firmacos. O doente ndo foi
caracterizado em relagdo a existéncia de HLA de risco.

Apesar de o doente apresentar dosagens de anticor-
pos anti-insulina e antirreceptor de insulina negativos
pelo método de ELISA, alguns dados laboratoriais per-
mitiam suspeitar de causa autoimune (8):

¢ Concentragdes de insulina que variavam entre
150 ¢ 400 mU /L, com peptideo-C nido supri-
mido. Uma insulinemia superior a 100 uU/
mL, com niveis de peptideo-C nio suprimidos,
¢ muito sugestiva de causa autoimune (no in-
sulinoma raramente a concentragio de insulina
excede esse valor e, no caso de administra¢io de
insulina exégena, o peptideo-C esta suprimido)
(6,8,9).

e Na prova de administra¢io de 75 g de glicose
oral, verificava-se uma despropor¢io grande en-
tre a glicemia e a insulinemia.

Deve mencionar-se, no entanto, que atualmente se
considera mais adequada a realizagio de um teste de
refei¢do padrio, em substitui¢do da prova de tolerdncia
oral a glicose. Em um teste de refei¢io padrio, os indi-
viduos com hipoglicemia autoimune apresentam hiper-
glicemia inicial, seguida de hipoglicemia e cinética da
insulina alterada, caracterizada por pico prolongado e
atraso no declinio da insulinemia total ¢ /ou livre séricas
em relagdo ao peptideo-C.

A eletroforese de proteinas foi o elemento chave
que levou a identificagdo de mieloma multiplo e permi-
tiu suspeitar dessa causa rara de hipoglicemia.

O doseamento falsamente negativo de anticorpos
anti-insulina por ELISA podera ter resultado de a exis-
téncia de complexos insulina — anticorpo anti-insulina
enddgeno — ter dificultado a liga¢io ao anticorpo sina-
lizador.
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A sindrome autoimune da insulina, muito raramen-
te, associa-se a gamopatias monoclonais (gamopatia
monoclonal benigna ¢ micloma multiplo) (9,12).

Enquanto na sindrome autoimune da insulina, ha-
bitualmente, os anticorpos sio imunoglobulinas G po-
liclonais, com cadeias leves Kappa ¢ Lambda (2), nas
discrasias de células plasmocitirias os anticorpos sio
monoclonais, habitualmente do tipo IgG (existe apenas
um relato de hipoglicemia secundaria a mieloma pro-
dutor de IgA) (9). Em ambos os casos, os anticorpos
apresentam elevada capacidade e baixa afinidade (2,13).
No caso descrito, o doente apresentava um mieloma
multiplo produtor de IgG Kappa que nio tivemos
oportunidade de caracterizar em termos de capacidade
e afinidade.

Na investiga¢do do mecanismo subjacente a hipogli-
cemia autoimune, encontramos varias hipdteses.

Estudos com insulina radiomarcada favorecem a hi-
pétese que propde um mecanismo mediado pela ligagio
e dissocia¢io dos anticorpos sem relagio com a glice-
mia. Nesses individuos, apds uma refeigdo a concentra-
¢do de insulina livre aumenta em resposta a glicemia,
com ligagdo a anticorpos de baixa afinidade e elevada
capacidade (8,14,15). Disso resultam hiperglicemia ini-
cial e secrecio adicional de insulina. A medida que a
glicemia diminui, a secre¢io de insulina é suprimida e a
concentragio total de insulina diminui. Uma vez que os
anticorpos anti-insulina tém baixa afinidade, quando a
insulinemia diminui, sdo libertados, resultando em con-
centra¢io inapropriadamente elevada de insulina livre
relativamente a glicemia.

Outras hipéteses propoem ligagio cruzada entre
insulina e complexo receptor — insulina mediada pelo
anticorpo com prolongamento e potencia¢io do efeito
da insulina; ativagdo direta dos receptores de insulina;
e estimulagdo direta da secre¢do pancredtica de insulina
(8,14,15).

CONCLUSAO

Em conclusio, a hiperinsulinemia endégena ¢ um de-
safio diagnostico. Na investigagdo, ¢ fundamental dosar
especificamente a proinsulina, uma vez que, em casos
raros, a hipoglicemia pode resultar da produgdo autd-
noma dessa molécula e consequente falha da supressio
durante um periodo de diminuigdo rapida ou prolonga-
da da glicemia. Da mesma maneira, a hipoglicemia au-
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toimune, embora seja uma causa rara, deve ser sempre
considerada no diagnéstico diferencial dessa sindrome,
uma vez que o diagnodstico correto pode evitar inter-
vengoes cirtrgicas desnecessarias.

Declaragio: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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