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Hiperinsulinismo Congénito
Revisao Teorica e Série de Casos

RESUMO

O hiperinsulinismo congénito cons-
titui a causa mais frequente de hipogli-
cemia persistente no recém-nascido e
lactente e engloba um grupo heteroge-
neo de defeitos genéticos que afectam o
metabolismo da secrecgédo de insulina.

Os autores apresentam trés casos
clinicos de hiperinsulinismo congénito.
Os trés casos ilustram a diversidade na
apresentacéo clinica, desde a iritabili-
dade, a um quadro clinico de sepsis ou
convulsdes neonatais. A necessidade de
grandes aportes de glicose para corrigir
e manter a normoglicemia pode levantar
a suspeita do diagnéstico, assim como a
resposta clinica ao glucagon. Num dos
casos foi realizado cateterismo pancre-
atico por imagem suspeita na ecografia
abdominal e noutro caso foi realizado cin-
tilograma (PET com "®F-fluoro-L-Dopa). A
distingdo entre as duas formas: focal e
difusa é muito importante uma vez que o
tratamento é diferente. O tratamento com
diazéxido permite o controlo glicémico
em alguns casos.

O diagnostico precoce e a correc-
¢éo imediata das hipoglicemias previne
a leséo cerebral e melhora o prognéstico
neurolégico destas criancgas.
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INTRODUCAO

O hiperinsulinismo congénito é a
causa mais frequente de hipoglicemia
persistente na infancia®. A secregéo ina-
propriada de insulina causa hipoglicemia
que necessita de correcgéo precoce para
evitar sequelas neurolégicas. A incidén-
cia estimada é de 1/30.000 a 1/50.000
nados vivos®. O hiperinsulinismo transi-
tério esta associado a diabetes materna,
asfixia neonatal, policitemia e incompati-
bilidade Rh.

Os critérios de diagndstico (Qua-
dro 1) incluem hipoglicemia (<54 mg/
dl) em jejum e poés-prandial com con-
comitante hiperinsulinemia (> 3 muU/L)
e necessidade de perfusdo de glicose
superior a 10 mg/kg/minuto para man-
ter valores de glicemia acima de 54 mg/
dl, resposta positiva a administragéo de
glucagon e persisténcia da hipoglicemia
ao longo do primeiro més de vida. Na
auséncia de niveis anormais de insulina
concomitantes com a hipoglicemia pode
ser realizado um teste de jejum de 4 a
6 horas, com o doseamento dos corpos
ceténicos, acidos gordos livres e amino-
acidos de cadeia ramificada no plasma,
que se encontram baixos.
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O hiperinsulinismo pode ser classi-
ficado, de acordo com o inicio da hipo-
glicemia, como neonatal ou tardio (apa-
recimento na infancia). Existem duas for-
mas histologicas distintas: a lesdo focal
por hiperplasia adenomatosa das ilhotas
de Langerhans, medindo cerca de 2,5 a
7,5 mm de diametro ou leséo difusa que
consiste no alargamento anormal nuclear
das células B em todo o pancreas. Estas
lesbes histolégicas séo clinicamente in-
distinguiveis.

CLINICA

A hipoglicemia pode ser grave, com
risco de convulsdes e lesdo cerebral.
Cerca de 60% dos doentes apresentam
sintomas nas primeiras 72 horas de vida.
As manifesta¢cdes no periodo neonatal
podem ser convulsdes em 50% dos ca-
sos, sintomas ndo especificos em 30% e
hipoglicemia assintomatica em 20% dos
casos®. Outros sintomas: tremores, hi-
potonia, cianose, hipotermia ou ALTE. A
hipoglicemia é persistente e ocorre tanto
em jejum como no periodo pés-prandial.
A maioria dos recém-nascidos sdo ma-
crossémicos ao nascimento e podem
apresentar hepatomegalia ligeira. A apre-

Quadro | - Critérios de diagnostico de hipoglicemia hiperinsulinémica persistente

hiperinsulinemia (> 3 m U/L)

- Hipoglicemia em jejum e pés-prandial (< 54 mg/dl ou 3 mmol/L) com concomitante

- Necessidade de perfusdes altas de glucose (> 10 mg/kg/minuto no periodo neonatal) para
manter glicemias superiores a 54 mg/dl

- Resposta positiva a administragdo subcutanea ou intramuscular de glucagon (aumento da
glicemia em 36 a 54 mg/dl ap6s 0,5 mg de glucagon)

- Hipoglicemia persistente no primeiro més de vida
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sentacgdo clinica ndo depende da forma
histolégica ou genética*.

O hiperinsulinismo pode associar-se
a hiperamoniémia moderada (Sindrome
hiperinsulinismo hipoglicémico / hipera-
moniemia) respondendo bem, nestes ca-
sos, ao diazéxido e a restricdo proteica.
Esta associado também aos sindromes
de Usher tipo Ic ou disturbios congénitos
da glicosilagéo tipo la e Ib, sindrome de
Beckwith-Widemann, Perlman, Simpson-
Golabi-Behmel ou Sotos®.

A taxa de glucose intravenosa ne-
cessaria para prevenir a hipoglicemia é
elevada (geralmente 17 mg/kg/minuto)
no periodo neonatal. Quando o diagnos-
tico é feito no lactente as necessidades
de glicose sdo mais baixas (12-13 mg/kg/
minuto). Nestes, a hipoglicemia é melhor
tolerada pelo que o diagndstico pode ser
atrasado.

Os niveis de glucose aumentam 36-
54 mg/dl em resposta a administragao
SC ou IM de glucagon (0,5 mg).

Os multiplos diagnosticos diferen-
ciais da hipoglicemia no periodo neona-
tal implicam uma histéria clinica e fami-

liar exaustiva, exame fisico completo e
pedido de alguns exames complemen-
tares de diagndstico, nomeadamente:
doseamento da amonia, lactato e piru-
vato séricos, cromatografia dos aminoa-
cidos séricos e urinarios, cromatografia
dos acidos organicos urinarios, perfil de
acilcarnitinas e pesquisa de substancias
redutoras na urina. Doseamento do cor-
tisol e hormona do crescimento também
fazem parte dos exames na hipoglicemia
persistente®.

FISIOLOGIA

No hiperinsulinismo congénito exis-
te uma hipersecregéo de insulina pelas
ilhotas de Langerhans. A insulina inibe
a libertagdo do glicogénio hepatico, a
gluconeogénese e aumenta a captagéo
de glicose pelas células musculares di-
minuindo o nivel sérico de glicose. Isto
explica a necessidade elevada de glicose
para corrigir a hipoglicemia e a resposta
ao glucagon’.

A glucocinase é a enzima que inicia
o metabolismo da glicose na célula B.
Niveis elevados de glicose aumentam a
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taxa de fosforilagdo da glicose pela glu-
cocinase e o nivel ATP/ADP resultante da
glicolise. Niveis aumentados de ATP ac-
tivam o receptor da sulfonilureia (SUR1)
e fecham o canal de potassio ATP depen-
dente. Isto conduz a uma despolarizagéo
da membrana, com influxo de calcio e
libertagdo de insulina (Figura 1).

A leucina estimula a secregéo de
insulina através da glutamato desidro-
genase, aumentado a taxa de oxidagéo
do glutamato. Isto conduz a hiperamo-
niémia, aumento do alfa cetoglutarato e
aumento da actividade do ciclo de Krebs
e da relagdo ATP/ADP, com aumento da
secregéo de insulina.

O diazdxido inibe a secregéo de in-
sulina por ligagdo a SUR1.

GENETICA

A transmissdo genética pode ser
esporadica, autossomica recessiva ou
dominante. A lesdo focal & geralmente
de ocorréncia esporadica, a leséo difusa
pode ser recessiva (a maioria das vezes)
ou dominante (raro). Foram encontradas
mutacdes genéticas em cerca de 50%
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Figura 1: Sequéncia funcional da célula 8 e possiveis alteragbes genéticas.
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dos doentes, podendo existir muitos ou-
tros genes envolvidos (Quadro I1)2.

A hiperplasia focal das ilhotas esta
associada a uma mutagéo paterna, her-
dada em hemizigotia ou homozigotia,
nos genes do receptor da sulfonilureia
(SURT1) ou canal de potassio (kir6.2) no
cromossoma 11p15. A perda do alelo ma-
terno conduz a uma expressdo aumen-
tada de imprinting genes, que incluem o
gene do factor de crescimento ou supres-
sores tumorais.

O hiperinsulinismo difuso envolve va-
rios mecanismos e genes: as canalopatias
(envolvem genes que codificam o receptor
da sulfonilureia ou canal de potassio), o
disturbio metabdlico envolvendo a enzima
glucokinase (gene GGK) ou a enzima glu-
tamato desidrogenase (gene GLUD 1) e
situacdes em que a hiperamoniémia esta
associada a hipoglicemia. Pode ocorrer
uma forma dominante de hiperinsulinismo
ligada ao exercicio por um defeito metabd-
lico na enzima SCHAD ou um defeito no
receptor da insulina humana.

CASOS CLINICOS

1° caso clinico: lactente do sexo
feminino, com 10 meses de idade, fruto
de uma gravidez vigiada, sem intercor-
réncias. Pais jovens, saudaveis, n&o con-
sanguineos. Parto distocico por forceps
as 40 semanas com Apgar 9/10. Peso
3160 g (P 25-50), comprimento 48.5 cm
(P 25) e perimetro cefalico 35 cm (P 75).
Internada aos 4 dias de vida por recu-
sa alimentar, hipotonia e hipoglicemia.
Rastreio séptico negativo. Fez bélus de
glicose a 10% e perfusdo de glicose a
11,5% durante 48 horas. Teve alta com o
diagnéstico de hipogalactia materna com
leite adaptado suplementado com maltro-
dextrina.

Reinternada aos 23 dias de vida por
choro forte e irritabilidade (hipoglicemia
6 mg/dl) necessitando aporte de glicose
de 22 mg/kg/minuto para normoglicemia.
Doseamento de insulina 23 pU/ml em
hipoglicemia (14 mg/dl) sendo o valor
normal de insulina no plasma <5 pU/ml
em hipoglicemia. Restante estudo endé-
crino (cortisol e hormona de crescimento)
e metabdlico (amdnia, lactato e piruvato,
aminoacidos séricos e perfil de acilcarniti-
nas, acidos organicos na urina) sem alte-

ragdes. Realizou TAC abdominal que foi
normal. Iniciou tratamento com diazéxido
10 mg/kg/dia com boa resposta clinica.
Teve alta orientada para consulta externa
de doencgas do metabolismo. Internamen-
to de curta duragéo aos 4 meses de ida-
de por hipoglicemia em contexto de otite
média aguda e aos 4 meses e meio por
recusa alimentar e hipoglicemia aumen-
tando a dose de diazdxido para 15mg/kg/
dia. Novo internamento aos 5 meses por
vomitos alimentares com necessidade de
um aporte de glicose ev de 8 mg/kg/mi-
nuto e alimentac¢&o continua nocturna por
falta de resposta ao diazoxido. Efectuou
3 tomas de octre6tido de acg¢éo prolonga-
da (5 mg intramuscular) sem resposta cli-
nica e posteriormente iniciou tratamento
com nifedipina sem resultados favoraveis.
Realizou ressonancia magnética nuclear
abdominal que foi relatada como normal.
O PET com "™F-L-Dopa revelou imagem
de hipercaptagéo na cabeca do pancreas
(Figura 2).Nesta altura, foi orientada para
Centro de Referéncia de Doengas do Me-
tabolismo (Hospital Necker em Paris) de-
vido a auséncia de resposta ao tratamen-
to médico. Apés realizagéo de novo PET
com 18F-L-Dopa foi submetida a pancre-
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atectomia parcial com excelente resposta
clinica. Actualmente com 10 meses de
idade apresenta boa evolucéo estaturo-
ponderal e desenvolvimento psico-motor
adequado a idade, sem necessidade de
qualquer tratamento. O estudo molecular
efectuado néo foi conclusivo.

2° caso clinico: crianga do sexo
feminino, com 18 meses de idade, fruto
de uma gravidez gemelar, sem intercor-
réncias. Parto por cesariana as 36 sema-
nas com Apgar 9/10. Peso 2660 g (P 50),
comprimento 48 cm (P 50), perimetro ce-
falico 31,5 cm (P 10-25). Aos 2 dias de
vida iniciou gemido, choro facil, hipotonia
com pouca reactividade a estimulos e re-
flexo de sucgao débil com glicemia de 30
mg/dl. Fez perfusdo de soro glicosado a
10% mas manteve hipoglicemias (37 mg/
dl), sem acidose metabdlica. Necessida-
de de perfuséo de glicose 9 mg/kg/minu-
to. Realizou estudo metabdlico (aménia,
lactato, piruvato, aminoacidos séricos,
perfil de acilcarnitinas, acidos organicos
urinarios) e pesquisa de substancias re-
dutoras na urina que foram normais. A
insulina doseada em hipoglicemia reve-
lou nivel de 13,4 yU/ml pelo que iniciou

Quadro Il — Genes implicados na patogénese do hiperinsulinismo congénito

Proteina Fisiologia Gene /Locus
Defeito no canal K-ATP com despolarizagdo
Receptor da sulfonilureia 1 da membranalg ||bgrtaga9 de insulina ABCC8
(SUR 1) mesmo com glicemias baixas. 1p15.1
Autossomica recessiva ou dominante
Subunidade Defeito no canal K-ATP KCNJ11
Kir 6.1 Autossdmica recessiva ou dominante 1p15.1
Sindrome hiperamoniémia / hiperinsulinismo
Enzima glutamato GLUD 1
desidrogenase Resposta intensa da insulina apo6s bolus 10923.3
intravenoso de leucina
Enzima alucocinase Mutagdes activadoras da glucocinase GCK
9 Hipoglicemia sensivel ao diazdxido 7p15-p13
Enzima !_-3 hidroxiacil Co o . HADHSC
A desidrogenase de Autossomica recessiva 4024-025
cadeia curta (SCHAD) ae%-q
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tratamento com diazéxido 10 mg/kg/dia.
A ecografia transfontanelar revelou area
focal hiperecogenica a nivel da charneira
entre o talamo e nucleo caudado, com 5
mm de didametro, provavel foco hemorra-
gico. Por apresentar algumas dismorfias
faciais minor e hipotonia axial colheu ca-
ridtipo do sangue periférico: del (9)(pter
p 23) 46 XX. Realizou ecocardiograma
pela presenca de sopro sistélico que re-
velou comunicagdo intra-auricular tipo
osteum secundum. Aos 11 meses de ida-
de apresenta peso no P10, comprimen-
to no P 50 e microcefalia com perimetro
ceféalico abaixo do P5. Apresenta hipoto-
nia axial com restante desenvolvimento
normal. Suspendeu o tratamento com
diazoxido mantendo valores glicémicos
normais. Aos 14 meses apresentou epi-
sodio de recusa alimentar e convulséo
tonico-clonica por hipoglicemia (glicemia
38 mg/dl, insulinémia 4.8 yU/ml) tendo
necessitado de perfusdo de glicose a 8
mg/kg/minuto, pelo que reiniciou trata-
mento com diazéxido (10 mg/kg/dia). A

coronal

ressonancia magnética cerebral realiza-
da aos 17 meses revelou focos de hi-
persinal nas regides peritrigonais, sem
outras alteragbes relevantes. As lesdes
observadas n&o s&o caracteristicas das
lesdes de hipoglicemia.

3° caso clinico: rapaz com 7 anos
de idade, fruto de uma gravidez vigiada,
sem intercorréncias. Pais jovens, sauda-
veis e ndo consanguineos. Parto por ce-
sariana as 38 semanas com Apgar 9/10.
Peso 3500 g (P 25), comprimento 50
cm (P 25) e perimetro cefalico 35 cm (P
50). Ao més e meio de vida iniciou mo-
vimentos rapidos dos olhos, no sentido
horizontal, com duracdo de cerca de 4
minutos. Aos 2 meses apresentou duas
crises tonico-clénicos generalizadas
antes da mamada da manha que nao
foram valorizadas. Aos 2 meses e meio
agravamento com movimentos oculares
anormais, postura do membro superior
esquerdo em extensao e movimentos t6-
nico-clonicos. Realizou rastreio séptico

Rins

que foi negativo (ndo fez glicemia). Rea-
lizou TAC cerebral que foi normal e EEG
sem alteracdes. Trés dias depois, crises
multiplas, sonoléncia e hiporeactividade.
Ao exame fisico apresentava-se hipoto-
nico. O estudo analitico revelou uma gli-
cemia de 16 mg/dl e nivel de insulina 23
pU/ml. Doseamento do cortisol e hormo-
na de crescimento e estudo metabdlico
(amonia, lactato, piruvato, aminoacidos
séricos, perfil de acilcarnitinas, acidos
organicos urinarios) foram normais. Ini-
ciou tratamento com hidrocortisona e oc-
treétido que posteriormente foram subs-
tituidos pelo diazoxido (15 mg/kg/dia).
Necessitou de aporte de glicose maximo
de 20 mg/kg/minuto. A ecografia abdo-
minal revelou imagem local complexa
na cauda do pancreas com 11 mm de
didmetro pelo que realizou angiografia
pancreatica que foi normal. Teve alta do
internamento aos trés meses e meio me-
dicado com diazéxido 10 mg/kg/dia. Ac-
tualmente com 7 anos de idade apresen-
ta boa evolugéo ponderal, hirsutismo e

Figura 2 - PET com 18F-fluoro-L-Dopa com visualizagdo de hipercaptagéo na cabega do pancreas.
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dificuldades na aprendizagem. Mantém
terapéutica com diazdxido 7 mg/kg/dia
com bom controlo metabdlico.

DISCUSSAO

Os trés casos clinicos ilustram a
diversidade da apresentacgéo clinica do
hiperinsulinismo congénito, desde a irrita-
bilidade, ao quadro clinico de sepsis ou a
convulsdes neonatais. A necessidade de
grandes aportes de glicose para corrigir e
manter a glicemia em niveis normais, po-
dendo ser necessario um cateter venoso
central para administragéo de glicose as-
sociado a alimentag&o entérica continua,
levanta a suspeita do diagnéstico, assim
como a resposta clinica a perfusdo de
glucagon (1-10 pg/kg/hora). O objectivo &
manter a glicemia entre 54-108 mg/dI °.

No primeiro caso clinico, o dosea-
mento de insulina em hipoglicemia permi-
tiu o estabelecimento do diagnéstico. O
desenvolvimento psicomotor da lactente
€ excelente, uma vez que o tratamento
foi instituido rapidamente prevenindo a
les&o cerebral irreversivel. A evolugéo cli-
nica permitiu verificar a resisténcia ao tra-
tamento com diazoxido pela necessidade
de perfusdo endovenosa de glicose para
manter os niveis de glicemia. A maioria
das formas neonatais (84 %) é resistente
ao diazoxido. Este é usado, por via oral,
numa dose que varia de 5 a 25 mg/kg/
dia, dividido em 3 tomas. Dois valores de
glicemia (< 54 mg/dl) em 24 horas com
alimentacéo oral e sem aporte de glico-
se endovenosa, faz com o doente seja
considerado n&o responsivo ao diazoxi-
do. Os efeitos adversos mais frequentes
deste farmaco s&o: hirsutismo, efeitos
hematolégicos e retengédo de fluidos. O
hirsutismo secundario ao tratamento era
bastante notdrio nesta lactente.

Os analogos da somastotatina (oc-
treétido) podem ser usados isoladamente
ou em associagdo com o glucagon e po-
dem ser tentados antes da cirurgia nos
casos nao responsivos ao diazéxido. As
doses variam de 15 pg/kg/dia a 60 pg/dia,
usualmente o tratamento é iniciado com
uma dose de 40 pg/kg/dia, dividido em
3-4 doses SC ou perfusdo endovenosa
(1 a 4,5 pg/kg/hora) ou intramuscular nas
formas de libertagdo prolongada. Alguns
doentes apresentam vomitos e/ou diar-

reia e distensdo abdominal que resolvem
espontaneamente em 7 a 10 dias.

Os bloqueadores dos canais de cal-
cio, nifedipina, 0,5 a 2 mg/kg/dia, séo por
vezes eficazes. No primeiro caso clinico
verificou-se uma resposta positiva inicial
mas que nao foi duradoura.

Os glucocorticoides ndo estéo indi-
cados no tratamento do hiperinsulinismo.

Nao existe nenhuma caracteristica
clinica que distinga entre as duas formas
histolégicas: focal e difusa'. A ecografia,
a TAC ou a RMN néo conseguem localizar
as formas focais. A cateterizagdo venosa
pancreatica e a arteriografia pancreatica
s&o utilizadas para localizar o local de se-
cregdo de insulina. Os doentes com uma
lesdo focal tém indicagdo cirdrgica, uma
vez que as lesdes focais tratadas cirurgi-
camente conduzem a cura mas, antes de
qualquer cirurgia uma forma transitoria (<
1 més) tem que ser excluida. Os doentes
com lesdo difusa podem ser submetidos
a pancreatectomia parcial, se o tratamen-
to médico falha. Os riscos apds esta in-
tervengdo sdo a hipoglicemia numa fase
inicial (2-3 anos) e a longo prazo a diabe-
tes mellitus que ocorre em cerca de 90%
dos doentes antes dos 15 anos de idade.
Alinsuficiéncia pancreatica exédcrina pode
necessitar de enzimas pancreaticas. A
vigilancia anual é realizada através de
glucose em jejum e pos prandial, insu-
lina, hemoglobina glicosilada e teste de
tolerancia oral a glicose.

O uso recente do PET ('8 F fluoro-L-
dopa positron emission tomography) per-
mite detectar o hiperfuncionamento das
ilhotas de tecido pancreatico sem neces-
sidade de técnicas invasivas'. Uma cap-
tagdo anormal focal de 18 F fluoro-L dopa
permite localizar lesdes focais. Este exa-
me nao estéa a ser realizado no nosso pais
pelo elevado custo e dificuldades de trans-
porte do radiofarmaco. No 1° caso clinico,
a sua realizagdo permitiu a identificagéo
de uma leséo focal com posterior exciséo
cirtrgica por pancreactectomia lesional. O
follow-up, embora pequeno, permite verifi-
car uma evolugdo muito favoravel.

No 2° caso clinico a prematuridade
e o doseamento do nivel de insulina sem
hipoglicemia podera ter atrasado o diag-
nostico. Para além disso esta lactente
apresenta algumas dismorfias faciais e
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hipotonia axial. O cariétipo revelou de-
lecgéo do brago curto do cromossoma 9,
que esta associado a trigonocefalia, hipo-
plasia do corpo caloso que esta crianca
nao apresenta.

A maioria dos doentes tratados
medicamente sdo farmaco dependen-
tes, embora existam alguns casos de
remissao. Isto justifica a paragem do tra-
tamento médico uma vez por ano, sob
supervisao médica, para avaliar a possi-
vel recuperagdo espontanea. No 2° caso
clinico verificou-se descompensacéo em
situagcao de doenca com recusa alimentar
pelo que houve necessidade de reinstituir
terapéutica com diazéxido.

O 3° caso clinico apresentou um
quadro mais exuberante com convulsdes
neonatais mas com boa resposta ao dia-
zoxido. O aparecimento de uma imagem
suspeita na ecografia abdominal condu-
ziu a realizagédo de angiografia pancrea-
trica para excluir um lesdo focal com ne-
cessidade de tratamento cirurgico.

A cateterizagdo pancreatica percu-
tdnea é realizada sob anestesia geral.
O diazéxido e qualquer outro farmaco é
interrompido 5 dias antes da intervengéo,
sendo administrada uma perfuséo de gli-
cose para manter a glicemia entre 54-108
mg/dl. Amostras de sangue venoso sdo
recolhidas da cabeca, do corpo e da cau-
da do pancreas para medigéo da insulina,
glucose e peptideo C. Os doentes com le-
sdo focal apresentam elevagao da insuli-
na e peptideo C num local do pancreas.

O seguimento clinico e analitico
posterior deste caso clinico permitiu ve-
rificar um bom controlo metabdlico com
doses baixas de diazdxido permitindo a
vigilancia com tratamento médico. Mas
o atraso no diagndstico e as sucessivas
convulsdes ténico-clonicas generalizadas
no periodo neonatal podem justificar as
dificuldades na aprendizagem. O prog-
néstico mental e neurolégico esta relacio-
nado com a duragéo e a severidade do
episadio inicial de hipoglicemia. Existem
muito poucos dados acerca da evolugéo
a longo prazo destas criangas. Em algu-
mas séries de doentes 44% apresentam
atraso do desenvolvimento psicomotor.

Os autores pretendem alertar para
os episodios recorrentes e persistentes
de hipoglicemia no periodo neonatal que

casos clinicos | 137



NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangcas maria pia
ano 2008, vol XVII, n.° 3

podem ser devidos a hiperinsulinismo
congénito. O diagndstico atempado per-
mite evitar a les&o cerebral e um melhor
prognéstico neuroldgico nestas criangas.

CONGENITAL HYPERINSULINISM -
CLINICAL REVIEW AND CASE
REPORT

ABSTRACT

Congenital hyperinsulinism is the
most important cause of persistent hy-
poglycaemia in early infancy. Mutations in
at least five genes have been associated
with dysregulated insulin secretion.

The authors present three clini-
cal cases of congenital hyperinsulism.
This clinical cases show the diversity in
clinical presentation: from asymptomatic
hypoglycaemia, to neonatal sepsis-like
or seizures. The need of high glucose
perfusions to obtain the normalization of
blood glucose levels often leads to the di-
agnosis. The clinical response to glucagon
also helps in diagnosis. In one of the clini-
cal cases it was realized a trans-hepatic
portal venous insulin sampling and in an-
other a PET scan with "®F-fluoro-L-Dopa.
The distinction between the focal and
diffuse forms is very important because
the treatment differs. The treatment with
diazoxide permits the metabolic control in
some cases.

A precocious diagnosis and imme-
diate correction of glycaemia avoids the
neurodevelopment complications and
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permits a better neurological prognostic
for these children.

Keywords: congenital hyperinsulin-
ism, diazoxide, hypoglycaemia
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