DIRETRIZES SBP — HIPOGLICEMIA NO PERIODO NEONATAL

A homeostase da glicose no periodo neonatal compreende uma transi¢cao
suave entre o meio intrauterino, com oferta alimentar continua, ao estado de
relativo jejum pods-natal. Um recém-nascido de termo necessita de alimentagao
frequente, pois suas reservas de glicogénio séo capazes de fornecer glicose por

aproximadamente 4 horas, entre as mamadas.

Recém-nascidos apresentam risco aumentado de hipoglicemia em relagao
aos adultos, devido a elevada taxa de utilizagdo de glicose em funcado de
possuirem uma massa cerebral proporcionalmente maior com relagdo ao tamanho

corporal.

A glicose € a fonte de energia preferencial do neurdnio, mas, em situagao
de caréncia, os corpos cetbnicos transformam-se em substrato energético
alternativo capaz de cruzar a barreira hemato-cerebral. Os mecanismos
metabdlicos adaptativos do jejum ocorrem mais rapidamente na infancia em

relagdo aos adultos, principalmente na formag¢ao dos corpos cetonicos (1).

A gliconeogénese fornece a protegdo contra a hipoglicemia nas primeiras
horas de vida e consisti no processo que utilizaaminoacidos armazenados no
musculo, exceto lisina e leucina, além do piruvato, do lactato e do glicerol como

substratos principais para a producao hepatica de glicose.



Horménios contrarreguladores a acédo da insulina como aadrenalina, o
glucagon, o horménio do crescimento (GH) e o cortisol estimulam a glicogendlise e
a gliconeogénese apresentando agao hiperglicemiante e também lipolitica,
liberando acidos graxos livres para a circulagéo, que podem ser utilizados como
substratos energéticos por alguns tecidos como o musculo, ou ser encaminhados
ao figado onde ser&o oxidados em corpos cetbnicos (acidos beta-hidroxibutirico e
acetoacético). O cérebro e o sistema nervoso podem utilizar os corpos cetdnicos
como fonte energética em situagdes de jejum prolongado. Além de estimular a
oxidagao dos acidos graxos e a formagao dos corpos cetdnicos, os hormbnios
contrarreguladores também aumentam a taxa de produgao hepatica de glicose

defendendo o organismo da hipoglicemia.

O diagndstico precoce, a introdugao urgente do tratamento e a prevengao
de futuros episddios de hipoglicemia sdo de fundamental importancia para a

protecao do cérebro em desenvolvimento da caréncia de glicose.

Critérios Diagnésticos

O limite inferior da normalidade para glicemia fetal durante a gestagao € de
54 mg/dL. Ao nascimento, apés o clampeamento do corddo umbilical, o
suprimento materno de glicose cessa de maneira abrupta e os niveis glicémicos
dorecém-nascido caem rapidamente,diminuindo fisiologicamente até cerca de 30

mg/dL durante as primeiras 1 a 2 horas, alcangandoaproximadamente 45



mg/dLnas primeiras 4 a 6 horas de vida (2), nivel que se mantém nas primeiras 12

horas de vida.

Um estudo de meta-analise definiu o limite inferior da normalidade (niveis <
percentil 5) das concentragdes plasmaticas de glicose de recém-nascidos de
termo normais, nas primeiras 72 horas de vida, agrupadas nos seguintes periodos
de tempo pés-natais: 1 a 2 horas, 3 a 23 horas, 24 a 47 horas, 48-72 horas. Foram
encontrados como limites de normalidade para os respectivos periodos os valores:
28, 40, 41, 48 mg/dL. Reconhecendo-se um nadir fisiolégico nas primeiras 2 horas
de vida e elevacgao gradual nas préximas 96 horas(3).Portanto, apds o terceiro dia
de vida, niveis glicémicos inferiores a 60 mg/dL mereceriam monitorizagao
cuidadosa e, para niveis inferiores a 50 mg/dL, medidas diagnésticas e

terapéuticas deveriam ser iniciadas (4-7).

Em determinados grupos, os mecanismos adaptativos ndo se apresentam
de forma adequada, predispondo a maiores riscos de hipoglicemia. Segundo as
evidéncias cientificas, a hipoglicemia incide em cerca de 8% nos RN grandes para

idade gestacional (GIG) e 15% nos pequenos para idade gestacional (PIG).

A definicdo correta de hipoglicemia, portanto, € de fundamental valor,
porém, vem sendo objeto de discussao e discordancias ha alguns anos. Em 2008
o NIH reuniu um grupo de especialistas e estes concluiram que ndo existem
evidéncias significativas que possam definir quais niveis de glicose poderiam ser
relacionados a injuria cerebral e referiram que as atuais formas de monitorizagéo,

tratamento e prevengao ocorriam de forma empirica. As atuais evidéncias n&o sao



capazes de definir a concentragao especifica de glicose que consiga discriminar o
normal do anormal ou ainda definir que valor glicémico possa resultar em dano

agudo ou lesdo neurologica crénica e irreversivel para o recém-nascido.

A maioria dos autores, no entanto, sugere que a dosagem plasmatica
inferior a 47mg/dL deva ser considerada como nivel de investigagao e intervengao

terapéutica.

Os glicosimetros portateis tém sido bastante utilizados como instrumento de
avaliagdo inicial devido ao resultado rapido, entretanto, esses resultados
apresentam uma variagcado de erro entre 10 e 15%.Um valor de glicemia capilar
inferior a 60 mg/dL, obtido por glicosimetro a beira do leito, devera ser confirmado

por dosagem plasmatica de glicose (1).

Quais RNs sao de risco para hipoglicemia e necessitam de

acompanhamento?

Os dados referentes a hipoglicemia neonatal demonstram que esta ocorre
mais comumente em RN PIG (pequeno para a idade gestacional) conforme
descrito acima, em bebés nascidos de maes com quadro de diabetes e nos pré-

termos tardios.

Existe ainda muita controvérsia a respeito da necessidade de monitorizagéo

do RN GIG pois é dificil excluir diabetes materno ou hiperglicemia materna através



dos testes de toleréncia a glicose. Rastreamento de rotina e monitorizagdo da
concentragéo de glicose NAO s&o necessarios em bebés a termo saudaveis sem
alteragcbes durante a gestagcdo. SO ha necessidade de medir os niveis de glicose
em RN termo quando estes apresentam manifestagdes clinicas ou estejam sob

risco conhecido.

Os RN's a termo amamentados ao seio materno possuem menores
concentragdes de glicose plasmatica mas no entanto exibem altas concentragbes
de corpos cetdnicos em relagdo aos amamentados com féormula. Esses dados
indicam que bebés amamentados ao seio exclusivamente toleram concentracdes
mais baixas de glicose no plasma sem apresentam nenhuma manifestac&o clinica

ou sequela neurologica.

Quando rastrear hipoglicemia?

Os dados a respeito da otimizagdo da melhor hora ou intervalo para

rastreamento da glicose de recém-nascidos sdo limitados.

Nenhum estudo demonstrou prejuizo sobre bebés que ficaram algumas
horas com hipoglicemia assintomatica, durante o periodo de estabilizagdo
homeostatica do metabolismo da glicose. Bebés de risco porém assintomaticos

ainda sao motivos de duvidas acerca da necessidade de rastreamento.



Existe muita controvérsia sobre a definicAo numeérica de hipoglicemia
neonatal, isto €, sobre a concentragdo de glicose sanguinea abaixo da qual
poderiam existir riscos neurolégicos a longo prazo e consequéncias ao
desenvolvimento do recém-nascido (Seminars in Fetal and Neonatal Medicine,

19(2014)).

Recém-nascidos PIG e pré-termos tardios devem ser alimentados a cada 2
ou 3 horas e deveriam ser rastreados antes de cada mamada nas primeiras 24
horas. Ap6s 24 horas sO necessitaria continuar o screening aqueles que

mantivessemuma glicemia inferior a 50mg/dL.

A incidéncia de hipoglicemia é estimada entre 5 e 15% na grande maioria

de recém nascidos saudaveis, porém estes dados ainda sao controversos.

O manejo da hipoglicemia neonatal necessita ser cauteloso, levando-se em
consideracao o processo fisioldogico de adaptacdo metabdlica do recém-nascido,

evitando a separagdo mae — bebé e interferindo no processo da amamentacgao.

Um razoavel ponto de coorte, embora arbitrario, para tratar recém nascidos
sintomaticos, € de 50 mg/dL. Este valor € maior que o “nadir” fisiologico e maior

que as concentragdes associadas com sinais clinicos de hipoglicemia.

Sinais e sintomas de hipoglicemia no periodo neonatal tendem a ser
inespecificos, incluindo tremores, irritabilidade, sucg¢ao débil, letargia, taquipneia,
cianose e hipotermia (Tabela 1), que podem estar associados também a outras
condigdes tais como sepse, desconforto respiratério, cardiopatias,listadas na

Tabela 2 (8).



Tabela 1. Sinais e sintomas da hipoglicemia no periodo neonatal.

Irritabilidade, tremores

Reflexo de Moro exagerado

Choro estridente

Convulsdes e mioclonias

Letargia, apatia, fraqueza, hipotonia

Coma

Cianose

Apneia, irregularidade respiratéria

Taquipneia

Hipotermia, temperatura instavel

Instabilidade vasomotora

Succdo débil, recusa alimentar




Tabela 2. Situagdes de risco para hipoglicemia no periodo neonatal nas quais a

monitorizagdo glicémica é recomendada.

Pequeno para idade gestacional (PIG): < percentil 10 de peso

Grande para idade gestacional (GIG): > percentil 90 de peso

Gemelar discordante: peso 10% inferior ao do gémeo maior

Filho de m3e diabética: principalmente se mal controlada

Baixo peso ao nascimento (< 2500 g)

Estresse perinatal: acidose grave ou sindrome hipdxico-isquémica

Hipotermia

Policitemia: Hematdcrito venoso > 70%/ hiperviscosidade

Eritroblastose fetal

Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Micropénis ou defeitos da linha média

Suspeita de infeccdo

Desconforto respiratdrio

Suspeita ou diagndstico de erros inatos do metabolismo ou doengas enddcrinas

Uso de drogas maternas (terbutalina, propranolol, hipoglicemiantes orais)

Sintomatologia sugestiva de hipoglicemia

O objetivo é manter a glicemia maior que 45 mg/dL antes de cada dieta.

Os recém nascidos de risco devem ser alimentados com 1 hora de vida e a
glicemia conferida apos 30 minutos. Alimentacdo por gavagem deve ser

considerada nos recém nascidos que nao sugarem adequadamente.

As medidas de glicemia devem continuar por 12 horas de vida nos recém-
nascidos de mae diabética e naqueles grandes para a idade gestacional (GIG). Os
recém-nascidos pré-termo tardios (PT TARDIO) e os pequenos para a idade

gestacional (PIG) necessitam monitorizagdo da glicemia até 24 horas poés




nascimento. A alta destes recém nascidos sé deve ocorrer apds estabilizagdo da

glicemia.

Quando nao for possivel manter a glicemia maior que 45mg/dL apés 24
horas usando infusdo de glicose endovenosa considere a possibilidade do
diagnostico de Hipoglicemia Hiperinsulinémica, a qual € a causa mais comum de

hipoglicemia severa e persistente no periodo neonatal.

Investigacdo Diagnostica (Quando colher dosagens hormonais)

A investigacao laboratorial deve ser iniciada durante o atendimento da crise
hipoglicémica. A obtencdo de uma amostra critica de sangue e urina durante a
hipoglicemia é de extrema importancia para seu diagndstico e tratamento. A
Tabela 3 enumera os exames laboratoriais que deverdo ser solicitados nesta

coleta critica.



Tabela 3. Amostra critica de sangue e urina que devera ser coletada durante a crise

hipoglicémica.

Sangue Urina

Glicose plasmatica Cetonuria

Gasometria arterial ou venosa Substancias redutoras
Eletrodlitos (sddio, potassio, cloro) Acidos organicos
Cetonemia

Lactato, amonia, acido urico

Transaminases

Insulina, cortisol, GH, ACTH*

Perfil de acilcarnitinas

Tubo com soro extra

Cromatografia de dcidos organicos

Cromatografia de aminodcidos

# ACTH = hormonio corticotréfico

A realizagdo do teste de estimulo do glucagon logo apds a coleta da
amostra critica € importante para o diagnéstico da hipoglicemia hiperinsulinémica.
Quando a glicemia estiver inferior a 40 mg/dL, administrar 0,03 mg de glucagon
por quilo de peso, por via intravenosa (V) ou intramuscular (IM) e monitorar a
glicemia a cada 10 minutos durante 40 minutos. Caso haja um aumento superior a
30 mg/dL em relacdo ao nivel basal, o resultado sera sugestivo de
hiperinsulinismo. Se nao houver aumento da glicemia durante 20 minutos,

encerrar o teste e introduzir infusdo de soro glicosado 10% (11).




O diagndstico diferencial das hipoglicemiasé complexo,abrangendo
situagdes proprias do periodo neonatal, erros inatos do metabolismo,

endocrinopatias, hepatopatias, neuropatias, listadas na Tabela 4.

Tabela 4. Diagnostico diferencial das hipoglicemias no periodo neonatal.

Hipoglicemia da prematuridade

Hipoglicemia do pequeno para a idade gestacional (PIG)

Hiperinsulinismo Transitério (filho de mae diabética, asfixiado grave)

Hiperinsulinismo Congénito Persistente

Hipopituitarismo (deficiéncia de GH e ACTH)

Hipocortisolismo primario

Disturbios da oxida¢do dos acidos graxos

Disturbios do metabolismo dos aminoacidos

Galactosemia

Intolerancia hereditaria a frutose

Glicogenoses

A anamnese cuidadosa com investigagao do tempo de tolerancia ao jejum,
presenca de fatores desencadeantes, historico familiar, assim como um exame
fisico minucioso com pesquisa de sinais de comprometimento de 6rgaos ou
sistemas que possam estar associados a crise hipoglicemia sdo de grande auxilio
para o inicio do raciocinio diagndstico (Tabela 5). Um roteiro diagndstico podera

ser tracado a partir dos resultados dos exames da amostra critica (Figura 1).



Tabela 5. Dados de exame fisico Uteis para o diagndstico diferencial das hipoglicemias.

Dados de Exame Fisico

Diagndstico

Macrossomia fetal

Hiperinsulinismo

Anomalias da linha média facial
Atrofia do nervo déptico
Micropénis

Ictericia prolongada

Hipopituitarismo

Déficit de crescimento

Deficiéncia de GH / Hipopituitarismo
Glicogenoses

Hiperpigmentacdo cutdnea

Hipocortisolismo

Hepatomegalia

Glicogenoses
Disturbios da oxida¢ao dos acidos graxos

Miopatia
Miocardiopatia
Neuropatia periférica

Disturbios da oxida¢do dos acidos graxos




Figura 1. Roteiro diagndstico das hipoglicemias da infancia a partir dos resultados da

glicemia, gasometria, lactato e pesquisa de cetonas na urina.
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Tratamento

A determinacdo da causa da hipoglicemia e o tratamento da doenga de

base serdo necessarios para a prevencao de novos episodios de hipoglicemia e

suas sequelas nestas criangas. Entretanto, a selegcdo da melhor opgéao terapéutica

podera demorar algumas semanas em fungdo da espera dos resultados da

investigagao laboratorial. Durante o processo diagnostico sera importante um

planejamento terapéutico para minimizar o risco de novos periodos hipoglicémicos

(7).

e Hipoglicemia sintomatica ou niveis glicémicos inferiores a 50 mg/dL:

(0]

Glicose a 10%, na dose de 2 mg/kg ou 2 ml/kg, IV, em bolus
Manutencéo: infusdo IV continua de glicose a 10% na velocidade de
8 mg/kg/minuto.

Controle: cada 30 a 60 minutos até sua estabilizacéo

Crises hipoglicémicas: bolus de glicose poderao ser repetidos
Concentragcbes de glicose bastante elevadas (20 a 25%) podem ser
necessarias para manter uma taxa de infusdo de 15 a 30 mg/kg/minuto;
concentragdes superiores a 12,5% necessitardo de um acesso venoso

central (1,7).

e Uso de drogas adjuvantes

Caso os episddios hipoglicémicos ainda persistam na vigéncia de uma

infusdo continua de glicose de 20 mg/kg/minuto e dieta enteral frequente, opgdes

terapéuticas adicionais serao necessarias para manter os niveis glicémicosentre

65 e 110 mg/dL (12).



Nao existe consenso quanto ao momento ideal de se iniciar o uso de
drogas adjuvantes, sendo indicadas desde o final das primeiras 36 horas até 7 a
10 dias de vida, para permitir que as formas transitérias de hipoglicemia se
resolvam antes que o0s recém-nascidos sejam expostos a drogas
desnecessarias.Por outro lado, se as crises de hipoglicemia forem recorrentes
mesmo na vigéncia de concentragdes de glicose elevadas, cursos terapéuticos de
curta duragdo com glucagon ou glicocorticoides poderédo ser utilizados enquanto

os resultados da investigacéo diagnostica ndo estiverem disponiveis (7).

Glucagon

O glucagon endogeno é secretado pelas células alfa do pancreas como um
horménio contrarregulador da insulina. Em condic¢des fisioldgicas, a hipoglicemia
induzird a secrecado do glucagon para elevar os niveis glicémicos.Injecbes de
glucagon tém sido usadas ha muitos anos em unidades de terapia intensiva
neonatais para elevar a glicemia, sendo bastante efetivas em recém-nascidos de

termo e pré-termo sem hiperinsulinismo.

o0 Doses intermitentes de glucagon variam de 3 a 200 microgramas/kg.
0 Infusdo continua em 24 horas também tem sido utilizada em doses de
20 a 40 microgramas/kg/hora até um maximo de 1mg/dia;
Seu uso pode contribuir para a diminuicdo dos niveis séricos de sédio ja
precipitada pelos grandes volumes de solugdo de glicose intravenosa

administradas. A oclus&o de cateteres intravenosos pela cristalizagéo do glucagon



diluido em pequenos volumes ja foi descrita, recomendando-se maior diluicdo da
solugdo ou aumentar a frequéncia da troca da solugao.

A monitorizagdo do sodio sérico deve ser realizada durante a infusdo do
glucagon. Hiponatremia, trombocitopenia e um fenbémeno paraneoplasico raro,
denominado eritema necrolyticummigrans, ja foram associados a infusdo continua
de glucagon.

Solucdo salina hiperténica (cloreto de sédio 3%) pode ser indicada para

tratar a hiponatremia associada ao uso do glucagon (7).

Glicocorticoides

Em situacdes fisioldgicas, os glicocorticoides aumentam a resisténcia a
acao da insulina, reduzem a secrecéao insulinica, ativam enzimas envolvidas na
gliconeogéneseassim como mobilizam aminoacidos para a gliconeogénese;
teoricamente tais efeitos deveriam induzir o aumento da glicemia. Entretanto, n&o
existem evidéncias em favor do uso dos glicocorticoides no tratamento da
hipoglicemia que nado seja causada por insuficiéncia adrenal primaria ou
secundaria. O uso sistémico dos glicocorticoides envolve risco significativo de
efeitos colaterais como supressado do crescimento, hipertensao arterial, gastrite

medicamentosa, perfuragdo do trato gastrointestinal em prematuros (7).

Diazé6xido

o Indicacdo: Uma vez demonstrado o hiperinsulinismo como causa da

hipoglicemia persistente, um curso com o diazéxido sera recomendado.



0 Mecanismo de agado: O diazéxido € um derivado da benzotiazina e atua
no canal de potassio sensivel ao ATPpromovendo sua abertura, o que
provoca a inibicdo da secrecao de insulina pela célula beta pancreatica.

Pacientes portadores de defeitos genéticos que afetem as proteinas SUR1
e Kir6.2, formadoras do canal de potassio sensivel ao ATP, podem nao responder
eficientemente a esta droga.

0 Dose recomendada varia de 10 a 15 mg/kg/dia dividida em 2 a 3 doses

por via oral, com dose maxima de 30 mg/kg/dia(13).

Quando a droga é efetiva, a glicemia normalizara em 2 a 4 dias; entretanto,
por questdes relacionadas a farmacocinética, sugere-se aguardar de 5 a 8 dias
para julgar uma possivel faléncia terapéutica (14).A agao se inicia dentro de 1 hora
da administracdo e dura aproximadamente 8 horas, desde que a funcéo renal
esteja normal.

o Efeitos colaterais: mais frequente € a hipertricose, seguido da retengao

de sddio e fluido; insuficiéncia cardiaca resolvida apds descontinuidade
da droga ja foi descrita (15,16).

A faléncia terapéutica ao diazoxido sugerira uma anormalidade associada

ao canal de potassio sensivel ao ATP, estando indicado um curso terapéutico com

o octreotide por atuar mais distalmente na via secretora da insulina (17).

Hidroclorotiazida

A hidroclorotiazida é frequentemente associada ao diazéxido para minimizar

o efeito retentor de fluido.



o Dose de 7-10 mg/kg/dia fracionada em duas doses, age sinergicamente
com o diazéxido ativando o canal de potassio sensivel ao ATP, por

diferentes mecanismos (18).

Octreotide

0 Mecanismo de agado: € um analogo de longa duragdo da somatostatina
que inibe a secrec¢ao da insulina por manter a membrana da célula beta
pancreatica hiperpolarizada, através de sua acao inibitéria sobre os
canais de calcio dependentes de voltagem.

Sua meia vida é de aproximadamente uma hora e meia, podendo ser
administrada pelas vias intravenosa e subcutanea intermitentes, assim como
intravenosa continua.

0 Doses sugeridas: a partir de 5 a um maximo de 40
microgramas/kg/dia,fracionadas a cada 4 a 8 horas (19).Doses
intermitentes de octreotide devem ser administradas 1 a 2 horas apés as
refeicbes e, se o paciente ndo permanecer normoglicémico, a droga
devera ser passada para o esquema intravenoso continuo (20).

Relatos de uso prolongado do octreotide, por mais de quatro anos

consecutivos, descreveram efeitos colaterais como ma absorgao, taquifilaxia,
atraso de crescimento por uma possivel inibicdo da secregao do GH, litiase biliar

tratavel com o acido ursodeoxicdlico (19,21-23).

Alguns pacientes podem nao responder ou apresentar uma resposta

apenas parcial ao octreotide, necessitando da associagdo terapéutica com o



glucagon ou manutencdo da infusdo intravenosa de glicose para manter a
normoglicemia, o que sugeriria a necessidade da pancreatectomia como

tratamento do hiperinsulinismo.

Nifedipina

Por ser um bloqueador de canal de calcio, a nifedipina poderia prejudicar o
influxo do caélcio para dentro da célula beta pancreatica, impedindo assim a

liberagdo da insulina; entretanto, sua utilizacédo para este fim é ainda experimental.

Alguns relatos de caso descreveram a eficacia de doses entre 0,5 a 0,8
mg/kg/dia, iniciando-se com 0,25 a 0,3 mg/kg/dia fracionada a cada 8 horas por
via oral, podendo ser aumentada em 0,1 mg/kg/dia até se atingir a normoglicemia

e suspensao do soro glicosado.

Efeitos colaterais associados aos bloqueadores de canal de calcio como
tontura, rubor, cefaleia e nausea nao foram identificados (24,25).Sua seguranga, a
longo prazo, nado foi avaliada, temendo-se ainda o risco de morte subida

relacionada a esta classe de medicamentos.

Os medicamentos utilizados no tratamento da hipoglicemia recorrente da
infancia, com as respectivas vias de administracao, doses, provaveis mecanismos

de acao e efeitos colaterais estao listados na Tabela 8.

Prognostico



O tratamento agressivo da hipoglicemia & importante para minimizar suas
sequelas neurologicas. Atraso do desenvolvimento foi relatado em 30% dos casos
de hiperinsulinismo congénito tratados com medicamentos, com taxas ainda mais

elevadas para os casos abordados cirurgicamente (26).
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Tabela 8. Tratamento medicamentoso da hipoglicemia recorrente em criangas, com as respectivas vias de administracdao, doses,

provaveis mecanismos de acdo e efeitos colaterais. Modificado de Sweet CB et al. (7) e Hussain H. (12).

Medicamento

Via de administragao

Doses

Mecanismo de agdo provavel

Efeitos colaterais

Glicose Intravenosa continua 4-8 mg/kg/minuto (méximo | Aumento da oferta energética Vendclise ou cateter central por
20-30 mg/kg/min) tempo prolongado; hipervolemia
Injegdes via 3-200 pg/kg/dose Ativacdo da adenilciclase via Nausea, vomitos, hiponatremia,
Glucagon subcutanea/intramuscular receptor acoplado a proteina G | trombocitopenia
(Gs), estimula glicogendlise e Incomum: manchas cutaneas
Intravenosa continua 1-20 pg/kg/hora; gliconeogénese Altas doses: secrecao paradoxal de
maximo 1 mg/dia insulina
Agonista do canal de potdssio Hipertricose, retenc¢do de fluidos,
Diazoxido Oral 5-20 mg/kg/dia fracionada sensivel ao ATP nausea, vomitos
em 3 doses Raras: hiperuricemia, eosinofilia,
leucopenia, hipotensao,
insuficiéncia cardiaca
Hidroclorotiazida associada ao Ativacdo do canal de potdssio Hiponatremia, hipocalemia
Diazdxido Oral 7-10 mg/kg/dia fracionada sensivel a ATP em sinergismo

em 2 doses

com o diazéxido

Multiplas ag¢bes na célula beta:

Gastrintestinais: anorexia, nausea,

Octreotide Injecdes via subcutanea a cada Inibe a secre¢do de insulina dor abdominal, distensao
6 a 8 horas 5-25 pg/kg/dia pela ativagdo do receptor-5 da abdominal, flatuléncia, fezes
(maximo: 40 pug/kg/dia) somatostatina; inibe a amolecidas, diarreia, litiase biliar
Intravenosa continua mobilizagdo do célcio e a Enddcrinas: supressao do GH, TSH,
atividade da acetilcolina. ACTH, glucagon
Duvidosa: agdo direta no canal Comum: taquifilaxia
de potdssio sensivel ao ATP Incomum: supressao do
crescimento
Nifedipina Oral 0,25-2,5 mg/kg/dia Blogueador do canal de calcio Incomum: hipotensdo
fracionada em 3 doses
Hidrocortisona (somente para Intravenosa 25-50 mg/m?/dia Aumenta a resisténcia Hipernatremia, retengdo de fluido,

insuficiéncia adrenal)

insulinica, ativa a glicogendlise
e a gliconeogénese, aumenta a
producgdo hepatica de glicose

hipocalemia, hipertensdo arterial,
imunossupressao, gastrite,
osteopenia, tromboembolismo,




catabolismo protético, obesidade
centripeta, supressdo do
crescimento




