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RESUMO

O hiperinsulinismo hipoglicémico persistente da infancia (HHPI) é caracterizado pela secre-
cao inapropriadamente elevada de insulina na presenca de hipoglicemia grave. O diazéxido
é frequentemente usado no seu tratamento, sendo habitualmente bem tolerado, embora
estejam descritos alguns efeitos laterais raros e graves.

Apresenta-se o caso de um lactente internado aos seis meses de idade por convulsdes em
contexto de hipoglicemia grave, hipocetética. Foi diagnosticado HHPI e iniciou diazéxido
(5,1 mg/kg/dia), com boa tolerancia e normalizacdo da glicemia. Nos dois meses seguintes
manteve, com esta terapéutica, bom controlo metabdlico. Aos oito meses foi re-internado
por febre, vomitos e hiperglicemia. Apresentava cetondria, acidose metabdlica compensada
e neutropenia (500/uL). Nas 48 horas seguintes desenvolveu irritabilidade acentuada e sinais
de insuficiéncia cardiaca congestiva; o ecocardiograma revelou hipertensao pulmonar.

Uma reavaliacdo da anamnese conduziu ao diagnéstico etiolégico.

PALAVRAS-CHAVE
Hiperinsulinismo hipoglicémico persistente da infancia; Cetoacidose; Insuficiéncia cardiaca;
Diazoxido; Intoxicacao.

ABSTRACT

Persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy (PHHI) is characterized by inappropriate ele-
vated secretion of insulin in the presence of serious hypoglycemia. Diazoxide is frequently used as
a treatment and is usually well tolerated, although some rare and serious adverse effects have
been reported.

We present the case of a six month-old infant admitted with seizures in the context of serious non-
ketotic hypoglycemia. PHHI was diagnosed and he was started on diazoxide therapy (5,1
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mg/kg/day), with subsequent normalization of glycemia, which he maintained for the next two

months. At eight month-old he was readmitted with fever, vomit and hyperglycemia. Ketonuria,

compensated ketoacetic acidosis and neutropenia (500/ul) were observed. Over the next 48h he

developed irritability and congestive heart failure signs; pulmonary hypertension was diagnosed

by echocardiography.

At this point, a more extensive anamnesis revealed the clinical picture’s etiology.

KEY-WORDS

Persistent hyperinsulinemic hypoglycemia of infancy; Ketoacidosis; Heart failure; Diazoxide;

Intoxication.

INTRODUCAO

O hiperinsulinismo hipoglicémico per-
sistente da infancia (HHPI) é uma doenca
rara, heterogénea, caracterizada pela secre-
¢do inapropriadamente elevada de insulina
na presenca de hipoglicemia hipocetética
grave'’. O seu diagnostico e tratamento pre-
coces s@o fundamentais, com o principal
objectivo de evitar sequelas neuroldgicas
severas e permanentes em consequéncia da
hipoglicemia'?.

O diazéxido é um vasodilatador benzo-
tiazidinico ndo diurético que funciona como
agonista de canais de K+ especificos nas
células beta pancredticas, modulando, em
individuos susceptiveis, a hipersecrecdo de
insulina, sendo frequentemente utilizado
no tratamento desta patologia*’. £ geral-
mente bem tolerado; o efeito lateral mais
frequente é o hirsutismo, embora tenham
sido descritos alguns efeitos adversos mais
graves e raros"’.

Apresenta-se o caso clinico de um lac-
tente com HHPI com intoxicac¢do acidental
grave por diazoéxido.

DESCRICAO DO CASO CLINICO

Lactente do sexo masculino, previamen-
te saudavel, internado aos seis meses de
idade num hospital tercidrio por crises toni-
co-clénicas generalizadas em contexto de
hipoglicemia grave (glicemia inferior a 30
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mg/dl), hipocetética, de dificil controlo, com
necessidade de perfusdo continua de glicose
a 12-13 mg/kg/min por acesso venoso cen-
tral associada a dieta para manutencdo de
niveis séricos de glicemia adequados. Nao
apresentava outros sinais ou sintomas e o
exame objectivo era normal, sem tracos dis-
morficos. Na colheita da anamnese foi
negada a presenca de antecedentes patolo-
gicos familiares de relevo.

O hemoleucograma com plaquetas e a
bioquimica com ionograma, ureia, creatini-
na e enzimas hepaticas nao revelaram alte-
ragdes para além da hipoglicemia. O ras-
treio séptico foi negativo e a gasometria
venosa e o estudo metabdlico (amoénia, per-
fil de acilcarnitinas e dcidos organicos)
foram normais, excluindo defeitos da beta-
oxidacado.

O estudo imagioldgico (ecografia abdo-
minal e transfontanelar) ndo revelou alte-
racdes, assim como o ecocardiograma
transtoracico, o electroencefalograma e o
exame oftalmoldgico.

O estudo endocrinoldgico realizado em
hipoglicemia demonstrou niveis séricos
basais de insulina no limite superior do nor-
mal (7,4 mcU/ml), com niveis séricos eleva-
dos de peptideo C (1,57 ng/ml); os valores
de IGF-1, IGFBP-3, TSH, T4 livre e cortisol
encontravam-se dentro da normalidade.

Neste contexto foi realizada prova de glu-
cagon, que foi positiva, tendo sido colocado o
diagnostico de hiperinsulinismo hipoglicémi-
co persistente da infancia (HPPI).
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Foi iniciada terapéutica com diazéxido,
com boa tolerancia e normaliza¢do do per-
fil glicémico ao fim de trés dias de tratamen-
to, apds ajuste progressivo da dose até 5,1
mg/kg/dia.

Teve alta hospitalar clinicamente bem,
orientado para Consulta de Endocrinologia
Pediatrica e mantendo, nos dois meses
seguintes, um bom controlo metabdlico
com a terapéutica instituida, preparada e
fornecida sob a forma de pé manipulado
por uma farmdcia extra hospitalar.

Aos oito meses de idade foi novamente
admitido no servico de urgéncia por febre,
vOomitos e descontrolo do perfil glicémico
(glicemias capilares de 200-300mg/dl), com
dois dias de evolucao.

Na admissdo apresentava razodavel esta-
do geral, sem particularidades no exame
objectivo a excepcdo de sinais de desidrata-
¢do ligeira e presenca de obstru¢do nasal e
rinorreia serosa discretas. Analiticamente
foi objectivada cetonuria na tira-teste de
urina e neutropenia moderada (900/ul) no
hemograma. A proteina C reactiva (PCR)
era negativa. Foi decidido internamento
para vigilancia e fluidoterapia endovenosa,
tendo sido colocadas como hipéteses de
diagnostico a presenca de infeccdo virica
das vias dreas superiores ou de sépsis, tendo
mantido terapéutica com diazéxido na dose
habitual de 5,1 mg/kg/dia durante 24
horas, até suspensdo da mesma.

Ao longo das primeiras 48 horas de
internamento foi verificado agravamento
progressivo do estado geral, com apareci-
mento de irritabilidade acentuada, edema
facial e das extremidades, crepitagdes inspi-
ratérias na auscultacdo pulmonar, S3 na
auscultacdo cardiaca, e de hepatomegalia
(figado palpavel a 5 cm do rebordo costal
direito). Mantinha hiperglicemia (200
mg/dl), pelo que foi suspensa a terapéutica
com diazoxido. Analiticamente foi verifica-
do agravamento da neutropenia (500/ul),
com PCR negativa. Apresentava cetonuria e
a gasometria venosa demonstrou acidose
metabdlica compensada. Foi realizado eco-
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cardiograma transtordcico, que revelou
hipertensdo pulmonar, e ecografia toraco-
abdominal que demonstrou ascite ligeira,
hepatomegalia e derrame pleural bilateral
de pequeno volume, tendo sido iniciada
terapéutica com furosemida. Colheu ras-
treio séptico, que foi negativo.

Foram nesta altura colocadas como

hipéteses de diagndstico, para além de sin-
drome virusal e sépsis, a presenca de mio-
cardite e de intoxicac¢do por diazéxido.
Foi efectuada uma reviséo da histéria clini-
ca com os pais, confirmando-se novamente
o cumprimento da terapéutica por parte da
mde quanto a dose ministrada e intervalos
de administra¢do, o que afastava a hipdte-
se de intoxicacdo pelo farmaco. No entanto,
foi constatado que teria sido iniciado o con-
sumo de uma nova embalagem de diazéxi-
do cerca de dois dias antes da apresentacdo
do quadro clinico, desta vez sob a forma de
suspensdo oral e nao em pd, como habi-
tualmente. Foi verificada a concentracao e
datas de preparacdo e validade do diazéxi-
do no rétulo do frasco contendo a medica-
cdo, fornecido pela habitual farmacia
extra-hospitalar, ndo apresentando incon-
formidades. Foi contactada a farmdcia
extra hospitalar onde a suspensdo oral de
diazoxido tinha sido preparada e foi confir-
mado erro acidental na ultima preparacao
do farmaco, apresentando uma concentra-
¢do quatro vezes superior a prescrita (20,4
mg/kg/dia), o que tera provocado intoxica-
¢ao acidental por este farmaco.

Ao terceiro dia de internamento o lac-
tente encontrava-se apirético e foi observa-
do exantema maculopapular disperso,
sugestivo de exantema subito. Foi verifica-
da, desde entdo, melhoria progressiva do
estado geral, com diminui¢do e posterior
desaparecimento dos edemas e resolu¢ao da
hipertensdo pulmonar.

A partir do oitavo dia de internamento
foi observada normalizacdo do perfil glicé-
mico, tendo sido novamente instituida tera-
péutica com diazéxido, com boa tolerancia.

O lactente teve alta hospitalar clinica-
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mente bem, orientado para Consulta
Externa de Endocrinologia Pediatrica, tendo
retomado a dose habitual de diazéxido, com
boa tolerancia e bom controlo metabdlico.

COMENTARIOS

O HHPI é uma patologia rara e heterogé-
nea, existindo formas focais e difusas que
diferem quanto ao mecanismo molecular
envolvido, apesar de a apresentacdo clinica
de ambas ser semelhante”. O diagndstico
precoce e a instituicdo do tratamento ade-
quado (inicialmente contemplando a perfu-
sao endovenosa de glicose em alta dose, 10-
13 mg/kg/min) sdo essenciais para evitar
sequelas neuroldgicas graves e irreversiveis
decorrentes da hipoglicemia persistente?. A
maioria das formas difusas responde ade-
quadamente ao tratamento médico com dia-
z6xido ou octreotido (andlogo da somatosta-
tina)“*. A abordagem cirurgica electiva (pan-
createctomia parcial ou total ou ressec¢do da
lesao focal) é muitas vezes necessaria e nao
deve ser protelada, principalmente nos casos
refratarios ao tratamento médico™*.

O diazéxido é um farmaco utilizado
habitualmente como primeira linha de tra-
tamento do HHPI'*. A dose inicial recomen-
dada é de 5 a 15 mg/kg/dia, divididos em
trés tomas didrias, sendo desejavel a utiliza-
¢do da menor dose eficaz™. E geralmente
bem tolerado, sendo os efeitos laterais mais
frequentes o hirsutismo e a retencdo de flui-
dos™**1°. Outros efeitos laterais mais graves
e mais raros tém vindo a ser descritos na
literatura, geralmente associados a doses
mais elevadas de diazéxido (15 a 25
mg/kg/dia), sendo, tal como os previamen-
te referidos, também dependentes da dose
utilizada e geralmente reversiveis apds a
interrupcao do tratamento™. Estes efeitos
compreendem, entre outros, a neutropenia
imuno-alérgica, hipertensdo pulmonar,
insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatia, e
hipotensao™ ™.
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Neste caso, o facto de o lactente estar
medicado com uma dose baixa de diazoxi-
do (5,1mg/kg/dia) atrasou a colocag¢do da
hipétese de intoxicacdo medicamentosa por
este farmaco. A revisdo da histéria clinica
com a mde foi fundamental na colocacao
desta hipdtese diagnéstica, realcando a
importancia da colheita de uma anamnese
exaustiva na abordagem de um doente
pedidtrico. A apresentacdo inicial com
febre, provavelmente no contexto de uma
infeccdo virica concomitante, também foi
um fator de confusdo na abordagem diag-
nostica. A resolucdo do quadro clinico apos
a interrup¢do do tratamento com diazéxido
corrobora o diagndstico de intoxicagdo por
este farmaco.

O facto de o farmaco ser manipulado e
preparado numa farmacia extra hospitalar
pode ter dificultado a monitorizacdo do tra-
tamento, real¢cando-se a importancia e a
necessidade de um elevado nivel de vigilan-
cia, sobretudo em terapéuticas com efeitos
laterais potencialmente graves, como se
verificou neste caso, salientando-se também
o risco associado a manipulagdo destes far-
macos por estas farmacias.

De referir ainda que ndo foram encon-
trados na literatura outros casos de intoxi-
cacdo acidental por diazéxido durante o
tratamento do HHPI.
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