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RESUMO

Introducgao: A glicose é fonte de energia essencial para a manutengcédo do sistema
nervoso central, independente do estado de alimentagdo. Para manter a homeostase
e evitar hipoglicemias nos periodos de jejum o organismo humano dispde de varias
vias metabodlicas. A hipoglicemia infantii é considerada uma emergéncia
endocrinolégica comum e é essencial que seja detectada e tratada prontamente para
evitar sequelas neurolégicas permanentes. Na literatura ha ainda muita divergéncia
de pontos de corte e manejo da hipoglicemia infantil. Sua causa deve ser devidamente
investigada e diagnosticada, uma vez que o tratamento estabelecido sera definido
conforme sua origem. Tendo em vista toda a repercussdo e sequelas que a
hipoglicemia pode causar na vida dessas criangas, o presente trabalho tem como
objetivo estabelecer um protocolo assistencial de diagnostico e manejo da
hipoglicemia infantil para os pacientes do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA).
Objetivo: Promover investigagdo e manejo uniforme das hipoglicemias na populagéo
pediatrica do HCPA, visando prevenir complicagbes relacionadas a hipoglicemia
(principalmente morbimortalidade e sequelas neuroldgicas).

PALAVRAS CHAVE: hipoglicemia infantil, hiperinsulinismo congénito, diretrizes.
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Fonte: produzido pelos autores.

Definicao de hipoglicemia

Hipoglicemia neonatal

Evento esperado nos primeiros trés dias de vida devido a adaptacdo do meio

intra para o extra-uterino pela interrupgéo abrupta da oferta de glicose pés-parto e

porque o cérebro do RN consome 6x mais glicose, além de ter menor armazenamento

de glicogénio.

RN de risco para hipoglicemia: PMT, PIG, CIUR, GIG, filhos de maes

diabéticas, estresse perinatal (asfixia neonatal, aspiragdo meconial, sepse, pré-

eclampsia e hipertensdo materna), defeitos de linha média e sindromes congénitas.

PONTOS DE CORTE PARA HIPOGLICEMIA NEONATAL

HIPOGLICEMIA ASSINTOMATICA HIPOGLICEMIA SINTOMATICA

< 4 horas de vida = glicemia < 25 mg/dL < 48 horas de vida = < 50 mg/dI

4-24 horas de vida = glicemia < 35 mg/dL

24-48 horas de vida = glicemia < 50 mg/dL > 48 horas de vida = glicemia < 60 mg/dL

> 48 horas de vida = glicemia < 60 mg/dL

Fonte: UpToDate - Pathogenesis, screening, and diagnosis of neonatal hypoglycemia.

Monitorizagao de hipoglicemia em RN de risco (glicemia capilar)

Tipo de Inicio Duragao grau de hipoglicemia Resposta a Tempo de Exemplos
hipoglicemia glicose monitorizagao
Adaptacao <6-12h 12-24h leve boa 24-28h PMT, filhos de maes
transitoria diabéticas, infuséo de glicose
inicial intraparto, hipotermia
Secundaria 12-24h 24-48h leve boa 24-48h asfixia, sepse, hemorragia
intraventricular
Neonatal 24-48h | 48-72h ou mais moderada a severa requer muitas 48-72h PIG
transitoria (80% sintomaticos) vezes alta TIG
classica
Recorrente variavel > 7 dias severa TIG > 10-12 dias a semanas Hiperinsulinismo congénito,

severa

metabdlico e enddcrino




Fonte: Pediatric Hypoglycemia Diagnostic Flowchart. Casertano et al. Frontiers in Endocrinology.
August 2021; volume 12.

OBS: pode-se usar também a monitorizagao continua de glicose (n&o usual no Brasil).

Hipoglicemia em lactentes e criancas maiores:

Ponto de corte de hipoglicemia em pediatria € controverso na literatura, mas na pratica

tem se usado como definicao valores de glicemia menores que 60 mg/dL.

e Lembrar que apenas 1 medida de hipoglicemia NAO faz diagndstico!

Sintomas de hipoglicemia:

1. Lactentes: Irritabilidade, letargia, dificuldade de alimentagao / sucgao, hipotermia,

hipotonia, taquipneia, cianose, apneia, convulsdes (atentar para confusao com sepse).
2. Criangas maiores:

- Sintomas autonbémicos (glicemia < 55-60 mg/dL): sudorese, tremor, taquicardia

e fome.

- Sintomas neuroglicopénicos (glicemia < 50 mg/dL): letargia, confusao,

irritabilidade, perda de consciéncia e convulsao.

Quem deve seguir a investigagao de hipoglicemia?

1. Neonatos: apds 48 horas de vida, aqueles que tiverem risco de hipoglicemia
persistente, hipoglicemia grave (sintomatica ou necessidade de glicose endovenosa),
inabilidade em manter glicemia plasmatica pré-prandial acima de 60 mg/dL; historico
familiar de hipoglicemia de causa genética e sindromes congénitas OU aqueles que
estao necessitando receber TIG > 10 mg/Kg/min.

2. Lactentes e criangcas pequenas que sdo incapazes de comunicar sintomas:

avaliar aquelas com glicemia sérica < 50 mg/dL (n&o adianta apenas glicemia capilar).



3. Criangcas maiores que sdo capazes de comunicar seus sintomas: aquelas que
demonstram a triade de Whipple, que é definida como baixa concentragdo de glicose
sérica, com sintomas associados e resolugdo dos sintomas com normalizacdo da

glicemia.

Avaliagao das possiveis causas

1. Anamnese: Avaliar idade de apresentagéo das hipoglicemias; sintomas antes
e durante o evento agudo; gatilhos (histérico da dieta e tempo de jejum); avaliar
histéria médica pregressa, incluindo histéria perinatal e investigacdo de
possivel hipoglicemia ndo identificada; DNPM da crianga; histérico familiar
(familiares com histéria de hipo ou hiperglicemia, diabetes, abortos ou
consanguinidade); qual foi o manejo necessario para os eventos de
hipoglicemia.

2. Exame fisico: pode revelar sinais que apontam para as possiveis causas.

- Enddcrinas: micropénis, baixa estatura, anomalias de linha média
(hipopituitarismo), hiperpigmentagdo da pele, dor abdominal, dor muscular,
perda de peso, sinais de hiperandrogenismo (insuficiéncia adrenal)

- Doenga metabolica hereditaria: hepatoesplenomegalia, ictericia, angiomas,
catarata (Ex: galactosemia), auséncia de carie dentaria (Ex: intolerancia
hereditaria a frutose), arritmias e/ou sopro cardiaco (Ex: disturbios de oxidagao
de acidos graxos), disturbios do movimento (Ex: acidemias organicas),
hipotonia e mamilos invertidos e/ou tendéncia a sangramento (Ex: disturbios
congénitos da glicosilagdo), envolvimento multissistémico (Ex: disturbios
mitocondriais).

- Caracteristicas dismorficas, macrossomia, hemihipertrofia (Ex:

hiperinsulinismo congénito e sindromes genéticas de supercrescimento)

Como fazer a investigagcao?
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Sempre que tivermos casos de investigacdo de hipoglicemia, principalmente
em casos de hiperinsulinismo congénito e sindromes associadas, devemos
chamar consultoria da Genética para avaliacdo de doencas metabdlicas e

sindrome genéticas possivelmente associadas.

COLETAR AMOSTRA CRITICA (ponto de corte de 50 mg/dL em lactentes e
criangas maiores E 40 mg/dL em neonatos com menos de 48 horas de vida)
Séricos: glicemia sérica; lactato; amobnia; insulina; peptideo-C; cortisol;
cetonas; gasometria venosa; GH; painel metabdlico (solicitado pela genética).

Urina: coletar a primeira urina eliminada durante ou imediatamente apds o

evento hipoglicémico - coletar cetonas e acidos organicos (genética).

TESTE DO JEJUM CONTROLADO E GLUCAGON: pode ser realizado jejum
controlado para induzir hipoglicemia caso ndo se consiga coletar amostra
critica espontanea. Durante o teste deve-se medir glicemia capilar de 1/1h até
que se chegue a amostra critica ou antes se comegar a cair rapidamente ou a

crianga apresentar sintomas de hipoglicemia.

Idade

< 6 meses

6-8 meses

8-12 meses

1-2 anos

2-7 anos

> 7 anos

Duracao do jejum

8 horas

12 horas

16 horas

18 horas

20 horas

24 horas

Fonte: Rotinas em endocrinologia. Sandra Pinho Silveiro, Fabiola Satler. — Porto Alegre : Artmed, 2015.

HORA glicose sérica GC lactato insulina peptideo-C Cortisol cetonas gasometria | GH
(VR > 70 mg/dL) (VR 0,5-2,2 mmol/L) | (VR <3mcui/ml*) | (VR <0,6 ng/mL) (sangue e urina) venosa
Basal X X X X X X X X X
Dosagens apés aplicagao de Glucagon 0,03 mg/Kg EV, IM ou SC (dose maxima 1mg = 1 ampola)

20min X

30min X X

60min X X X
90min X X
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120min

X

180min

X

Fonte: Rotinas em endocrinologia. Sandra Pinho Silveiro, Fabiola Satler. — Porto Alegre : Artmed, 2015.

Para diagnostico de hipoglicemia hiperinsulinémica é necessario:

Preencher 2 ou mais critérios dos abaixo OU 1 dos critérios + identificagdo de uma

mutagdo em um dos genes causadores conhecidos.

Critérios diagnosticos para hipoglicemia hiperinsulinémica (em amostra critica)

Insulina > 3 mcui/ml*
Resposta glicémica ao teste do glucagon > 30 mg/dL (15-45min apos infusdo do glucagon)
TIG para manter euglicemia >7 (antes de 6 meses)

3-7 (apos os 6 meses)

Fonte: Clinical practice guidelines for congenital hyperinsulinism. The Japanese Society for Pediatric
Endocrinology. Clin Pediatr Endocrinol 2017; 26(3), 127-152

* Em hipoglicemia a insulina deve ser indetectavel. Tem se usado valores acima de 3, mas na literatura

mais recente acima de 1 (dependera do método utilizado para analise).

Causas

ENDOCRINAS:
1. Hiperinsulinismo:
-- Induzido por estresse perinatal: ocorre de forma transitéria no periodo neonatal.

-- Congénito (monogénico): focal ou difuso; ocorréncia no periodo neonatal e infancia,
mas também pode ocorrer inicio tardio na adolescéncia / vida adulta (0,5-5% dos

casos). E raro, mas causa mais comum de hipoglicemia persistente na infancia.
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-- Sindrbmico: principais sindromes associadas sao Beckwith-Wiedemann
(macroglossia, hemihipertrofia corporal, onfalocele), Kabuki, Sotos, Turner, Trissomia
do 13, Costello, CHARGE, Polland.

2. Sindrome Dumping:

— Classificagao: precoce (primeira hora apoés a refeicao) ou tarde (hipoglicemia reativa
1-3h pos-prandial).

— Ocorre em pacientes com gastrostomia, cirurgia esofagica, fundoplicatura, NPT com
alta TIG e adolescentes pos cirurgia bariatrica.

— Em casos de pacientes com dieta enteral / parenteral atentar para hipoglicemia nas
pausas.

— Investigagao pode ser feita com TTOG.
3. Deficiéncia do horménio contra-regulador:
-- Deficiéncia de cortisol (insuficiéncia adrenal): primaria ou central.

-- Deficiéncia de GH: pode ocorrer de forma isolada (hipopituitarismo) ou associado a
deficiéncia de outros horménios (pan-hipopituitarismo)

4. Insulinoma: ocorre na adolescéncia.

5. Facticia: ocorre em qualquer idade.

METABOLICAS:

1. Glicogenoses: hepatomegalia.

N

Defeito de oxidagdo de acidos graxos: intolerdncia ao exercicio,
miocardiopatia, arritmia.

Defeito da cetogénese: hepatomegalia, crises convulsivas, miocardiopatia.
Defeito da cetdlise: hepatomegalia.

Defeitos da gliconeogénese

Medicamentos exégenos

N o a > w

Hipoglicemia cetética: febre, vOomitos e diarreia.
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Manejo imediato

Dependera no nivel de consciéncia da crianga:

- Consciente e capaz de engolir: administracdo VO de 0,3 g/Kg (10-20 g) de
CHO de rapida absorgao OU 1 saché de glicose (15 g de CHO). Pode repetir
em 10 a 15 minutos, de acordo com o valor da glicemia.

- Estado mental alterado, incapaz de engolir ou nao responde a
administragcado oral de glicose em 15 minutos: glicose parenteral - push de
SG 10% 2-5 ml/Kg.

- Incapacidade de receber glicose VO e de obter acesso venoso: Glucagon
IM ou SC 0,5 mg (< 25 Kg) ou 1 mg (= 25 Kg) - atentar que doses em excesso

e repetidas podem induzir o vomito.

OBS: se hipoglicemia persistente, instalar TIG.

Monitorizagdo: medir GC a cada 15-20 minutos até que esteja > 70 mg/dL OU se
neonatos com menos de 48 horas de vida, manter glicemia > 50 mg/dL. Depois disso,
verificar de 1/1h para garantir estabilidade e, em seguida, espagar para cada 3-4

horas.

Manejo a longo prazo

Sera feito de acordo com a condigéo de base.

-> Dietético preventivo (causas metabdlicas, hiperinsulinismo e dumping):
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— Suplementagao de amido cru (apos os 9 meses de idade) na dose de 1-2 g/Kg/dose
diluido em agua a temperatura ambiente a cada 4 a 6 horas, dependendo da causa e

da gravidade da hipoglicemia. Eventos adversos: diarreia ou constipagéao.

— Dumping: Em pacientes com dieta VO deve-se reduzir a quantidade de alimentos
ingeridos em cada refeigdo, adiar a ingestao de liquidos até pelo menos 30 minutos
apos as refeicdes e eliminar CHO de absorgao rapida. Em pacientes com dieta enteral
deve-se reduzir a velocidade de infusdo da dieta.

-> Acarbose - comprimidos de 50mg e 100mg:

— Pode ser usada em criangas maiores de 4 meses de idade, que nao obtiveram

melhora da hipoglicemia na Sindrome de Dumping apds modificagées na dieta.

— VO: Dose inicial de 12,5 - 25 mg antes de cada bolus refeigdo com deita contendo
CHO complexos. Aumentar em incrementos de 12,5 - 25 mg/dose até que a glicose

sérica pos-prandial esteja estavel (> 60 mg/dL). Dose maxima de 100 mg/dose.

— Eventos colaterais: flatuléncia.

-> Diazéxido - ampolas de 15 mg/mL (obtencgao via judicial):
-- Tratamento de 12 linha no hiperinsulinismo congénito.

-- No Brasil ndo temos suspenséo oral, entdo usamos a apresentacdo EV de forma
VO na dose de 5 — 20 mg/Kg/dia de 8/8h em neonatos e 3 — 8 mg/Kg/dia em

criangas/adolescentes de 12/12h ou 8/8h.

-- Se houver necessidade de usar dose de 20 mg/Kg/dia por mais de 5 dias, paciente
é considerado nao responsivo ao Diazéxido! Partir para tratamento de 22 linha.

-- Lembrar de associar diurético tiazidico quando iniciar seu uso pelo risco de edema

e hipertensdo pulmonar. HCTZ 1 - 2 mg/Kg/dia dividido em 2 x/dia.

-- Deve-se fazer avaliagao cardioldgica antes de iniciar a medicagéao pelo risco de fazer

hipertensao pulmonar!
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-- Eventos colaterais: hipotensao, taquicardia, tontura, hipertricose, dor abdominal,
alteragao fungao renal e hepatica, edema, evitar em RN com hiperbilirrubinemia. Pode

causar também hipertensdo pulmonar, neutropenia, trombocitopenia e hiperuricemia.

-- Monitorizag&o: Avaliar sobrecarga de fluidos. Considerar realizar ecocardiograma 1
semana apos inicio da medicagdo, mesmo sem sinais de hipertensao pulmonar. O
hemograma deve ser medido no inicio e 5 - 7 dias apds o inicio do diazoxido; apos, a
cada 3 - 6 meses. Os niveis de acido urico devem ser medidos no inicio e 5 - 7 dias
apos o inicio do diazéxido; apds, a cada 6 meses.

-- Contra-indicagao: insuficiéncia cardiaca ou hipertensédo pulmonar.

-- Suspenséo: se paciente com glicemias estaveis, pode-se fazer a redugédo gradual
(a cada 2 semanas).

-> Andlogos da Somatostatina (obtencdo via judicial): Hiperinsulinismo nao-
responsivo ao diazéxido ou nao tolerancia ao diazdxido. Eventos colaterais: litiase

biliar, elevacao de transaminases, ma absorgao e hipotireoidismo.

1. Octreotide - analogo de agao curta - ampolas de 0,05 mg/mL; 0,1 mg/mL;
0,5 mg/mL.:

-- Usado SC na dose de 2 — 20 mcg/Kg/dia (DMD 500 mcg/dia), divido em 3 ou 4x/dia.

-- Pode causar taquifilaxia e enterocolite necrotizante em neonatos (uso com extrema

cautela em menores de 8 semanas de vida).

2. Lanreotide - analogo de longa acao - seringas de 60 mg, 90 mg e 120 mg:
-- Dose SC de 60 - 120 mg a cada 28 dias.
-- Pode iniciar o uso simultaneamente com Octreotide.

-- Dados de seguranca disponiveis para criangas acima de 1 ano de idade.
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-> Pancreatectomia parcial e/ou total: nos casos de hiperinsulinismo focal pode se
fazer a pancreatectomia parcial. Em casos de hiperinsulinismo do tipo difuso, as vezes

€ necessario pancreatectomia subtotal (evitar resseccao > 95%).

-> L-carnitina: defeitos de oxidagao de acidos graxos. Dose oral de 100 mg/Kg/dia

dividido em 3 x/dia. Eventos adversos: diarréia, urina com odor fétido.

Glossario

TIG: Taxa de infusdo de glicose

RN: recém nascido

PMT: prematuro

PIG: pequeno para idade gestacional
CIUR: crescimento intrauterino restrito
GIG: grande para idade gestacional
DNPM: desenvolvimento neuropsicomotor
GH: horménio do crescimento

VR: valor de referéncia

GC: glicemia capilar

NPT: nutricdo parenteral total

TTOG: teste de tolerancia oral a glicose
CHO: carboidrato

IM: intramuscular

SC: subcutaneo
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VO: via oral
EV: endovenosa

DMD: dose maxima diaria
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