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Introducao

Varias vias metabdlicas cooperam para ga-
rantir as concentragées normais de glicose no
sangue em jejum. Essas vias, sao reguladas pela
resposta hormonal (insulina, glucagon, cortisol
e hormoénio do crescimento) e autondémica (ca-
tecolaminas). Em caso de vias metabélicas pre-
judicadas e/ou regulacdao hormonal alterada, a
glicose pode ficar muito baixa para satisfazer a
demanda metabdlica.

Na faixa etaria pediatrica, tanto a homeos-
tase da glicose quanto a apresentacao clinica
de hipoglicemia apresentam peculiaridades em

comparacgao aos adultos. Isso porque, a adap-
tacdo a vida extrauterina nos recém-nascidos
(RN), caracterizada por vias hormonais e enzi-
maticas ainda imaturas e a maior necessidade
cerebral de glicose, leva a um maior risco de hi-
poglicemia.

A hipoglicemia é o distirbio metabélico mais
frequente em neonatologia. Ainda que formas
transitoérias, frequentemente observadas em RN
saudaveis, resultem de processos de adaptacao
metabodlica normais durante a transicdo para a
vida extrauterina, ha preocupacao de que hipo-
glicemias prolongadas ou recorrentes possam
resultar em consequéncias neurolégicas e de
desenvolvimento em longo prazo?>.



Hipoglicemia neonatal

Este documento cientifico aborda a hipogli-
cemia neonatal, suas principais etiologias, diag-
néstico e tratamento, oferecendo aos pediatras e
neonatologistas, informacdes atualizadas e pra-
ticas para o diagnostico e tratamento inicial.

Qual a definicao de

hipoglicemia neonatal?

A definicdo de hipoglicemia permanece con-
troversa em neonatos. Algumas abordagens a
definem com base nos sintomas, outras no valor
da glicose plasmatica.

Em adolescentes e adultos, a definicao é ba-
seada na “triade de Whipple": sintomas de hipo-
glicemia, glicemia abaixo de 60 mg/dL e reso-
lucdo dos sintomas ap6s a ingestao de glicose.
Essa definicdo é inadequada para RN e criancas
pequenas, pois é dificil identificar um Unico va-
lor de glicose plasmatica abaixo do qual surgem
os sintomas. Na verdade, o aparecimento dos
sintomas depende de fatores adicionais, incluin-
do disponibilidade de substratos energéticos al-
ternativos (p. ex., corpos cetdnicos), gravidade,
duracao e recorréncia da hipoglicemia.

Os sintomas neurogénicos mais leves sdo se-
cundarios a resposta neuroend6crina, enquanto
os sintomas neuroglicopénicos mais graves sao
decorrentes da baixa disponibilidade de glicose
para o cérebro, sendo ambos inespecificos para
hipoglicemia.

Desta forma, hipoglicemia neonatal pode ser
definida como a condi¢do individualizada em
que a concentracdo de glicose plasmatica é bai-
xa o suficiente para causar sintomas e/ou sinais
de disfuncdo cerebral®.

Em neonatos sintomaticos, a hipoglicemia é
definida quando a glicemia plasmatica é inferior
a um limite que varia com diferentes diretrizes
(Figura 1), sem haver ainda um consenso:

* RN até 48 horas de vida: 47 mg/dL de acordo
com a American Academy of Pediatrics (AAP) e
50 mg/dL de acordo com a Pediatric Endocrine
Society (PES);

* RN com mais de 48 horas de vida: ha resulta-
dos conflitantes sobre a definicao de um nivel
alvo de glicemia de seguranca. Atualmente, um
limite aceitavel para este grupo ainda é consi-
derado 60 mg/dL;

* Ap6s 72 horas de vida: 70 mg/dL de acordo
com AAA e PES.

Figura 1. Glicemias desejadas no periodo neonatal segundo a American Academy of Pediatrics (AAP) e

Pediatric Endocrine Society (PES):
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Quais sao os sinais clinicos

da hipoglicemia neonatal?

Em RN, os sinais e sintomas de hipoglicemia
podem variar de graves (p. ex., letargia, insufici-
éncia respiratoéria, apneia, convulsoes, instabili-
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dade hemodinamica ou até mesmo parada cardi-
aca) a mais leves (p. ex., choro anormal, agitacao,
tremores, irritabilidade, palidez, cianose, hipoter-
mia ou diaforese). Essas manifestacdes sdo ines-
pecificas, podendo ocorrer em outras situacoes
patolégicas (p. ex., infec¢des, anemia, distdrbio
eletrolitico, acidose metabdlica, cardiopatia)*.
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Como aferir a glicemia?

A glicemia capilar (sangue total) medida
por glicosimetro é, aproximadamente, 10% a
15% inferior a glicemia plasmatica. A hipogli-
cemia detectada por esse método, a beira do
leito, deve ser confirmada pela glicemia plas-
matica®. Esta, por sua vez, se aferida ap6s um
longo atraso entre a coleta e processamento no
laboratoério, pode resultar em uma concentracao
falsamente baixa, pois os eritrécitos na amostra
metabolizam a glicose no plasma. Esse proble-
ma pode ser evitado transportando o sangue em
tubos contendo um inibidor glicolitico, como o
flaors®.

Um terceiro ponto, que também pode justifi-
car uma falsa hipoglicemia é a obtencao de glice-
mia capilar de extremidades frias ou cianéticas.

Quadro 1. Fatores de risco para hipoglicemia neonatal®.

Deve-se aquecer a extremidade a ser punciona-
da previamente e evitar a utilizacao de alcool, ou
remover seu excesso (se utilizado) com algodao
seco, ja que o alcool pode interferir no resultado,
levando a leitura mais baixa que a real®.

Quais sao os fatores de risco

para hipoglicemia neonatal?

A triagem de rotina e o monitoramento da
concentracao de glicose no sangue nao sao ne-
cessarios em RN a termo saudaveis ap6s uma
gestacao e parto totalmente normais. A concen-
tracao de glicose no sangue s6 deve ser medida
naqueles que tenham manifestagoes clinicas ou
que estejam sob risco conhecido®, conforme o
Quadro 1.

Condicdes neonatais Condicdes maternas

Prematuridade

Pequenos para a idade gestacional (PIG)
Grandes para a idade gestacional (GIG)
Retardo do crescimento intrauterino (RCIU)
Menor dos gémeos

Filhos de maes diabéticas

Asfixia perinatal

Policitemia

Eritroblastose fetal (isoimunizacao Rh)

Doencas graves (p. ex. sepse, choque,
cardiopatia congénita)

Sinais sugestivos de hipopituitarismo

(p. ex. micropénis, defeitos da linha média,
ictericia prolongada)

Sinais sugestivos de hiperinsulinismo
(p. ex. macrossomia)

Sinais sugestivos de sindrome genética
(p. ex. Beckwith-Wiedemann, Kabuki)

Mau posicionamento do cateter umbilical
préximo a artérias pancreaticas

Diabetes durante a gestagao
Pré-eclampsia

Uso de betabloqueadores, beta-agonistas
tocoliticos ou antidiabéticos orais pela
gestante

Histéria familiar de hipoglicemia neonatal

Relato anterior de RN macrossémico
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Bebés nascidos de maes com diabetes, por
exemplo, podem desenvolver hipoglicemia as-
sintomatica logo na primeira hora ap6s o nasci-
mento ou até 12 horas de vida. RN GIG (grande
para a idade gestacional) ou PIG (pequeno para
a idade gestacional) podem desenvolver baixas
concentracoes de glicose plasmatica com 3 horas
de vida, além de estarem sob risco de hipoglice-
mia por até 10 dias apds o nascimento. Portanto,
bebés em risco devem ser rastreados para hipo-
glicemia com frequéncia e duracao relacionadas
aos fatores de risco especificos de cada ums®.

Qual é a fisiopatologia da

hipoglicemia neonatal?

Antes do nascimento, o feto recebe supri-
mento continuo de glicose, que atravessa a
placenta, por difusdo facilitada, mediada por
transportador, a partir da circulacdo materna.
Durante o trabalho de parto e o parto, a secrecao
de hormdnios do estresse, como glicocorticoi-
des e catecolaminas aumenta as concentragoes
da glicemia fetal, de modo que niveis séricos
de glicose no sangue do corddao umbilical sao
frequentemente elevados?.

Embora esse fornecimento seja critico para a
sobrevivéncia, a quantidade total de glicose na
corrente sanguinea pode fornecer energia por
menos de uma hora para o cérebro, o qual de-
pende de um suprimento continuo por nao po-
der sintetizar nem armazenar glicose além de
alguns minutos. A regulacdo das concentracoes
de glicose no sangue é, portanto, critica para a
sobrevivéncia depois do nascimento’.

O controle da regulacdo da glicemia se faz
pela acdo combinada de varias vias metabdli-
cas (glicogendlise, gliconeogénese, oxidacdo de
acidos graxos mitocondriais e cetogénese) con-
troladas por varios horménios (glucagon, epine-
frina, cortisol e horménio do crescimento)’.

Durante as primeiras 48 horas de vida, mui-
tos neonatos saudaveis podem apresentar gli-

4

cemias baixas como consequéncia da adaptacao
fisiolégica a vida extrauterina®.

Bebés nascidos a termo e amamentados tém
concentracdes mais baixas de glicose plasma-
tica, mas concentra¢cdes mais altas de corpos
cetdbnicos do que bebés alimentados com for-
mula. Postula-se que criancas amamentadas
toleram menores concentragdes plasmaticas de
glicose, sem quaisquer manifestacoes clinicas
ou sequelas de hipoglicemia devido ao aumento
das concentracdes de cetonas®.

Hipoglicemia neonatal clinicamente signi-
ficativa reflete um desequilibrio entre o forne-
cimento e uso de glicose e outros combustiveis
alternativos, e pode resultar de inidmeros meca-
nismos regulatérios ineficientes.

Como a homeostase da glicose plasmatica
requer glicogénese e cetogénese para manter as
taxas normais desse combustivel, a hipoglicemia
ocorre mais comumente em bebé&s com essas
vias prejudicadas, que pode ocorrer com a pro-
ducdo excessiva de insulina, a producado alterada
de hormdnios contrarreguladores, o suprimento
inadequado de outros substratos ou distdrbios
de oxidacao de acidos graxos®.

Quais sao as principais causas

de hipoglicemia neonatal?

A hipoglicemia neonatal é classificada em
dois grupos: transitéria (duracdo de algumas
horas até 3 dias) e persistente (duracdo maior
que 3 dias). No entanto, em situacdes como RN
PIG, com cardiopatia congénita, baixa aceita-
cdo alimentar, policitemia, sepse e filho de mae
diabética ou com pré-eclampsia, a hipoglicemia
neonatal transitéria pode persistir por algumas
semanas, sendo confundida com a hipoglicemia
neonatal persistente>.

Cerca de 50% dos episédios de hipoglice-
mia neonatal sdo transitorios e assintomaticos,
15% transitorios sintomaticos, 35% associados
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a outras doencas e apenas 2% sao persistentes
ou recorrentess.

Hiperinsulinismo congénito

O hiperinsulinismo congénito (HC) é a causa
mais comum de hipoglicemia neonatal persis-
tente, acometendo 1 em cada 30.000 a 50.000
nascidos vivos. Trata-se de situacdo de alta mor-
bimortalidade, com significativo risco de convul-
soes hipoglicémicas. A hipoglicemia pode iniciar
no periodo neonatal ou no decorrer do primeiro
ano de vida. A necessidade de taxas de infusao de
glicose (TIG) muito altas é uma pista diagnédstica“.

As principais causas do HC nas formas transi-
téria, persistente e associadas a sindromes sao®:

* Transitorio: RN de maes diabéticas, prematuri-
dade, RCIU (retardo do crescimento intrauteri-
no), asfixia perinatal, isoimunizacdo Rh, uso de
solucoes de glicose hiperténica pela gestante.

* Persistente: mutacoes inativadoras dos genes
ABCC8 e KCNJ11; mutacoes ativadoras dos ge-
nes GCK, GLUD1 e HADH (SHAD); mutacdes do
SLC16A1 (MCT-1); mutacdes do UCP2; distur-
bios congénitos da glicosilacao e tirosinemia
tipo 1.

* Sindrémico: Beckwith-Wiedemann, Sotos, Perl-
man, Simpson-Golabi-Behmel, Patau, Costello,
Usher, Timothy, Kabuki.

No hiperinsulinismo neonatal transitério, o
excesso de secrecdo de insulina se resolve es-
pontaneamente alguns dias depois do nasci-
mento podendo, mais raramente, durar até 6 me-
ses®. Ja a forma persistente se caracteriza pela
liberacdo desregulada de insulina das células p
pancreaticas. O diagnostico depende da combi-
nacdo de achados clinicos e marcadores bioqui-
micos consistentes com secrecao inadequada de
insulina no momento da hipoglicemia. Quando
as investigacoes confirmam o diagnoéstico, a te-
rapia especifica de longo prazo deve ser iniciada
para inibir a secrecdo de insulina, prevenir epi-
sodios de hipoglicemia e sintomas neurolégicos
associados e fornecer uma tolerancia de jejum
apropriada para a idade®.

Mutacoes do ABCC8 e KCNJ11 s3o responsa-
veis por cerca de 50% dos casos de HC perma-
nente®. Destes, 80% nao respondem ao trata-
mento com diaz6xido.

Mutacoes ativadoras do GLUD1, também co-
nhecidas como sindrome do hiperinsulinismo
hiperamonemia, representam a segunda causa
mais frequente de HC permanente. A ocorréncia
de hipoglicemias é estimulada pela ingestao da
proteina leucina, o que explica grande parte dos
casos serem diagnosticados fora do periodo ne-
onatal, com hipoglicemias em jejum e p6s-pran-
diais®.

Deficiéncia do hormonio de

crescimento e/ou do hormonio
adrenocorticotrofico

A deficiéncia do GH (horménio de cresci-
mento) e/ou do ACTH (hormdnio adrenocortico-
tréfico) causa hipoglicemia pela diminui¢do da
glicogendlise, lip6lise e gliconeogénese. A hipo-
glicemia cursa com cetose que nao responde ao
glucagon, indicando deplecdo das reservas de
glicogénio. Essas deficiéncias podem ser isola-
das ou associadas ao hipopituitarismo neonatal
que pode se manifestar por: micropénis, ictericia
prolongada e defeitos da linha média (p. ex. la-
bio leporino, fenda palatina, auséncia do corpo
caloso ou septo pelucido)s.

Deficiéncia do cortisol por
insuficiéncia adrenal primaria

O hipocortisolismo causa hipoglicemia pela
diminuicdo da gliconeogénese e da producao
hepatica de glicose. A hipoglicemia cursa com
cetose que ndo responde ao glucagon, indicando
deplecdo das reservas de glicogénio. A insufici-
éncia adrenal primaria também pode cursar com
atipia genital (p. ex., hiperplasia adrenal congé-
nita), distarbios eletroliticos (p. ex., hiponatre-
mia, hipercalemia) e crise de perda de sal (p. ex.
vOmitos, desidratacdo, choque)®.
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Galactosemia

A principal causa da galactosemia é a defi-
ciéncia da enzima galactose-1-fosfato-uridil-
-transferase (GALT) levando ao acimulo téxico da
galactose-1-fosfato. A importancia dessa doenca
advém do fato de a lactose, o principal agicar do
leite, ser um dissacarideo formado pela combi-
nacao de galactose mais glicose. A suspeita de
galactosemia se da por alteracao no teste do pe-
zinho ou pelas manifestacdes clinicas de vémito
recorrentes apoés a ingestao de lactose, ictericia,
baixo ganho ponderal, hipoglicemia, hipotonia
muscular, sepse e catarata. A hipoglicemia é do
tipo p6s-prandial. O tratamento consiste na eli-
minacao da galactose da dieta>*°.

Disturbios da glicogendlise

Doencas de armazenamento do glicogénio
(GSD), compreendem varias doencas heredita-
rias causadas por anormalidades das enzimas e
transportadores que regulam a sintese e degra-
dacdo do glicogénio’.

A hipoglicemia é a manifestacao primaria das
GSD hepaticas (tipos I, IlI, VI, IX, Xl e 0), nas quais
as complicacdes podem ser evitadas ou retarda-
das se o controle metabélico estiver préximo do
ideal’. O diagnéstico é suspeitado pelas carac-
teristicas clinico-laboratoriais e confirmado pelo
estudo da deficiéncia enzimatica especifica para
cada uma delas®.

O manejo dietético das GSD consiste em ali-
mentacao com intervalos curtos, alimentacdo
continua por sonda gastrica ou mesmo por gas-
trostomia; utilizacdo de amido de milho cru (ndo
cozido), agindo como reservatoério intestinal de
glicose e fazendo com que a glicose seja lenta-
mente absorvida; ingestao restrita de galactose,
sacarose e frutose, que aumentam a producao de
lactato e pioram a hepatomegalia; suplementa-
¢do proteica adequada®’.

Distdrbios da gliconeogénese

Os principais distdrbios da gliconeogénese
(GNG) sao: deficiéncia da frutose 1,6 difosfatase;
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deficiéncia da piruvato carboxilase e deficiéncia
da fosfoenolpiruvato carboquinase.

O fenétipo bioquimico dos distarbios da GNG
é caracterizado por intolerancia ao jejum pro-
longado com hipoglicemia recorrente associada
com acidose lactica com ou sem cetose. O diag-
nostico definitivo pode ser feito de forma nao
invasiva por analise molecular’.

Distirbios do metabolismo dos aminoacidos

Os principais distdrbios do metabolismo dos
aminoacidos que cursam com hipoglicemia s3o:
doenca do xarope de bordo, acidemia propiéni-
ca, acidemia metilmaldnica e acidemia glutarica
tipo Il. A hipoglicemia nas acidemias tem inicio
no periodo neonatal juntamente com acidose
metabélica e anion gap elevado. O tratamento
consiste em usar dietas especiais e evitar jejum
prolongado®.

Distdrbios do metabolismo
dos acidos graxos

Os principais distirbios congénitos do meta-
bolismo dos acidos graxos sao as deficiéncias da
MCAD (medium-chain acyl-CoA dehydrogenase) e
de carnitina®.

Qual a abordagem diagnéstica

da hipoglicemia neonatal?

A abordagem diagnostica da hipoglicemia
neonatal resulta da combinacdo de historico mé-
dico e dados clinicos, dietéticos e bioquimicos,
0 que em boa parte das vezes ndo é facil. Uma
abordagem sistematica é necessaria para coletar
informacoes relevante?.

Historia clinica

A primeira etapa consiste em coletar infor-
macoes sobre o paciente e seu evento hipoglicé-
mico, incluindo®~.
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* Historia gestacional detalhada (p. ex., diabetes
gestacional, medicamentos).

* Sofrimento fetal.
* |dade gestacional.

» Gemelaridade, gémeo discordante (peso mais
de 10% menor).

* Peso, comprimento e perimetro cefalico (PC)
ao nascimento.

* Tipo de parto e condi¢do do parto (tocotrauma).
* ldade de inicio dos sintomas de hipoglicemia.
* Sintomatologia de hipoglicemia.

* Hipoglicemia aleatéria, em jejum ou ap6s a ali-
mentacado (quantificar a duracao).

* Determinar tipo de leite e volume da ingestao
diaria

* Se paciente em vendclise, calcular a TIG (taxa
de infusao de glicose).

* Histérico de doencgas que aumentam as neces-
sidades de glicose (p. ex. choque, sepse, car-
diopatia).

* |ctericia prolongada, doencas hepaticas.

» Consanguinidade entre os pais ou se ha histo6-
ria familiar de hipoglicemia.

* Evolucdo (histérico) das glicemias.

* Registros de outras alterac6es laboratoriais
(p. ex. hiponatremia e hipercalemia na insufici-
éncia adrenal primaria).

* Procedimentos diagnoésticos anteriores (quan-
do e quais resultados).

 Tratamentos anteriores (tipo e duracdo).

Exame fisico

Dados atuais como peso, comprimento e PC,
sinais vitais e sinais clinicos de hipoglicemia
bem como alguns achados no exame fisico, po-
dem revelar sinais que apontam para'~:

* Disfuncdo endécrina: micropénis, anomalias
da linha média como labio leporino e fenda
palatina (hipopituitarismo); hiperpigmentacao
da pele, baixo ganho de peso, ambiguidade ge-
nital (hiperplasia adrenal congénita).

* Doenca metabélica hereditaria: hepatomega-
lia, esplenomegalia, ictericia, angiomas de ara-
nha (p. ex., GSD), catarata (p. ex., galactosemia),
arritmias e/ou sopro cardiaco (p. ex., distdrbios
de oxidacdo de acidos graxos), distarbios do
movimento (p. ex., acidemias organicas), hi-
potonia e mamilos invertidos e/ou tendéncia
a sangramento (p. ex. doencgas congénitas de
glicosilagdo), envolvimento de vérios sistemas
(p. ex., distirbios mitocondriais).

 Caracteristicas dismorficas, macrossomia, he-
mihipertrofia (p. ex., sindromes genéticas de
crescimento excessivo).

Investigacao laboratorial

A Pediatric Endocrine Society recomenda
que neonatos com glicemia plasmatica meno-
res que 60 mg/dL, ap6s 48 horas de vida, devam
ser investigados (final do periodo de transicao)-.
Alguns autores, consideram a persisténcia por
mais de 7 dias de hipoglicemia e/ou a necessi-
dade de mais de 10 mg/kg/minuto de TIG como
indicativos de hipoglicemia persistente e deven-
do-se proceder investigacdo etiolégica®.

Nos RN com histéria clinica de hipoglicemia
em jejum, uma hipoglicemia provocada deve ser
programada antes de qualquer terapéutica es-
pecifica, com a finalidade de se obter uma me-
lhor amostra (amostra critica) para os exames
diagnésticos. O valor de glicemia considerado
ideal para coleta, deve ser menor que 50 mg/dL.
A coleta deve ser realizada conforme as instru-
¢oes abaixo®:

* Teste com inicio pela manh3, quando o pacien-
te é colocado em dieta zero e a infusao de so-
lucdes glicosadas é suspensa.

* Glicemias capilares (e afericdo de cetonas em
tiras reagentes, se disponiveis) sdo medidas a
cada 30 a 60 minutos, até a glicemia capilar ser
menor que 50 mg/dL, devendo ser confirmada
por glicemia plasmatica.

* Quando glicemia plasmatica for menor que
50 mg/dL, coletar sangue para amostra critica.

* Proceder imediatamente ao teste do glucagon,
se disponivel: administrar 1 mg de glucagon
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endovenoso (EV) e colher amostras para glice-
mia e insulina aos 10, 20 e 30 minutos. A ele-
vacao do nivel de glicose superior a 30 mg/dL
do basal, com eleva¢ao concomitante do nivel
de insulina, é sugestiva de hiperinsulinismo.

* Reiniciar dieta e infusao de solugoes glicosa-
das e encerrar o teste.

* Alternativamente, o teste é encerrado mesmo
que a glicemia ndo tenha atingido valores me-
nores que 50 mg/dL quando o periodo maximo
de jejum de 6 horas for atingido.

A amostra critica envolve a coleta dos se-
guintes exames no momento da hipoglicemia:

gasometria; lactato; insulina, peptideo-C, beta-
-hidroxibutirato; acidos graxos livres; perfil de
acilcarnitinas; amoénia; aminoacidos e sumario
de urina*>.

Algumas investigacbes podem ndo ser rea-
lizadas em todos os hospitais. Portanto, um ou
dois tubos sobressalentes também devem ser
coletados para quaisquer testes adicionais a se-
rem realizados posteriormente®.

A Figura 2 ilustra um algoritmo de diagnos-
tico para determinar a etiologia da hipoglicemia
neonatal, com a coleta da amostra critica no mo-
mento da hipoglicemia.

Figura 2. Algoritmo de diagnéstico para determinar a etiologia da hipoglicemia neonatal.
Coleta de amostra citrica no momento da hipoglicemia
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Acidos graxos livres

acidos graxos livres

elevados

l

l

l

l

Hipoglicemia
em curto periodo
de jejum

Hipoglicemia
em moderado periodo
de jejum

Hipoglicemia
em curto a moderado
periodo de jejum

Hipoglicemia
em periodo de jejum
prolongado

- Doenca de depésito

—-Doenca de depésito

Deficiéncia de
enzimas frutose-
1-6-difosfatase;
piruvato carboxilase;
fosfoenolpiruvato

do glicogénio tipo 1: do glicogénio tipo 3,
Deficiéncia da glicose- 6e9
6-fosfatase

- Defeito na - Hipoglicemia
gliconeogénese cetética
hepatica: - Deficiéncia de

hormonio do
crescimento
e/ou cortisol

- Pequeno para aidade
gestacional

- Asfixia ao nascimento

- Recém-nascido de
mae diabética

- Hipopituitarismo
neonatal

- Hiperinsulinismo
congénito

- Defeitos genéticos na
oxidacao de acidos
graxos e cetogénese

Adaptada de Melmed et al, 2020.
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No caso de pacientes com hipoglicemia po6s-
-prandial, a amostra critica deve ser coletada
apos o estimulo alimentar que provoque a hipo-
glicemia (p. ex., lactose).

InvestigacGes adicionais especificas podem
ser realizadas com base nas caracteristicas cli-
nicas associadas. A ultrassonografia abdominal
e a ressonancia magnética ou a tomografia com-
putadorizada ou a cintilografia podem definir a
morfologia e a estrutura do figado, baco, pan-
creas e rins (p. ex. esteatose hepatica, adenomas
hepaticos, hiperplasia pancreatica focal)***2.

Um dos avancos mais significativos na ultima
década, mas ainda ndo disponivel no Brasil, foi o
desenvolvimento da tomografia por emissao de
poésitrons fluorine-18-L-dihydroxyphenylalanine
(18F-L-DOPA PET / CT) para distinguir lesdes fo-
cais de difusas em criangas com hiperinsulinis-
mo congénito'**2. Com isso, a extensao da res-
seccao cirdrgica pancreatica pode ser guiada e
criancas com hiperinsulinismo congénito focal
ficarem completamente curadas®2.

Com a melhor compreensao da genética mo-
lecular do HC, uma abordagem de “"medicina per-
sonalizada” para o tratamento esta comecando
a surgir de acordo com o tipo genético de HC e,
particularmente, de acordo com a probabilidade
de uma lesao focal curavel cirurgicamente®.

Qual é a abordagem terapéutica

da hipoglicemia neonatal?

O objetivo geral do tratamento para a hipo-
glicemia neonatal é normalizar a concentragao
de glicose no sangue, fornecendo combustivel
cerebral adequado e diminuindo o risco de da-
nos neurolégicos?.

O tratamento da hipoglicemia assintoma-
tica consiste no aumento da frequéncia de ali-
mentacdo, apoiando o aleitamento materno®.
Infelizmente, a hipoglicemia é mais comum nas
primeiras 48 horas, momento em que o vincu-

lo mae-filho esta sendo estabelecido, em que
o volume do leite materno ainda é baixo e o
seu conteddo é mais alto em proteinas e con-
sideravelmente mais baixo em carboidratos e
gordura do que no leite maduro. Um bebé hi-
poglicémico também pode exigir um incentivo
maior para mamar e um diagnoéstico de hipo-
glicemia pode causar ansiedade para as maes,
0 que pode resultar em dificuldades para ama-
mentar precocemente. Na impossibilidade do
leite materno, podem-se usar férmulas lacteas
artificiais?.

O gel de dextrose a 40% (200 mg/kg) mas-
sageado na mucosa bucal antes da alimentacao
demonstrou ser eficaz na melhora das concen-
tracOes de glicose no sangue em bebés prematu-
ros e a termo hipoglicémicos tardios nas primei-
ras 48 horas ap6s o nascimento. Em combinacao
com a amamentacdo, fornece uma alternativa
atraente e ndo invasiva a férmula infantil e esta
cada vez mais sendo usado como tratamento de
primeira linha para a hipoglicemia neonatal®.

Se a alimentacdo por via oral ou por sonda
oro/nasogastrica nao melhorar a concentracao
de glicose, normalmente é necessaria a inter-
nacao na unidade de terapia intensiva neonatal
para tratamento com dextrose, EV2. A definicao
de uma concentracao de glicose plasmatica na
qual aintervencao é indicada precisa ser adapta-
da a situacao clinica e as caracteristicas particu-
lares de um determinado bebé®.

Conforme ilustrado no Quadro 2, uma inves-
tigacdo mais aprofundada e o tratamento com
glicose EV imediata podem ser instituidos para
um bebé com sinais clinicos e uma concentragao
de glicose plasmatica menor que 40 mg/dL, en-
quanto um bebé em risco, mas assintomatico e
recebendo leite materno ou férmula lactea pode
requerer apenas uma frequéncia aumentada de
alimentacdo e necessitaria glicose EV somente
se os valores glicémicos diminuissem para me-
nos de 25 mg/dL (primeiras 4 horas de vida) ou
35 mg/dL (4 a 24 horas de vida). Ap6s 24 horas,
a triagem repetida antes das mamadas deve ser
continuada se as concentracdes de glicose no
plasma permanecerem abaixo de 47 mg/d*.
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Quadro 2. Triagem inicial de RN pretermo tardio (de 34 a 36 semanas e 6 dias), RN PIG, filho de mae
diabética e RN GIG. Condutas em hipoglicemias sintomatica e assintomatica*3*4.

Primeiras 4 horas de vida

Alimentagao dentro da 12 hora

Glicemia 30 minutos depois da 12 dieta

Glicemia inicial < 25 mg/dL
Repetir dieta e nova glicemia apos 1 hora

25-40 mg/dL

< 25 mg/dL

Realimentar ou
glicose EV* se

Glicose EV* ..
necessario

ASSINTOMATICO

4 a 24 horas de vida

Dieta a cada 2-3 horas
Glicemias antes de cada dieta

Glicemia < 35 mg/dL

Repetir dieta e nova glicemia apds 1 hora

<35 mg/dL 35-45 mg/dL

Realimentar ou

glicose EV* se
necessario

Glicose EV*

Glicemia esperada > 45 mg/dL antes das diietas‘
*Glicose endovenosa 200 mg/kg/dose (glicose 10% 2 mL/kg) seguida de infusao
a 5-8 mg/kg/minuto (80 a 100 mL/kg/dia). Manter glicemia entre 40-50 mg/dL.

O tratamento inicial de emergéncia da hipogli-
cemia é feito com a administracao EV de 2 a 4 mL/kg
de glicose a 10% (200 a 400 mg/kg), seguido de
infusdo continua de solucao glicosada com TIG de
5 a 8 mg/kg/minuto (80 a 100 mL/kg/dia)*2.

O monitoramento frequente da glicemia é ex-
tremamente importante para ajuste da TIG, que
deve permitir glicemias estaveis e em niveis nor-
mais para a idade. TIG acima de 15 a 20 mg/kg/
minuto podem ser necessarios nos casos de hipe-
rinsulinismo. Concentrac6es de glicose acima de
15 a 20% requerem um acesso venoso central.

Em situacdes em que o acesso EV ndo esta dis-
ponivel, na urgéncia, o resgate glicémico com gluca-
gon administrado por via intramuscular ou subcu-
tanea (0,03 mg/kg/dose) eleva a glicose plasmatica
em poucos minutos pela indu¢ao da glicogendlise,
gliconeogénese e lip6lise'. Enquanto o glucagon
atua, deve-se providenciar acesso venoso.

Uma meta razoavel é manter as concentra-
¢oes plasmaticas de glicose em bebés sintoma-
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ticos entre 40 e 50 mg/dL®. Se nao for possivel
manter as concentracdes de glicose no sangue
superiores a 45 mg/dL apds 24 horas de uso des-
sa TIG de 8 mg/kg/minuto, deve-se considerar
fortemente a possibilidade de hipoglicemia hi-
perinsulinémica®?®.

O tratamento do HC pode ser muito dificil e
complicado, e inclui abordagens dietéticas, far-
macolégicas e cirdrgicas ou uma combinacao
delas. A apresentacdo clinica pode variar desde
a auséncia de sintomas até hipoglicemia grave,
que ndo responde a terapia medicamentosa e re-
quer uma pancreatectomia quase total*2.

Como tratar a hipoglicemia

hiperinsulinémica?

P

O diaz6xido é o medicamento de primeira
escolha no tratamento do HC, reduzindo a se-
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crecao de insulina. Esta medicagao esta libera-
da para uso pela ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria), mas precisa ser importada,
ja que nao esta disponivel para a venda no Bra-
sil. A dose inicial é de 5 mg/kg/dia, administrada
por via oral, em 2 ou 3 doses fracionadas, que
pode ser aumentada gradualmente em incre-
mentos de 5 mg/kg/dia a cada 4 dias, maximo de
15 mg/kg/diad.

Um efeito colateral comum e grave do trata-
mento com diazéxido no periodo neonatal é a re-
tencdo de liquidos, podendo levar ao desenvol-
vimento de insuficiéncia cardiaca congestiva e
hipertensao pulmonar. Seu uso requer restricao
de fluidos e administracao do diurético hidroclo-
rotiazida.

Quando a normoglicemia ndo é alcangada
com o diazéxido e a infusdo continua de glicose
nao pode ser interrompida, o tratamento de se-
gunda escolha, com octreotida deve ser iniciado®.

A octreotida é administrada por via subcu-
tanea em uma dose inicial de 5 mcg/kg/dia (por
infusdo continua ou injecdes subcutaneas de 6
a 8 horas) que pode ser aumentada progressiva-
mente em incrementos de 5 mcg/kg/dia a cada 2
a 3 dias até uma dose maxima de 35 mcg/kg/dia.
Os critérios de resposta sao os mesmos do dia-
z6xido. A administracao da octreotida pode ser
seguida de taquifilaxia. Os potenciais efeitos co-
laterais incluem: anorexia, diarreia, hepatite, sin-
drome do QT longo e enterocolite necrosante®2.

Novas formulas de analogos sintéticos da
somatostatina, lanreotida e LAR-octreotida, tém
sido utilizadas no manejo de criancas com HC.
Esses medicamentos tém atividade mais longa
que o octreotida e melhor potencial no controle
da glicose do que os medicamentos atuais>2.

Terapia cirurgica do HC deve ser indicada nos
€asos que nao respondem ao tratamento medi-
camentoso, ou quando a investigacdao mostrar
mutacdes em heterozigose paterna no ABCC8
ou KCNJ11. Antes da cirurgia, se possivel, deve
proceder a realizacao da CT-PET Scan com Fluor
18, para localizacdo de eventual lesdo focal (ndo

disponivel no Brasil). Ap6s a localizagdo da lesdo
focal, esta pode ser retirada com preservacao do
restante do tecido pancreatico. Nos demais casos,
se indica a pancreatectomia subtotal, nos casos
em que ndo ocorre a resposta aos medicamentos.

Como tratar a hipoglicemia causada

por distirbios metabélicos?

A terapia dos GSD, distdrbios da GNG e do
metabolismo dos aminoacidos e dos acidos gra-
xos deve ser composta por alimentacdes orais
frequentes e enriquecidas com carboidratos, o
que pode ser um desafio em alguns pacientes
com HC devido a grandes problemas de alimen-
tacdo, como problemas de succ¢ao e degluticao,
recusa alimentar, vomitos, doenca do refluxo
gastroesofagico e dismotilidade intestinal.

A alimentacdo enteral deve ser encorajada
para manter a oralidade. Em algumas criangas, é
necessario administrar alimentos entéricos com
solucdes hipercaléricas e carboidratos por meio
de gastrostomia percutanea para manter os ni-
veis de glicose no sangue na faixa normal. A su-
plementa¢do com amido de milho cru (1-2 g/kg)
pode melhorar a tolerancia ao jejum noturno em
criancgas a partir de 1 ano de idade®.

Glicocorticoides devem ser

utilizados como tratamento
para hipoglicemia neonatal?

Em situagoes fisiologicas, os glicocorticoides
aumentam a resisténcia a acao da insulina e re-
duzem a sua secrecdo, ativam enzimas envolvi-
das na gliconeogénese assim como mobilizam
aminoacidos para a glicogendlise. Teoricamente,
tais efeitos deveriam induzir o aumento da gli-
cemia. Entretanto, ndo existem evidéncias em
favor do uso dos glicocorticoides no tratamento
da hipoglicemia que nao seja causada por insufi-
ciéncia adrenal primaria ou secundaria.
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O uso sistémico dos glicocorticoides envolve
riscos significativos de efeitos colaterais como
supressao do crescimento, hipertensao arterial,
intolerancia alimentar, gastrite medicamentosa,
perfuracdo do trato gastrointestinal em prema-
turos com muito baixo peso ao nascer e podem
aumentar o risco de resultados adversos no de-
senvolvimento neurolégico®®.

Caso o médico assistente decida pela pres-
cricdo de glicocorticoide, recomenda-se que
amostras de sangue sejam obtidas e armazena-
das para futuras dosagens hormonais.

Qual o impacto da hipoglicemia

neonatal no desenvolvimento
a longo prazo?

A hipoglicemia neonatal é um fator de ris-
co comum e facilmente tratavel de comprome-
timento neurolégico em criancas®. Porém, até
50% das criangas com distdrbios de hipoglice-
mia congénita persistente sofrem de deficién-
cias de desenvolvimento neurolégico em longo
prazo®’.

Embora essas associacdes entre hipoglice-
mia neonatal sintomatica prolongada e lesao
cerebral estejam bem estabelecidas, o efeito da
hipoglicemia mais branda no desenvolvimento
neurolégico é incerto®®.

Conclusao

A hipoglicemia é o distirbio metabdlico
mais comum do recém-nascido e talvez a Gni-
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ca causa facilmente evitavel de lesao cerebral
neonatal?.

Ainda existem controvérsias sobre a defini-
¢do e o tratamento, sem que limites diagndsticos
e operacionais estejam definidos. Além disso,
nao existe consenso sobre a definicao de quais
seriam os neonatos de risco?.

O hiperinsulinismo é a causa hereditaria
predominante de hipoglicemia no periodo ne-
onatal, e os erros inatos do metabolismo sao as
principais etiologias depois do primeiro més de
vida’.

Independentemente da causa, o reconheci-
mento imediato e o tratamento da hipoglicemia
aguda sdo essenciais para prevenir as suas com-
plicacoes®.

Os resultados laboratoriais (sangue e urina)
sao informativos e diagnésticos se uma amostra
critica tiver sido coletada no momento da hi-
poglicemia e antes de iniciar o tratamento. Por
meio desse “exame de hipoglicemia”, seria pos-
sivel desvendar as vias metabdlicas ou endocri-
nas subjacentes que levam a anormalidades na
homeostase da glicose®.

Uma vez que tratamentos adicionais podem
ser necessarios para diferentes distirbios, um
diagnéstico etiologico oportuno é crucial. De-
pois da correcao da hipoglicemia aguda, enquan-
to se aguardam os resultados dos testes de con-
firmacao, acdes especificas devem ser tomadas
para prevenir sua recidiva. Como recomendacao
geral, o jejum deve ser evitado e o fornecimento
adequado de carboidratos deve ser mantido du-
rante qualquer estresse metabdlico, e um plano
de tratamento dietético personalizado com ali-
mentacao frequente sdo as intervencdes mais
comuns®.
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