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Caso Clínico
Recém-nascido (RN) do dia 28/12/2019, 29sem 2 dias, parto normal, peso de 1180g, com fenótipo de Síndrome de Beckwith-Wiedemann. Apresenta persistência do úraco.

 Hipoglicemia severa com 2 horas de vida. Houve necessidade do uso de hidrocortisona aos 9 dias de vida, devido à TIG de 9,5mg/kg/min. Com 10 dias de vida, houve necessidade de glucacon, usando apenas uma dose por falta da medicação. Com 11 dias de vida, glicemia de 40 mg% e TIG de 12mg/kg/min, sendo usado octreotride (1,7µ/kg//dose de 6/6 horas subcutâneo: 6,8µ/kg/dia). Chegou a TIG de 14mg/kg/min no dia seguinte, possibilitando a redução para 13 e 12mg/kg /min. Ainda em uso de octreotide agora por via endovenosa, completando um mês.

A Genética indicou o exame MLPA (técnica para detectar deleções e duplicações nos genes. A MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) detecta alterações de falta (deleção) ou excesso (duplicação) de material cromossômico. Ela não detecta mutações, que são vistas no exame de sequenciamento direto dos genes).
Ultrassom (US) craniano aos 2 dias mostrando hiperecogenicidade periventricular e com 25 dias de vida, leucomalácia periventricular multicística, como mostrado na Figura no plano coronal em (A) e sagital em (B) e (C) do dia 5/2/2020, aos 2meses. Indicado Terapia ocupacional.
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Discussão
O hiperinsulinismo (HI) congênito é a causa mais comum de hipoglicemia persistente em neonatos, lactentes e crianças.
 As consequências do atraso no reconhecimento e tratamento da hipoglicemia incluem convulsões e alterações no desenvolvimento e atraso cognitivo.
Há um defeito na chave de genes envolvidos no controle da secreção da insulina. Mutações em 9 genes são atualmente conhecidas por causar HI congênito, mas em aproximadamente 20 a 50% dos casos, uma mutação nesses genes não é identificada. Mutações nos genes ABCC8 e KCNJ11 que encodam o SUR1 e Kir6, 2 subunidades ATP canal de potássio sensível (canal KATP) nas células β-pancreáticas são as causas mais comuns de HI congênito.
A nível histológico foram descritos dois subtipos principais de HI congênito (difuso e focal). A forma difusa é herdada de maneira autossômica recessiva (ou dominante), enquanto a forma focal é esporádica na herança. A diferenciação desses dois subtipos histológicos é importante do ponto de vista gerencial. Desde 2003, os exames PET 18 F-DOPA (18F-fluoro-L-dihydroxyphenylalanine) foram utilizados para diferenciar doenças difusas e focais.
 Se a lesão for focal, a ressecção com sucesso deixará o paciente curado sem sequelas pós-cirúrgicas. Lesões focais no corpo ou cauda do pâncreas são geralmente facilmente ressecadas. Quando uma lesão focal é identificada na cabeça do pâncreas, a ressecção nem sempre é fácil devido ao risco danificar o principal ducto pancreático ou o ducto biliar comum.

Já a lesão difusa, o tratamento está longe do ideal. A pancreatectomia quase total / subtotal geralmente é realizada em pacientes com hipoglicemia que não respondem ao tratamento médico. Contudo, o curso pós-cirúrgico é geralmente insatisfatório como hipoglicemia residual ou diabetes mellitus iatrogênico

O HI congênito  também pode ser associado a síndromes como a Síndrome de Beckwith-Wiedemann, e esses casos, particularmente aqueles em que há disomia uniparental (ocorre quando uma pessoa recebe duas cópias de um cromossoma ou parte de um cromossoma de um dos pais e nenhuma cópia do outro) paterna de 11p, podem ser graves. 

Como vimos, a forma mais comum e grave de HI congênita é causada por inativação/mutações nos genes que codificam o canal de potássio sensível ao ATP (KATP).

 Nas células β-pancreáticas, os canais KATP desempenham um papel crítico na regulação da secreção de insulina, acoplando o metabolismo ao potencial da membrana.      

A entrada da glicose nas células β-pancreáticas resulta em uma mudança no potencial energético dessas células, seguida pelo fechamento do canal KATP levando à despolarização da membrana das células β, influxo de cálcio, exocitose estimulante de grânulos contendo insulina.

A maioria das mutações associadas ao HI KATP o interrompe completamente a formação do canal KATP, induzindo persistência da despolarização da membrana, resultando numa secreção não regulada de insulina.

    O diazóxido foi o tratamento terapêutico de primeira linha na abordagem da HI congênito desde que seu uso foi descrito pela primeira vez em 1968 e atua mantendo o canal KATP em estado aberto, evitando assim a despolarização das células β e a secreção de insulina.
 Atualmente, diazóxido é o único medicamento aprovado pela Food and Drug Administration (FDA). Se o diazóxido falhar, as opções de tratamento de segunda linha para crianças são limitadas.
Para os pacientes com  HI KATP nos quais o diazóxido não é eficaz, uma pancreatectomia quase total é frequentemente necessária para controlar sua hipoglicemia.
Como alternativa à cirurgia, as alternativas médicas mais usadas são limitadas, mas incluem análogos da somatostatina e dextrose enteral contínua.

O octreotide é um análogo da somatostatina que reduz a secreção de insulina, inibindo a ativação dos canais   de cálcio   dependentes da voltagem.
Além disso, o manejo da HI congênito é complexo e freqüentemente requer intervenções que colocam os pacientes em alto risco de complicações, incluindo sobrecarga de líquidos, insuficiência cardíaca, sepse, trombose e enterocolite necrosante.

O octreotide é um peptídico análogo sintético de ação prolongada de ocorrência natural da somatostatina. 

O octreotide é freqüentemente usado como terapia de segunda linha para crianças que não respondem ao diazóxido ou como terapia de primeira linha em áreas do mundo em que o diazóxido não está disponível. 
O diazóxido é ineficaz na maioria dos pacientes com HI congênito difuso devido a ABCC8 bi alélico / Mutações KCNJ11 e HI congênito focal. Já o tratamento com octreotride foi sucesso em 40% desses casos. 

O octreotride em sido usado para o tratamento do quilotórax pelo aumento da resistência vascular esplâncnica e redução do fluxo sanguíneo venoso esplâncnico e portal.
Entre os seus efeitos colaterais: 

- diminuição do fluxo sanguíneo esplâncnico 

 inibição da liberação de serotonina, gastrina, peptídeo intestinal vasoativo, secretina, motilina e polipeptídeo pancreático.

Sabemos que a ocorrência de enterocolite necrosante na UTI Neonatal é uma tragédia.

Um efeito colateral da terapia com octreotide é uma redução dependente da dose no fluxo sanguíneo esplâncnico, que pode aumentar o risco de enterocolite necrosante (ECN) em bebês suscetíveis. A ECN é caracterizada por necrose da coagulação intestinal, crescimento bacteriano excessivo e inflamação. Foram relatados seis casos de ECN associados à octreotide em lactentes com HI congênito, os quais ocorreram no primeiro mês de vida e 15 dias após o início do tratamento.

Lage P et al descreveram 4 casos de ECN em RN a termo em uso de octreotrite para o HI congênito, ocorrendo entre 2 a 32 dias após o medicamento. Esses bebês não tinham risco para o desenvolvimento de ECN.

Hawkes CP et al descreveram o primeiro caso de apresentação tardia de ECN fulminante em uma criança com HI congênito tratada com octreotide (aos 4 meses, após 2 meses de uso de octeotride em dose baixa de 8µ/kg/dia).
Os outros casos descrito de ECN associados ao octreotride iniciaram em neonatos abaixo de 1 mês  após 15 dias do uso de octeotride  na dose de 5 a 27µg/kg/dia. 
Embora somente os efeitos vasoconstrictivos do octreotide possam ser insuficientes para causar isquemia esplâncnica significativa, pode representar um insulto a mais na criança em risco.

Nesse paciente, é provável que o uso de octreotide tenha contribuído para os fatores de risco multifatoriais para ECN na isquemia do intestino, juntamente com a inflamação e a alteração da flora intestinal. O leite materno é um conhecido fator de proteção para o desenvolvimento da ECN, devendo ser promovido.
É aconselhável monitoramento atento desses bebês de riscos para o desenvolvimento de ECN, principalmente nas primeiras semanas do uso do octeotride. Se qualquer sinal de ECN estiver presente, o octreotide deve ser suspenso.
McMahon AW et al descreveram em 103 pacientes com HI congênito (idade gestacional mediana de 38 semanas) em uso de octeotride duas morte, sendo 1 caso de ECN e o outro cardiomiopatia /sepse e 11 efeitos adversos sérios nos 101 pacientes sobreviventes. 

Enquanto isso pode ser prudente prescrever octreotide em recém-nascidos com HI congênito apenas na ausência de outros fatores de risco para a ECN.
Demirbilek H et al, descreveram a elevação das enzimas hepáticas, o evento adverso mais comum (46,4%). Também relataram lama biliar e cálculos biliares.  Achados da literatura sugerem o uso de ácido deoxicólico como a escolha da terapia para cálculos biliares ou lama biliar em pacientes pediátricos em terapia com octreotide.
Segundo Willian Ray Jr. (comunicação pessoal), quanto ao uso do octreotride, raramente tem usado, mas funciona. Os efeitos adversos são mínimos, mas reais.
 De León D (comunicação pessoal), tem hesitado em usar octreotide nos últimos anos após alguns casos de ECN, no entanto, não há evidências claras de que isso seja mais do que uma associação. A teoria é que isso pode ser secundário a alterações no fluxo sanguíneo esplênico causadas pelo octreotide. Outros Centros de hiperinsulinismo na Europa continuam a usar octreotide em neonatos. No geral, minha experiência foi de que os efeitos colaterais estão relacionados à dose, então eu tentaria permanecer com uma dose mais baixa de 10-15 µg / kg / dia, certamente não superior a 20 µcg / kg / dia. A taquifilaxia é muito comum, portanto, a titulação da dose deve ser feita lentamente.
De León indicou o Dr. Raphael Liberatore, da Universidade de São Paulo por ter a capacidade de realizar testes genéticos; isso seria útil para descobrir se o bebê tem uma forma cirurgicamente curável da doença (hiperinsulinismo focal do KATP). Também se dispor a colocar-nos em contato com uma organização internacional que facilita a obtenção de diazóxido em áreas onde não está disponível
Quanto ao nosso caso, torna-se necessário a confirmação do diagnóstico com testes genéticos para melhor gerenciamento do tratamento, cuidadosa avaliação de possíveis complicações como a ECN (é um paciente com riscos inerentes), avaliação das enzimas hepáticas, controle do ultrassom abdominal visando cálculos biliares (o ultrassom aos  com 8 dias já havia descrição de lama biliar, antes do uso do octeotride). 
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