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RESUMO/SUMMARY

No adulto, os casos de hipoglicemia
hiperinsulinémica endogena sdo quase
exclusivamente devidos a insulinomas. Descreve-
-se o caso clinico de uma doente de 29 anos com
varios episodios de hipoglicemias sintomaticas, pos
prandiais, em que se documentou hiperinsulinismo,
com prova de jejum prolongado negativa. A
investigagdo sugeriu tratar-se de insulinoma e foi
submetida inicialmente a pancreatectomia parcial,
sendo o diagndstico histopatologico de
nesidioblastose do adulto, sem se identificar lesdo
tumoral. Faz-se uma revisao da literatura relativa a
patogénese, clinica, diagnostico e tratamento desta
entidade rara no adulto.
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INTRODUCAO

A hipoglicemia recorrente e persistente no adulto ndo
diabético ¢ uma situacdo pouco frequente, mas importan-
te pelos riscos de lesdo neuroldgica definitiva, e até mor-
te, que envolve. Entre os diagnodsticos diferenciais que
evoca, destaca-se o grupo de situacdes relacionadas com
a existéncia de hiperinsulinismo. Este pode ser exogeno,
isto ¢, provocado pela administracdo de insulina ou de
sulfonilureias, habitualmente em doentes com patologia
psiquiatrica. Outro tipo de hiperinsulinismo ¢ o resultante
do excesso de producdo enddgena, tendo como causas
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ADULT NESIDIOBLASTOSIS

In adults, endogenous hyperinsulinemic
hypoglycaemia is almost invariably due to
insulinoma. The authors describe a 29 year old
patient with repeated postprandial symptomatic
hypoglycaemias and negative prolonged fast test.
Distal pancreatectomy was performed, directed by
positive arteriographic testing. Histological
examination revealed pancreatic nesidioblastosis
and no tumoral lesion. Distinct pathogenetic,
clinical, diagnostic and therapeutic aspects of this
rare disease in the adult are reviewed.
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mais raras alguns tumores, extrapancreaticos, mas produ-
tores de péptideos do tipo da insulina; alguns casos de
existéncia de anticorpos anti-insulina, que interferem na
regulacdo dos seus niveis plasmaticos; e, mais frequente-
mente, os insulinomas, termo utilizado genericamente para
referir tumores sélidos isolados, microadenomatose e
hiperplasia de células dos ilhéus (incluindo nesidioblas-
tose). A hiperplasia dos ilhéus de Langerhans e a nesidio-
blastose sdo situagdes obrigatoriamente consideradas na
hipoglicemia hiperinsulinémica persistente neonatal, mas
raridades no adulto. Descreve-se um caso de
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nesidioblastose num adulto e discutem-se alguns aspec-
tos da sua patogenia, clinica, diagndstico e opgdes tera-
péuticas.

CASO CLINICO

M.J.P.M., do sexo feminino, com 29 anos, educadora
de infancia, natural e residente em Santa Comba Dao, foi
internada por crises de hipoglicemia. Apresentava quei-
xas mal esclarecidas desde cerca de 12 meses antes do
internamento, descritas como repetidas perdas de conheci-
mento, por vezes com traumatismo craniano, para as quais
tem amnésia. Referia também oligomenorreia desde quatro
meses antes da admissao. Nos dias imediatamente anterio-
res teve dois episddios de ansiedade, palpitagdes, sudo-
rese profusa e lipotimia coincidindo com objectivacdo de
hipoglicemias capilares e corrigidos pela administragdo
de glicose endovenosa. Dos antecedentes havia a desta-
car asma intrinseca desde os 15 anos de idade, tabagismo
e hemoptises repetidas idiopaticas. Teve uma gravidez e
um parto eutédcito, ndo fazendo contracepgdo. Ao exame
fisico apresentava-se com bom estado geral, cicatrizes do
couro cabeludo resultantes dos traumatismos cranianos e
raros sibilos bilaterais na auscultagdo pulmonar; tinha uma
tensao arterial de 115-80 mmHg, pulso de 80 bpm ritmico,
peso de 50,5 Kg e indice de massa corporal de 19; a tiréide
ndo era palpavel e ndo tinha adenopatias; a auscultagido
cardiaca era normal; 0 abdomen era ligeiramente doloroso
a palpagédo profunda do hipocondrio esquerdo; os exames
ginecoldgico, reumatoldgico e neuropsiquiatrico eram nor-
mais. Durante o internamento objectivaram-se varias hipo-
glicemias sintomaticas (mal estar geral, taquicardia, sudo-
rese profusa, alteragdes do estado de consciéncia e con-
vulsdes) e outras assintomaticas, vindo a ser necessaria a
administra¢do continua endovenosa de quantidades cres-
centes de glicose hipertonica para manter valores normais
da glicemia. Foram normais os exames complementares
constantes do quadro 1.

O estudo funcional e imagioldgico da hipofise, para-
tirdides e supra-renais ndo identificou alteragdes. Foi com-
provada a existéncia de hiperinsulinismo por, em varias
determinagdes (ver quadro II), se encontrarem valores de
insulinemia e peptideo C inapropriadamente elevados para
os valores de glicemia plasmatica (relagdo insulina/glicemia
> 1; insulinemia superior a 6 mU/ml). Excluidas as hipote-
ses de hiperinsulinismo exdgeno e de tumor extrapancrea-
tico, a investigag@o foi orientada no sentido de se dia-
gnosticar um insulinoma. A imagiologia pancreatica por
ecografia abdominal, TAC, RMN e ecografia endoscdpica
nao identificou nenhuma lesdo. O estudo cintigrafico com
octreotido ndo observou qualquer captagdo anormal do

466

Quadro I — Resultados de alguns exames complementares

laboratoriais

Eritrocitos — 4,53 T/L;

Hemoglobina — 14,8 g/dl;

Leucocitos — 9,8 G/L;

Plaquetas — 241 G/L

Velocidade de Sedimenta¢ao — 6 mm 1* hora

Creatina Cinase U/ml — 1262 (ap6s perda de conhecimen-

to) / 70 (esporadica)

Restantes analises bioquimicas de rotina normais

Sumaéria de urina — Eritroc.>30/campo (depois negativo);

sem outras alteracoes

pH-7,39;

pA 02-97,8 mmHg;

pA CO2-32,5 mmHg;

Saturacio 02 — 97,5%

Insulina plasmatica-5,3 mU/ml;

Peptideo C plasmatico-1,2 nmol/l

Cortisol sérico ng/ml - 23 / (Teste do Synacten) — 0 minutos - 40;
60 minutos - 44

Quadro II — Doseamentos de Glicemias, Insulinemias e Peptideo

C com diferentes cargas de glicose.

Glicose Insulina Insul. / Glicose  Peptideo C
mg/dl pU/mL nmol/l
PTGO
Basal 66 13 0.1
5 61 14 0.2
1h 85 71 0.8
2h 46 110 2.3
JEJUM
12h 74 53 0.07
24h 59 3.6 0.06
ESPORADICO
20 30 1.5 12

31 93 15

PTGO — Prova de tolerdncia a glicose oral;
Insul./Glicose — razdo aritmética de insulinemia e glicemia plasmaticas nas
unidades referidas.

radiofarmaco. A arteriografia do tronco celiaco identifi-
cou pequena area de vascularizagdo anormal e aumentada
na cauda do pancreas, compativel com o aspecto tipico
angiografico dos insulinomas. Entretanto, as terapéuticas
ensaiadas com diazoxido e, depois, octredtido foram inefi-
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cazes na tentativa de redu¢do das necessidades de admi-
nistragdo de glicose. A doente foi submetida a laparotomia
exploradora, realizando-se ecografia intraoperatoria. Pro-
cedeu-se a ressecgdo da cauda do pancreas, na zona loca-
lizada pelo estudo angiografico. O pds-operatorio decor-
reu sem complicagdes, permanecendo a doente euglicémi-
ca sem necessitar de suplementagdo de glicose. Durante o
primeiro més pds-operatdrio, no entanto, teve novos episo-
dios de sintomas adrenérgicos e parestesias, coincidindo
com hipoglicemias capilares e corrigidos pela ingestdo de
alimentos.

O exame histopatologico da pega operatodria identifi-
cou parénquima pancreatico com estrutura exocrina, acinar
e ductal normal, observando-se numerosos ilhéus de
Langerhans, de dimensdes variaveis, alguns hiperplésicos,
correspondendo a uma polinésia (ver figura 1) e macronésia
(ver figura 2) e estando alguns destes ilhéus em relagao
com os ductos, formando complexos ductulo-insulares
(ver figura 3); a maioria das células dos ilhéus mostrou
expressdo citoplasmatica para a insulina e so focal para o
glucagon. Assim, o diagndstico histopatoldgico foi de
hiperplasia dos ilhéus de Langerhans com nesidioblastose.
A anélise citométrica foi compativel com o diagndstico
histolégico, demonstrando aumento da massa celular
endocrina pancreatica; a média da percentagem de area
ocupada pelos ilhéus foi de 10,27%, considerando-se a
percentagem normal do pancreas endocrino em relag@o ao
parénquima total de 1 a 2% no adulto.

Perante a recorréncia das hipoglicemias, a doente foi
reinternada e submetida a um estudo arteriografico com
cateterizag@o selectiva das artérias gastroduodenal,
mesentérica superior, esplénica e hepatica injectando-se
gluconato de calcio e fazendo colheitas de sangue para
determinagao de insulinemia em veia supra-hepatica, con-
forme técnica descrita anteriormente, que revelou padrao
sugestivo de hiperinsulinismo nos territorios das artérias
esplénica e gastroduodenal (ver figura 4): mais do que
duplica¢do dos valores de insulina (respectivamente, au-
mento de 2,37 ¢ 2,36) na veia hepatica apds estimulagdo
com gluconato de célcio.

A doente foi submetida a resseccdo pancreatica exten-
sa (superior a 90%), vindo a necessitar de terapéutica com
insulina por diabetes mellitus.

O exame histologico da segunda pega operatoria reve-
lou pancreas exdcrino normal e o pancreas enddcrino apre-
sentando niimero aumentado de ilhéus de Langerhans,
embora nao tdo marcado como na peca de pancreatectomia
caudal, observando-se raros complexos ductulo-insula-
res ¢ macronésia também pouco evidente; confirmagdo
histologica de ndo existéncia de insulinoma.
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Fig. 1 - Parénquima pancredtico (HE — ampliagcdo 80x): ilhéus
de tamanho variavel, irregularmente distribuidos no tecido
acinar (polinesia).

Fig. 2 - Parénquima pancreadtico (HE — ampliag¢do 125x):
ilhéu de dimensdes aumentadas (macronesia).

Fig. 3 -Parénquima pancreadtico (HE — ampliag¢do 160x):

complexo ductulo-insular.
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INSULINEMIAS HEPATICAS POS ESTIMULAGAO SELECTIVA

PANCREATICA POR CALCIO
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Fig. 4 — Resultados de arteriografia pancredtica selectiva com
estimulagdo por gluconato de calcio seguida de determinagées de
insulinemia em veia supra-hepatica.
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DISCUSSAO

Patogenia

A sindrome de hipoglicemia hiperinsulinémica persis-
tente da infancia (HHPI), ou hiperinsulinismo congénito,
¢ a causa mais importante de hipoglicemias persistentes
em pediatria, manifestando-se predomi-nantemente no re-
cém-nascido. Define-se pela ocorréncia de hipoglicemia
com niveis inapropriadamente elevados de insulinemia.

No adulto, esta sindrome € rara, sendo causa de um
quadro clinico e laboratorial idéntico ao insulinoma, mas
sem existir essa formagao tumoral.

Patologicamente, a HHPI foi associada a existéncia de
alteracdes focais ou difusas do tecido pancreatico como a
nesidioblastose (que se mantém ainda como seu sindnimo
na literatura) e a hiperplasia dos ilhéus de Langerhans.
Persiste alguma confusdo terminolégica desde que o ter-
mo nesidioblastose foi cunhado por Laidlaw sendo defini-
da como uma proliferacao de células enddcrinas originari-
as do epitélio ductular pancredtico e diferenciadas em ilh¢-
us pancreaticos, com formagao de complexos ductulo-insu-
lares. Autores ha que incluem neste termo altera¢des his-
tologicas que vao desde uma proliferagio difusa e desorga-
nizada de células dos ilhéus pancreéticos (hiperplasia’)
até a variantes do normal, passando por hipertrofia, mi-
croadenomatose ¢ adenomatose focal dos ilhéus. Outros
propdem o termo nesidiodisplasia para este grupo de si-
tuagdes, incluindo a nesidioblastose como o achado de
relagdes estreitas entre ilhéus e epitélio ductular pancrea-
tico.

No entanto, o mecanismo fisiopatologico da HHPI pa-
rece estar relacionado, ndo com determinados padrdes
histolégicos, mas com altera¢des funcionais das células
beta dos ilhéus, que tém um comportamento de tipo imatu-
ro, com uma produg¢ao continuada de insulina sem respos-
ta contra-reguladora a glicemia, nem a outros
secretagogos>. As células parecem responder a influxos
i6nicos por canais de calcio que foram bloqueados in vitro
por verapamil®.

Entende-se que o hiperinsulinismo congénito pode ser
causado por defeitos genéticos da regulagdo funcional da
célula beta.

Identificaram-se formas genéticas de HHPI. Uma, mais
grave, ¢ autossomica recessiva e estd associada a uma
mutagio no gene do receptor da sulfonilureia (SUR1)7-8,
uma subunidade do canal de potassio ATP dependente
existente na membrana plasmatica da célula beta que, sen-
sivel a glicose, regula a abertura de canais de calcio que
estimulam a secre¢do de insulina. A mutagao altera a fun-
¢éo do receptor que se torna incapaz de promover o encer-
ramento do canal de célcio dando lugar a secregdo conti-
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nuada de insulina independente da glicemia. Foi descrita
outra mutacdo no canal de potassio ATP dependente, na
outra subunidade Kir6.2° . Ambas as subunidades sio
codificadas por genes adjacentes no cromossoma 11p15.1.
Estdo, também, descritos raros casos de formas de HHPI
autossomicas dominantes!?, para os quais nio se identifi-
cou ainda nenhuma mutagao. Parece, assim, encontrar-se
substrato genético, pelo menos para algumas formas fami-
liares de HHPI.

No adulto, € notdria a raridade da situacdo. Nas maio-
res séries cirargicas!'!:!2, de doentes com clinica de
hiperinsu-linismo, apenas 0.5 a 10% dos doentes tinha
situacdes incluindo hiperplasia, microadenomatose e
nesidioblastose. Encontram-se nesidioblastos em pan-
creas de recém-nascidos normais e em doentes com situa-
¢des como: neoplasia enddcrina miltipla de tipo 1 (NEM1),
sindrome de Zollinger-Ellison, VIPomas, insulinomas!3-14
toma de sulfonilureias, pancreatite cronica, obstru¢ao do
canal pancreatico ou fibrose quistica'>1°.

Os casos publicados de sindrome de hiperinsulinismo
por nesidioblastose no adulto até 1989 eram dez com com-
provagio histolégical®. Apos esta data os autores encon-
traram relatos de mais 21 casos!722 (incluindo dois em
que os peptideos produzidos eram gastrina e polipeptideo
pancreatico?? ).

Embora pareca notar-se uma tendéncia para o diag-
noéstico em adultos jovens, ha diagndsticos em todos os
escaldes etarios, até aos 84 anos!®.

A relacdo entre as alteragdes histologicas encontra-
das e a clinica permanece nao esclarecida. Em 207 auto-
psias de adultos encontraram-se areas localizadas de
nesidioblastose em 36,7%24. No foram encontradas dife-
rengas na massa total de células enddcrinas nos pancreas
com disfung¢do e nos controlos, verificando-se em ambos
5% das células endocrinas fora dos ilhéus. Mais frequen-
temente nos doentes, mas nao ausentes nos controlos
encontraram-se: contornos irregulares e recortados; célu-
las dos ilhéus grandes, com citoplasma abundante e nti-
cleos bizarros. Todos os casos tinham positividade para
Insulina, Glucagon e Somatostatina e a relagio topografi-
ca células B e D era normal. Estes dados refor¢am o postu-
lado da existéncia de perturbagdes da secrecao, libertacao
e/ou degradacio da insulina®. Outros trabalhos procura-
ram, no entanto, correlacionar as alteragdes patologicas e
clinicas, encontrando na hipertrofia nuclear ou poliploidia
da célula beta um sinal da sua hiperfun¢ao, sem aumento
da massa; no menor volume das células D um sinal de
supressao da secrecdo de Somatostatina; e que talvez as
alteragdes encontradas fossem secundarias a transforma-

¢des tumorais de células dos ilhéus?®. A expressio do
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gene da insulina quer nos nesidioblastos quer nas célu-
las beta dos ilhéus, a0 mesmo tempo que a expressdo do
gene do proglucagon se encontra apenas nos ilhéus, do-
cumenta a ndo supressao do gene da insulina nas células
expostas a hipoglicemia cronica, o que sugere um defeito
mais geral, causador da hiperplasia e da hipertrofia das
células beta e dos seus precursores!>. A descrigio de de-
feitos genéticos causadores de formas familiares de HHPI,
coloca a hipotese de existir também no adulto alguma per-
turbacao ou interferéncia com o canal de potassio ATP —
dependente da célula beta. Os casos no adulto nos quais,
até a data, foi feito o estudo genético, ndo eram portado-
res de nenhuma das mutagoes conhecidas como causado-
ras da doenca?!.

CLINICA EDIAGNOSTICO

A clinica ¢ dominada pela hipoglicemia sintomatica,
corrigida pela administracdo de glicose oral ou
endovenosa. As manifestacdes agrupam-se em sintomas
vegetativos (relacionados com a resposta adrenérgica e
consistindo em taquicardia, tremores ¢ sudorese) ¢
neuroglicopénicos (perturbagdes visuais, confusdo, alte-
racdes de personalidade e do estado da consciéncia, fra-
queza e convulsdes). Como nos insulinomas, a doenga,
no adulto, pode simular diagnésticos psiquiatricos ou
neurologicos erroneos, atrasando o diagnostico correcto
por meses e até anos. Alguns doentes contam historia de
auto-tratamento com aumento da ingestdo alimentar e
muitos t€m excesso de peso.

A ocorréncia de episddios neuroglicopénicos exclusi-
vamente até quatro horas apds a ingestao de alimentos e
a auséncia de sintomas apos jejum prolongado poderdo
distinguir os doentes com nesidioblastose, pois sdo mui-
to raros no doente com insulinoma?!.

O laboratério faz o diagnostico de hiperinsulinismo ao
determinar valores de peptideo-C e insulina inapropriada-
mente elevados na presenga de hipoglicemia espontinea
ou induzida pelo jejum, sendo recomendados os seguin-
tes critérios: insulina plasmatica > 36 pmol/L (6 mU/ml);
peptideo C plasmatico > 0.2 nmol/L; proinsulina plasmatica
> 5 pmol/L%6.

Devido a uma variabilidade intrinseca e, talvez, uma
menor gravidade da sindrome no adulto, para a demons-
tragdo do hiperinsulinismo pode ser necessario fazer uma
prova de jejum prolongado, com colheitas de sangue fre-
quentes, até as 72 horas ou ao aparecimento de sinto-
mas2. Para que uma prova de jejum seja considerada po-
sitiva devem estar presentes sintomas e/ou sinais de
hipoglicemia e confirmag¢o bioquimica da mesma, pois a
glicemia plasmatica isoladamente ndo consegue discrimi-
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nar entre doentes com insulinoma e individuos sauda-
veis.2® Outras observagdes, como necessidades superio-
res a 15 mg/kg/min de glicose para manter a normoglicemia,
a baixa excrec¢do urindria de corpos cetonicos em
hipoglicemia e a resposta positiva da glicemia ao glucagon,
sdo critérios auxiliares no diagnodstico.

Exames complementares, como a TAC ou a RMN pan-
creaticas, a ecografia endoscopica pancreatica, a cintigrafia
com octre6tido marcado, a arteriografia do tronco celiaco
e a ecografia intra-operatoria, que obtém resultados na
localizag@o de insulinomas em mais de 90% dos casos,
sdo caracteristicamente negativos nestes casos. A ASVS
- injecgdo intra-arterial selectiva de calcio nos territorios
esplénico, mesentérico superior ¢ gastroduodenal, com
colheitas venosas supra-hepaticas para insulinemia (cri-
tério diagnostico: duplicagdo do valor de insulina) € utili-
zada para localizar insulinomas?7-*® e pode identificar for-
mas difusas de doenga?® ou alteragdes focais, nos territo-
rios vasculares estudados.

TRATAMENTO

O tratamento desta situagdo, para além do suporte
imediato com glicose (endovenosa, se necessario, com
ou sem glucagon), ¢ fundamentalmente cirurgico. Exis-
tem medidas farmacolédgicas utilizadas para tentar esta-
bilizar os doentes antes ou apos a cirurgia (ou quando
esta ¢ recusada), mas as respostas sdo irregulares e
ndo totalmente eficazes. Os farmacos mais utilizados
sdo o diazoxido3? (em doses orais divididas até ao ma-
ximo de 15 mg/kg/dia, associado a um diurético tiazidico
para prevencao da reten¢do salina) e o octredtido (em
doses subcutaneas de 200 a 1200 mg por dia). A identi-
ficagdo in vitro da inibigdo das células beta pelo
verapamil © e a posterior descrigio de mutagdes que
alteram o funcionamento de canais de célcio da célula
beta, levou ao tratamento de doentes, sobretudo pedia-
tricos, com nifedipina, o que foi eficaz, pelo menos par-
cialmente, nalguns casos®.

Nos casos de doenca difusa a solugdo cirirgica mais
utilizada tem sido a pancreatectomia a 95%, que pode ser
seguida de pancreatectomia total. O risco de desenvol-
vimento de diabetes mellitus, por oposi¢ao ao de correc-
¢do incompleta da hipoglicemia, nalguns casos leva a
defender a necessidade de encontrar alternativas tera-
péuticas. Na doenga localizada a ressec¢do menos ex-
tensa é apropriada, sendo necessario o desenvolvimen-
to de técnicas que identifiquem estes casos3!. A ja refe-
rida ASVS pode permitir uma ressecc¢ao guiada por gra-
diente, minimizando assim os riscos de ressecgdes ex-
cessivas ou, ao contrario, insuficientes?!.



VITOR A. BRANCO etal

BIBLIOGRAFIA

1. STERNBERG SS: editor: Histology for Pathologists, 2nd ed.
Philadelphia: Lippincott-Raven, ¢1997

2. LAIDLAW G: Nesidioblastoma, the islet tumor of the pancreas.
Am J of Pathology 1938; 14: 125-134

3. WEISTOCK G, MARGULIES P, KHAN E, SUSIN M, ABRAMS
G: Islet cell hyperplasia: an unusual cause of hypoglycaemia in an
adult. Metabolism 1986; 35(2):110-117

4. GOULD VE, CHEJFEC G, SHSH K, PALOYAN E, LAWRENCE
AM: Adult nesidiodysplasia. Semin Diagn Pathol 1984; 1(1):43-
53

5. CAMPBELL IL, HARRISON LC, LEY CJ, COLMAN PG, ELLIS
DW: Nesidioblastosis and multifocal pancreatic islet cell hyper-
plasia in an adult. Clinicopthologic features and in vitro pancreatic
studies. Am J Clin Pathol 1985; 84(4): 534-541

6. LINDLEY KJ, DUNNE MJ, KANE C et al: Tonic control of beta
cell function in nesidioblastosis. A possible therapeutic role for
calcium channel blockade. Arch Dis Child 1996; 74(5): 373-378
7. THOMAS PM, COTE GJ, WOHLIK N et al: Mutations in the
sulfonylurea receptor gene in familial hypoglycaemia of infancy.
Science 1995; 269: 426-429

8. DUNNE MJ, KANE C, SHEPHERD RM et al: Familial
persistennt hyperinsulinemic hypoglycaemia of infancy and
mutatios in the sulfonylurea receptor. N Engl J Med 1997; 336:
703-706

9. NESTOROWICZ A, ANAGAKI N, GONOI T et al: A nonsense
mutation in the inward rectifier potassium channel gene, Kir 6.2 is
associated with familial hyperinsulinism. Diabetes 1997; 46: 1743-
1748

10. THORNTON PS, SATINSMITH MS, HEROLD K: Familial
hyperinsulinism with apparent autosomal dominant inheritance -
clinical and genetic differences from the autosomal recessive vari-
ant. J Pediatr 1998; 132: 9-14

11. FAJANS SS, VINIK AL: Insulin-producing islet cell tumors.
Endocrinol Metabol Clin North Am 1989; 18: 45-74

12. STEFANI P, CARBONI M, PATRASSI N, BASOLI A: Beta-
islet cell tumors of the pancreas: results of a study on 1.607 cases.
Surgery 1974; 75: 597-609

13. MADEIRA MD, REIS L, MEDINA JL et al: Nesidioblastose e
insulinoma. Uma associagdo pouco frequente. Acta Med Port 1986;
7: 165-170

14. ANDREWS R, BALSITIS M, SHURROCK K, JEFFCOATE
WI: Nesidioblastosis in adults. Postgrad Med J 1992; 68: 389-390
15. FULLER PJ, EHRLICH AR, SUSIL B, ZEIMER H: Insulin
gene expressionin adult-onset nesidioblastosis.
Endocrinology 1997; 47: 245-250

16. FONG TL, WARNER NE, KUMAR D: Pancreatic
nesidioblastosis in adults. Diabetes Care 1989; 12(2): 108-114

Clinical

470

17. GARCIA JP, FRANCA T, PEDROSO C, CARDOSO C et al:
Nesidioblastosis in the adult surgical management. HPB Surg 1997;
10(4): 201-209

18. MARTINEZ VALLS JF, ASCASO JF et al. Hyperplasia of the
pancreatic islets or nesidioblastosis in adults? Apropos 2 cases.
Med Clin (Barc) 1990; 22; 95(9): 341-343

19. WALMSLEY D, MATHESON NA, EWEN S et al:
Nesidioblastosis in an elderly patient. Diabet Med 1995; 12(6):
542-545

20. KIM HK, SHONG YK, HAN DJ, CHO Y et al: Nesidioblastosis
in an adult with hyperinsulinemic hypoglycemia. Endocr J 1996;
43(2): 163-167

21. SERVICE FJ, NATT N, THOMPSON GB, GRANT CS et al:
Noninsulinoma Pancreatogenous Hypoglycaemia: A Novel Syn-
drome of Hyperinsulinemic Hypoglycaemia in Adults Independ-
ent of Mutations in Kir 6.2 and SUR1 Genes. J Clin Endocrinol
Metab 1999; 84(5): 1582-9

22. RINKER RD, FRIDAY K, AYDIN F, JAFFE BM et al: Adult
Nesidioblastosis. A case report and review of literature. Dig Dis Sci
1998; 43(8): 1784-1790

23. FARLEY DR, VAN HEERDEN JA, MYERS JL: Adult Pancre-
atic Nesidioblastosis: Unusual Presentations of a Rare Entity. Arch
Surg 1994; 129: 329-332

24. KARNAUCHOW PN: Nesidioblastosis in adults without insu-
lar hyperfunction. Am J Clin Pathol 1982; 78(4): 511-513

25. LOSADA J, SARRIA R, FERNANDEZ VAL JF, LOPEZ
ARIZTEGUI MA: DNA ploidy and PCNA index in pancreatic
lesions producing hyperinsulinemic hypoglycaemia. J Surg Oncol
1995; 59(1): 14-17

26. SERVICE FJ. Hypoglycaemic disorders. N Engl J] Med 1995;
32: 1144-1152

27. DOPPMAN JL, MILLER DL, CHANG R, SHAWKER TH et
al: Insulinomas: Localization with Selective Intrarterial Injection
of Calcium. Radiology 1991; 178: 237-241

28. DOPPMAN JL, CHANG R, FRAKER DL, NORTON JA et al:
Localization of Insulinomas to Regions of the Pancreas by Intra-
arterial Stimulation with Calcium. Ann Intern Med 1995; 123:
269-273

29. LEE WL, WON JGS, CHIANG JH, HWANG JI et al. Selective
Intra-arterial Calcium Injection in the Investigation of Adult
Nesidioblastosis: A Case Report. Diabet Med 1997; 14: 985-988
30. THORNTON PS, ALTER CA, LEVITT KLE, BAKER L et al:
Short and long-term use of octreotide in the treatment of con-
genital hyperinsulinism. Journal of Paediatrics 1993; 123: 637-
643

31. HARNESS JK, GEELHOED GW, THOMPSON NW,
NISHIYAMA RH et al. Nesidioblastosis in adults. A surgical di-
lemma. Arch Surg 1981; 116(5): 575-580



