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RESUMO

A Hipoglicemia Autoimune (HA) é uma doenca caracterizada por hipoglicémia, na presenca de
autoanticorpos anti-insulina/receptor de insulina em doentes nunca submetidos a terapéutica com
insulina exégena.

Apresentamos uma doente do sexo feminino, de 35 anos, raca caucasiana, com o diagnéstico de
Sindrome do Anticorpo Antifosfolipido/LES no primeiro trimestre da gravidez. Quarenta e oito horas
ap6s o parto inicia convulsdes ténico-clénicas associadas a hipoglicémias graves de dificil controlo.
A apresentacao clinica e os resultados laboratoriais foram compativeis com a hipé6tese diagnéstica
de HA por auto-anticorpos anti-receptor de insulina. A doente iniciou prednisolona assistindo-se a
franca melhoria clinica com auséncia de novos episédios convulsivos.

A HA é uma causa rara de hipoglicémia na raca caucasiana e deve ser considerada na investigacao
etiolégica sempre que ocorra hipoglicémia espontanea em doentes que apresentem outros distir-
bios autoimunes.
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SUMMARY

Autoimmune Insulin Syndrome is a condition characterized by hypoglycemia associated with the
presence of autoantibodies to insulin/insulin receptor in patients who have never received exogenous
insulin.

We report a case of a 35-year-old white female with Antibody Antiphosfolipid Syndrome/LES diagno-
sed during first trimester of pregnancy. Forty eight hours after delivery she started tonic-clonic seizures
associated with hypoglycemia. The dlinical background and laboratory data supported the hypotheses
of Autoimmune Insulin Syndrome (AIS) — autoantibodies to the insulin receptor. The patient started
prednisolone and rapid resolution of hypoglycemia episodes was observed.

AlS is a rare cause of hypoglycemia in Caucasian subjects and should be considered in aetiological
investigation of spontaneous hypoglycemia if other autoimmune disorders are present.
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INTRODUCAO

A Hipoglicemia Autoimmune (HA) é uma
entidade rara caracterizada por episédios de
hipoglicemia associados a presenca de anticor-
pos anti-insulina/receptor de insulina2. Actu-
almente, mais de 200 doentes com HA foram
reportados no Japdo, constituindo a terceira
causa de hipoglicemia neste pais. Foram descri-
tos poucos casos (cerca de 27) de HA em doentes
caucasianos na Europa e nos EUA®. Esta associa-
do mais frequentemente ao grupo etario dos 60-
70 anos, prevaléncia M/H de 1, com excepgdo de
doentes jovens, do sexo feminino, com Doenca
de Graves ou outras doengas autoimunes. Ha-
bitualmente a hipoglicemia é transitéria, com
duracdo inferior a 1 més em cerca de 30% dos
doentes e inferior a 3 meses em 40% dos casos.
Em alguns casos existe persisténcia dos episé-
dios de hipoglicemia por periodos superiores a
1 ano!. A HA estd associada a outras doencas
autoimunes, tais como a doenca de Graves,
Artrite Reumatoéide, LES, vasculites, hepatites
crénicas e em doentes submetidos a terapéutica
com farmacos contendo o grupo sulfidril cerca
de 4 a 6 semanas antes do aparecimento dos
episddios de hipoglicemia*. Foi detectada uma
forte correlacgiio da HA com o haplotipo HLA
DR4 (96% dos doentes Japoneses), sugerindo
uma predisposi¢cdo genética’.

Na HA, que cursa com anticorpos anti-insu-
lina, tipicamente os episodios de hipoglicemia
ocorrem no periodo pés prandial tardio, pois
a insulina secretada imediatamente apds a
refeicdio liga-se aos auto-anticorpos e s6 mais
tardiamente é que se dissolve deste comple-
x0 ocorrendo a hipoglicemia. Outro aspecto
caracteristico desta entidade sdo os niveis
excessivamente elevados de insulina (habitual-
mente > 1000 plU/ml), como consequéncia da
interferéncia dos anticorpos anti-insulina com o
radioimunoensaio (RIA). Um ensaio imunorra-
diométrico (IRMA) é mais fidvel, apresentando
menos falsos positivos®’.

A HA por presenca de anticorpos anti-re-
ceptor de insulina associa-se com frequéncia a
inibicao da ligacdo aos receptores insulinicos,
degradacdo do receptor conduzindo a extrema
resisténcia insulinica e consequente hiperglice-
mia®. No entanto, estes anticorpos anti-receptor
também podem ser agonistas com aparecimen-
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to de hipoglicemia refractaria acompanhada de
niveis baixos de insulina e péptido C8.

Nos dois tipos de HA descritos, habitual-
mente ocorre remissdo, mas dependendo da
gravidade dos episddios de hipoglicemia, esta
indicado o tratamento agressivo com glucocor-
ticéides e/ou plasmaferese’.

CASO CLINICO

Apresentamos uma doente do sexo femini-
no, de 35 anos, raga caucasiana, G,P,, sem an-
tecedentes de diabetes mellitus, nomeadamente
diabetes gestacional nas gravidezes anteriores,
puérpera, com o diagndstico de Sindrome do
Anticorpo Antifosfolipido/LES na sequéncia de
investigacdo de trés abortos espontaneos (ANA*,
anti-cardiolipina*, anti-DNA") e sem medica-
¢do durante a gravidez. Quarenta e oito horas
ap6s o parto inicia convulsdes ténico-clénicas
associadas a hipoglicemias graves de dificil
controlo (Fig.1).

FIGURA 1. Glicemias capilares no puerpério pré e pés instituicdo de
corticoterapia
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Glicemia

Prednisolona
(1 mg/kg=60 mg)

A avaliagao laboratorial revelou niveis de
insulina<2 pU/ml (RIA), péptido C 0,5 ng/ml,
cortisol 30 pg, TSH 6,7 mU/L, T4L 1,0 ng/d],
TGAB>3000, TPO Ab 878, com anticorpos
anti-insulina negativos. Ndo foi possivel o do-
seamento de anticorpos anti-receptor de insu-
lina. Efectuou TC abdominal que néo mostrou
alteracdes. Dada a suspeita de HA iniciou-se
prednisolona 1 mg/Kg/peso assistindo-se a
franca melhoria clinica com auséncia de novos
episédios de hipoglicemia apés a instituicéio da
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terapéutica. (Fig. 1). Suspendeu a corticoterapia
dois anos apds com recorréncia dos episddios de
hipoglicemia, embora muitas vezes assintoma-
ticos durante o periodo nocturno, confirmados
por monitoriza¢dio continua subcutdnea da
glicose (MCSG) (Fig. 2). Reiniciou prednisolona
e cerca de trés meses apos repete a MCSG que
evidenciou uma reducdo do nimero e gravidade
das hipoglicemias nocturnas.

FIGURA 2. Monitorizagdo Continua da Glicemia Capilar (MCGC),
sem corticoterapia
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CONCLUSAO

A causa mais frequente de hipoglicemia no
adulto é o insulinoma. Desta forma, a investi-
gacgdo primaria esta direccionada para a sua lo-
calizagdo. Quando, apds realizagéio dos exames
complementares nao se identifica o tumor deve
ser questionada a presenca de um tumor com
outra localizagdo ou eventualmente de outra
causa para a hipoglicemia. O doseamento dos
antiporpos anti-insulina deve ser efectuado a
todos os doentes. Embora pouco comum, a HA
constitui uma causa de hipoglicemia curavel
sem intervencdo cirirgica, com remissdo ao fim
de alguns meses. Desta forma, na investigagdo
de um doente com hipoglicemia deve ser consi-
derado este diagnostico, de forma a evitar uma
intervencdo cirirgica desnecessdria, sobretudo
se houver histéria de doencas autoimunes ou
de terapéutica com farmacos contendo o grupo
sulfidrils.

Neste caso, a hipdtese de se tratar de uma
hipoglicemia auto-imune pela presenca de an-
ticorpos anti-receptor de insulina, embora néo
tenha sido possivel o doseamento dos mesmos,
baseia-se na avaliacdio clinica, nomeadamente
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a presenca de outros disturbios autoimunes
(LES e tiroidite de Hashimoto), aparecimento/
agravamento do quadro durante o puerpério e
presenca de hipoglicemias graves e refractdrias
com resposta a terapéutica com corticoterapia
em altas doses e na avaliacdo laboratorial: ni-
veis de insulina, péptido C baixos e anticorpos
anti-insulina negativos.

Salienta-se também a raridade desta entida-
de clinica na populagdo caucasiana, a auséncia
de histéria prévia de terapéutica com insulina
exodgena e a persisténcia do quadro ao fim de
dois anos de seguimento, com necessidadade de
corticoterapia em baixa dose de forma a evitar
a recorréncia dos episédios de hipoglicemia (na
literatura vem descrita a remissdo clinica ao
longo de alguns meses).
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