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RESUMO

Objetivo: Descrever o progndstico de criancas com
hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infincia,
submetidos ou n@o a pancreatectomia.

Fontes de dados: Foram selecionados, por meio das bases de da-
dos Medline e Ovid, estudos publicados nos tltimos dez anos con-
tendo o termo “hyperinsulinemic bypoglycemia” . A partir desta selecio,
foram analisados os artigos que realizaram estudos observacionais
sobre o prognéstico da hipoglicemia hiperinsulinémica persistente
da infincia (zero a dez anos), para a revisio sistem4tica.

Sintese dos dados: Foram identificadas 269 publicagges,
das quais 13 continham informacdes sobre prognéstico das
criangas com hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da
infancia, incluindo oito artigos referentes a pacientes submetidos
a pancreatectomia. O principal determinante do progndstico é
o quadro neuroldgico. Nos estudos apresentados, a incidéncia
de retardo do desenvolvimento neurolégico variou de 10 a
70%, dependendo da casuistica e da idade de aparecimento dos
sintomas. Entre as criangas submetidas a pancreatectomia para
controle da hipoglicemia, o principal fator que influenciou o
prognéstico em longo prazo foi a caracteristica e a extensdo da
lesdo pancredtica. As lesdes focais acarretam significativamente
menos complicacdes que as difusas. A incidéncia de diabetes
melito apds a pancreatectomia parcial ou subtotal variou de 25
a 100% dos pacientes, de acordo com a casuistica avaliada.

Conclusdes: O momento de aparecimento dos sintomas
influi diretamente sobre a gravidade do quadro neurolégico
e, consequentemente, sobre o prognéstico. Nos pacientes
submetidos a pancreatectomia, a caracteristica da lesdo de-

termina maiores ou menores conseqiiéncias.

Palavras-chave: hipoglicemia; hiperinsulinismo;
progndstico.

ABSTRACT

Objective: To describe the prognosis of persistent hype-
rinsulinemic hypoglycemia of infancy, submitted or not to
pancreatectomy.

Data sources: Databases Medline and Ovid were searched
for studies published in the last ten years with the expres-
sion “hyperinsulinemic hypoglycemia”. Manuscripts about
the prognosis of patients with persistent hyperinsulinemic
hypoglycemia of infancy (zero to ten years) were analyzed,
in order to do a systematic review.

Data synthesis: Two hundred sixty-nine publications
were identified, and 13 had information about the prognosis
of the persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy,
including eight studies of patients submitted to pancreatec-
tomy. The main factor associated with the prognosis was the
neurological status. In the analyzed studies, the incidence
of neurological development delay varied from 10 to 70%,
depending on the sample and on the age of onset. Among
children submitted to pancreatectomy in order to treat the
hypoglycemia, the main factors that influenced prognosis
were the characteristics and the extension of the pancreatic
injury. Focal injuries caused significantly less complications
that the diffuse injuries. The incidence of diabetes mellitus
after a partial or subtotal pancreatectomy varied from 25 to
100%, depending on the patients evaluated in each study.

Conclusions: The timing of symptoms onset influen-
ces directly the severity of the neurological status and the
prognosis. In the patients submitted to pancreatectomy, the
characteristics of the pancreatic injury determine the extent
of the consequences.
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Introducgao

A hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infincia
€ a causa mais comum de hipoglicemia recorrente e de dificil
controle em recém-nascidos e lactentes. Este termo vem sendo
utilizado nas publica¢des mais recentes, no lugar de nesidioblas-
tose ou sindrome de dismaturidade das ilhotas pancredticas.

A hipersecrecdo inapropriada de insulina é responsavel por
episédios de hipoglicemia de gravidade varidvel. MutagGes
genéticas tém sido descritas em diversos genes, principal-
mente no SUR1 e no Kir6.2, que afetam a fun¢ao dos canais
de potéssio dependentes de ATP das células 3 do pancreas,
podendo ter heranga autossdmica recessiva ou dominante.
Além disso, hd diferenciagdo entre lesdes focais e difusas
das células .

Os pacientes com hipoglicemia hiperinsulinémica persis-
tente da infincia sdo, na maioria das vezes, recém-nascidos
grandes para a idade gestacional, que apresentam sintomas
persistentes de hipoglicemia, incluindo convulsdes de dificil
controle, freqiientemente desde o perfodo neonatal. A relagdo
insulina/glicose alterada e a manutengao de niveis elevados de
insulina na vigéncia de hipoglicemia sdo pardmetros importan-
tes no diagnéstico. O tratamento do hiperinsulinismo inclui
agentes que suprimem a secre¢ao de insulina, que antagonizam
seu efeito nos tecidos ou que reduzem as ilhotas. O tratamento
cirargico tem indicagdo nos casos de insucesso da terapia clinica
ou nos casos de hiperprodugio focal de insulina®.

O progndstico é muito varidvel e dificil de ser adequa-
damente determinado, uma vez que vérios casos nao sio
diagnosticados ou sdo identificados em fases diversas da
evolucdo da doenga. Além disso, a gravidade da hipoglicemia
e a caracterfstica focal ou difusa da lesdo pancredtica influem
no progndstico. Pacientes submetidos a pancreatectomia
também podem apresentar conseqiiéncias e diferentes evo-
lugdes em longo prazo.

O objetivo deste estudo é, por meio de uma revisdo siste-
matica, descrever o prognéstico das criangas com hipoglice-
mia hiperinsulinémica persistente da infAncia, submetidas

ou ndo a pancreatectomia.
Metodologia

Foram selecionados, por meio das bases de dados Medline
(www.pubmed.com) e Ovid (www.portaldapesquisa.com.
br), estudos publicados nos tGltimos dez anos, em inglés
ou em portugués, contendo, em qualquer parte do texto,
o termo “hyperinsulinemic hypoglycemia”. Artigos relevantes
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citados nas bibliografias dos textos selecionados foram
igualmente revisados.

A partir dos resumos, foram escolhidos os artigos contendo
estudos observacionais sobre prognéstico da hipoglicemia hi-
perinsulinémica persistente da infAncia, incluindo pacientes
submetidos a tratamento clinico ou cirdrgico. Foram também
identificados e analisados artigos brasileiros, bem como re-
latos de caso com achados infreqiientes e ndo incluidos nos
estudos observacionais.

Para a inclusdo dos estudos, foi levado em consideragio o grau
de evidéncia de cada pesquisa, conforme descrito abaixo:

e A: grandes ensaios clinicos aleatorizados e meta-andlises;

e B: estudos clinicos e observacionais delineados adequa-
damente;

e C: relatos e séries de casos clinicos;

e D: publica¢des baseadas em consensos e opinides de es-
pecialistas.

Resultados

Foram identificadas 269 publica¢des, das quais 13 conti-
nham informagdes sobre progndstico das criangas com hipogli-
cemia hiperinsulinémica persistente da infincia, incluindo oito
artigos referentes a pacientes submetidos a pancreatectomia.
A estes estudos, foram adicionados dois artigos brasileiros, na
forma de relato de caso e de revisdo da literatura.

Estudos com tratamento clinico

No maior estudo de coorte publicado até esta data, informa-
¢oes de 114 pacientes foram retiradas de um banco de dados
alemado a respeito de hiperinsulinismo congénito, localizado em
Diisseldorf (grau de evidéncia B). A andlise do progndstico mos-
trou que 27% dos pacientes com inicio neonatal da hipoglicemia
desenvolveram aumento de peso (acima de dois desvios padrio),
449 dos pacientes apresentaram retardo psicomotor ou mental
— 18% grave e 26% leve — e 25% tiverem epilepsia®.

O desenvolvimento neurolégico de 90 pacientes com
hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infancia foi re-
trospectivamente analisado em um estudo publicado em 2001
(grau de evidéncia B). Dos pacientes, 54 eram recém-nascidos,
sendo oito tratados clinicamente e 46 submetidos 2 cirurgia
(19 por lesdo focal e 27 por lesdo difusa). Retardo psicomotor
grave foi encontrado em sete pacientes, dos quais seis eram
neonatos; desabilidade psicomotora intermedidria ocorreu em
12 pacientes e a epilepsia, em 16. Neste estudo, o inicio da
sintomatologia no periodo neonatal foi o principal fator de risco
para retardo neuropsicomotor grave e epilepsia®.
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Uma série de pacientes australianos, publicada em 2005
(grau de evidéncia C), revisou, durante o periodo de 16 anos,
o desfecho clinico de 14 pacientes com hipoglicemia hiperin-
sulinémica persistente da infAncia. O diagndstico ocorreu, em
média, no terceiro més de vida; 71,4% apresentaram crises
convulsivas, 64% tiveram atraso de desenvolvimento, que
foi classificado como grave em 14,5% dos pacientes®.

Em 2002, uma andlise retrospectiva de dez pacientes
tailandeses (grau de evidéncia C) mostrou atraso de desen-
volvimento em trés (30%) criangas, sendo que uma delas
também evoluiu com epilepsia®.

Entre os achados pouco freqiientes, Camurdan et 2/ re-
lataram o caso de uma paciente de seis meses de idade com
hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infincia (grau
de evidéncia C), em quem foi feito também o diagndstico
de sindrome de West, achado relatado apenas uma vez na
literatura em associagdo com hiperamonemia. Em 2002,
Nachum ez 2/® descreveram dois irmdos com hipoglicemia
hiperinsulinémica persistente da infincia (grau de evidéncia
C) e atrofia cerebral precoce. Um estudo indiano publicado
em 1998 revelou a existéncia de infecches recorrentes graves
em cerca de 30% dos pacientes com hipoglicemia hiperinsu-
linémica persistente da infincia (grau de evidéncia C)®.

Em 2000, um grupo de Sao Paulo relatou o caso de gémeos
com hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infincia
(grau de evidéncia C). Embora as duas irmis jd apresentassem
episédios de hipoglicemia, o diagndstico s6 ocorreu com trés
meses e meio de idade, ap6s o aparecimento de crises convul-
sivas. Com o tratamento clinico, as duas irmas evoluiram com
controle da hipoglicemia e das crises convulsivas. Seguidas até
quatro anos e nove meses, ambas apresentavam desenvolvi-
mento neuropsicomotor adequado para a idade!'?.

Outra publica¢do brasileira de 2005 relatou o caso de
um paciente com hipoglicemia desenvolvida no perfodo
neonatal (grau de evidéncia C). Tratada precocemente, a
crianca respondeu bem a terapia com reposi¢do de glicose,
octreotide e dexametasona. Em seguimento ambulatorial,
ndo apresentava altera¢do do desenvolvimento neurolégico

até o momento da publicacio”".

Estudos com tratamento cirurgico
Basicamente, existem duas abordagens cirrgicas: a pan-
createctomia parcial, quando a lesdo pancredtica é focal, e
a pancreatectomia sub-total, quando a lesdo pancredtica é
difusa; nestes casos, geralmente retira-se 95% do pancreas.
Em 2005, Cherian e Abduljabbar"? publicaram es-
tudo avaliando o desenvolvimento de recém-nascidos e
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lactentes com hipoglicemia hiperinsulinémica persistente
da infAncia submetidos a extra¢do cirdrgica de 95% do
tecido pancredtico. Os pacientes foram seguidos por um
periodo de um a 20 anos, com média de 13,3 anos, e
analisou-se: o crescimento e desenvolvimento, o controle
glicémico, o estado neurolégico e desempenho escolar
(grau de evidéncia B). As dez criangas incluidas no estudo
desenvolveram diabetes melito, trés das quais no periodo
pos-operatério precoce. Com exce¢do de um paciente que
havia apresentado hemorragia subaracnoidea, edema ce-
rebral e crises convulsivas no periodo neonatal, todos os
outros mostraram desenvolvimento neurolégico normal.
Nenhum evoluiu com manifestagdo clinica de insuficiéncia
pancredtica exdcrina.

Em 1999, um estudo francés realizado com 52 recém-
nascidos com hiperinsulinismo tratados cirurgicamente
determinou o progndstico pés-operatério por meio de
determina¢des da glicose plasmitica e da hemoglobina
glicosilada, além de testes de tolerincia a glicose (grau de
evidéncia B). Trinta e nove recém-nascidos tinham lesdao
difusa e foram tratados com pancreatectomia subtotal; 22
tinham lesdes locais e foram submetidos a pancreatecto-
mia parcial. Aqueles com lesdes focais ndo apresentaram
sinais de hipoglicemia e tinham valores normais de glicose
plasmdtica pré- e pés-prandial, de hemoglobina glicosila-
da e do teste de tolerdncia a glicose. Por outro lado, apds
pancreatectomia subtotal, 13 dos 30 pacientes persistiram
com hipoglicemia, oito desenvolveram diabetes melito e
sete, hiperglicemia. Apenas dois destes pacientes com lesdes
difusas apresentavam niveis de glicose plasmética normais
um ano apods a cirurgia®?.

Em uma série de pacientes australianos publicada em
2005, das quatro criancgas submetidas a pancreatectomia,
apenas uma desenvolveu diabetes melitos®. Em dois pacien-
tes paquistaneses submetidos 4 pancreatectomia subtotal,
nenhum apresentou diabetes melito; no entanto, um deles
necessitou de suplemento de enzimas pancredticas’®.

Nos dados coletados a partir do banco de dados de Diis-
seldorf, 40% dos pacientes persistiram com hipoglicemia
apds a pancreatectomia, enquanto que, em 27%, houve
desenvolvimento de diabetes melito™.

Das dez criangas tailandesas relatadas em 2002, seis nao
puderam ser tratadas clinicamente e necessitaram de pancre-
atectomia subtotal. Destas, apenas uma apresentou diabetes
melito e sindrome de ma absor¢ao®.

No relato de 45 pacientes submetidos a pancreatectomia
parcial eletiva entre 1983 e 2000, todos possufam a forma
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focal da hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da
infancia e foram operados guiados por dosagens de insulina
realizadas na veia pancredtica, de maneira a ressecar apenas a
parte lesada do pancreas (grau de evidéncia B). Com excegao
de um paciente, todos se tornaram normoglicémicos™.

Em uma série de dez casos publicada em 2000 (grau de
evidéncia C), as criancas submetidas a pancreatectomia foram
analisadas em dois grupos, com base na idade de inicio da
hipoglicemia: precoce (<1 més) ou tardia (=1 més). Dos sete
pacientes do grupo de inicio precoce submetidos a pancreatecto-
mia (85 a 95% do tecido pancredtico), trés persistiram com hi-
poglicemia e dois precisaram ser reoperados, mas continuaram a
apresentar hipoglicemia. Os outros quatro pacientes se tornaram
normoglicémicos. Apenas um deles desenvolveu diabetes melito
seis anos apos a cirurgia. Seis dos sete pacientes apresentaram
atraso de desenvolvimento e coeficiente de inteligéncia abaixo
do normal. As trés criangas do grupo precoce foram submetidas
4 pancreatectomia e se tornaram normoglicémicas®®.

Em 1997, Shilyansky ez 2/'” publicaram uma série de 27
criangas submetidas 4 pancreatectomia subtotal desde 1971
(grau de evidéncia C). Houve recorréncia da hiperinsulinemia
e da hipoglicemia em 33 % das criangas e 56% desenvolveram
diabetes melito.

Discussao

A hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infincia
se manifesta geralmente no periodo neonatal ou durante o
primeiro ano de vida. A apresentacdo clinica varia de acordo
com a idade do inicio da hipoglicemia. Da mesma forma, o
prognéstico também depende da idade de apresentacdo dos
sintomas. Como observado na maioria dos estudos, o inicio
da hipoglicemia no periodo neonatal é fator de risco para
retardo grave do desenvolvimento neuropsicomotor e para
o aparecimento de epilepsia.

Sem divida, o principal determinante do prognéstico dos
pacientes com hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da
infAncia é o quadro neuroldgico. Nos estudos apresentados, a
incidéncia de retardo do desenvolvimento neurolégico varia
de cerca de 10 até quase 70%, dependendo da casuistica e da
idade de aparecimento dos sintomas. Ainda com relagdo ao
prognéstico neuroldgico, a ocorréncia de epilepsia se asse-
melha ao retardo do desenvolvimento neuropsicomotor. No
levantamento de literatura realizado, a freqiiéncia observada
nos estudos também foi de 10 a 71%.

Além destes dois achados comumente relatados e que, por si
$0, ja justificam uma grande preocupacdo com esta doenga, hd
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descricdo da ocorréncia de sindrome de West em associagdo com
hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infancia, coexis-
tindo ou ndo com hiperamonemia. A documentagdo de pacientes
com atrofia cerebral desde o periodo antenatal, relatada em dois
casos israelenses, explica, em parte, os motivos pelos quais existe
elevada incidéncia de desenvolvimento neurolgico insatisfatorio.
Por outro lado, este achado de atrofia levanta a hiptese de que os
danos neurolégicos ndo ocorram tao somente pela hipoglicemia,
uma vez que tais pacientes ja apresentavam atrofia cerebral antes
mesmo de desenvolverem hipoglicemia.

Menos freqiientes que as conseqiiéncias neurolégicas na
hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infancia,
outros achados completam o progndstico, como a ocorréncia
de sobrepeso em algumas casuisticas e o encontro, ndo repro-
duzido em outros estudos, de infec¢des graves recorrentes.

Entre as criangas submetidas a pancreatectomia para controle
da hipoglicemia, o principal fator que influencia o prognéstico
em longo prazo é a caracteristica da lesdo pancredtica. O manejo
das lesdes focais acarreta significativamente menos complicacGes
que o tratamento das lesdes difusas. Em algumas casuisticas de
pacientes apenas com lesdo focal, ndo hd praticamente nenhu-
ma ocorréncia de disttrbio glicémico futuro, especialmente
se forem adotadas técnicas que tornem ainda mais precisa a
excisdo cirdrgica, como a dosagem intra-operatéria da insulina
na veia pancredtica. Nestes pacientes, tampouco se observou o
desenvolvimento de insuficiéncia pancredtica exdcrina.

Entretanto, o progndstico é mais complicado nos pa-
cientes com lesdo pancredtica difusa. Nestes, em que a
pancreatectomia pode ser parcial ou subtotal, chegando até
a 95 ou 99% do total do volume do péancreas, hd incidéncia
tanto de hipoglicemia persistente como de diabetes melito
e insuficiéncia exdcrina.

Nos estudos analisados, a incidéncia de diabetes melito
apls pancreatectomia parcial ou subtotal variou de 25 a
100% dos pacientes, de acordo com a casuistica avaliada.
Naqueles em que a ressecgdo nio foi suficientemente ampla,
houve ocorréncia de hipoglicemia persistente, acometendo
entre 20 e 48% das criancas estudadas.

Pelo exposto, a hipoglicemia hiperinsulinémica persisten-
te da infincia é importante pela atencdo que requer para o
seu diagndstico. O momento de aparecimento dos sintomas
influi diretamente na gravidade do quadro e no prognéstico,
assim como, em pacientes submetidos a pancreatectomia, a
caracteristica da lesdo determina maiores ou menores conse-
qiiéncias. O fato de, na maioria das vezes, o progndstico ser
determinado por alteracdes neurolégicas faz com que especial
atencdo deva ser conferida a esta grave afeccio.
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