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1. Titulo Hipoglicemia neonatal

2. Palavras chave
Hipoglicemia
Glicemia

Recém-nascido

3. Desenvolvimento

O feto depende inteiramente do aporte materno e da transferéncia transplacentar de glicose, amino-acidos, acidos gordos, cetonas
e glicerol para as suas necessidades energéticas. O limite normal mais baixo da glicémia fetal ronda 54 mg/ dL, apo6s as 20
semanas de idade gestacional. Em condi¢des normais o feto ndo produz glicose, iniciando-se a gluconeogenese apds o nascimento.
Apos a clampagem do corddo umbilical, a concentragéo de glucose diminui rapidamente no RN, alcangando o valor minimo as 2 a
3 horas de vida. E normalizando cerca das 6 a 12 horas de vida. Nos RN com mais de 34 semanas em aleitamento materno
exclusivo tém valores de glicémia mais baixos relativamente aos alimentados com férmula para lactentes.

A manutencdo da homeostase da glicose depende do balango entre a producdo da glicose hepética e a utilizacdo periférica de
glicose. As taxas de utilizagdo de glicose no recém-nascido de termo s&o 4 a 6 mg/min/Kg e nos fetos e recém-nascidos prétermo
sdo de 8 a 9 mg/min/Kg(1,2). A utilizacdo periférica de glicose pode aumentar durante a hipoxia pela menor eficicia da glicolise
anaerobia, hiperinsulinemia que aumenta a captacdo de glicose pelos tecidos sensiveis a insulina, pelo stress do frio que aumenta a

via metabolica através da atividade do sistema nervoso simpético e pela secrecdo de hormona tiroideia (2).

A medicdo da concentragdo de glicemia é provavelmente o parametro laboratorial mais utilizado em neonatologia, a sua medi¢édo
tem como objetivo diagnosticar a hipoglicemia para poder ser tratada de forma adequada e evitar as sequelas no
neurodesenvolvimento, contudo os dados da literatura ndo permitem estabelecer um valor de glicemia transversal a todos 0s
recém-nascidos associado a lesdo cerebral, mas é consensual que a hipoglicemia persistente se associa a mau prognéstico

neurolégico.

Definicéo

As evidéncias clinicas atuais ndo permitem definir um valor especifico de glicemia para descriminar hipoglicemia de euglicemia,
com valor preditivo de lesdo neuroldgica (2,3,4).

Sabe-se que no RN com mais de 34s de IG nas primeiras 1 a 2 horas o valor de glicemia pode ser de 30 mg/ dL, com subida
posterior para 45 mg/ dL minimo as 12 horas de vida (3,5).

Dada a variabilidade dos valores de glicemia no periodo neonatal Cornblath e colaboradores propuseram o conceito de limiar

operacional de glicémia (indicacdo para atuacdo e ndo diagndstico) (4)
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e RN com mais de 34 semanas de IG:

o <24 horas de vida - 30-35 mg/ dL pode ser aceitavel uma vez, mas aumenta para 45 mg/ dL apds

alimentacéo

o 24 horas de vida — limiar sobe para 45 mg/ dL

e RN sintomatico, doente ou prematuro - 45-50 mg/dL

e RN assintomatico com fatores de risco de hipoglicemia- 36 mg/dL

e Qualquer RN com niveis de glicémia < 20-25 mg/dl requer glicose ev para niveis plasmaticos > 45 mg/dL

RN com menos de 34 semanas de IG e/ou a fazer alimentagdo parentérica glicemia > 50 mg/dL (6).

Em 2011 a Academia Americana de Pediatria propdes 0s seguintes limiares de atuagdo, para os RN com mais de 34 semanas de

idade gestacional, relativamente ao valor da glicemia e ao inicio de glicose ev,:

e RN sintomatico — < 40 mg/dL

e RN assintomatico:

o Nas primeiras 4 horas de vida < 25 mg/dL
o Entre as 4 e 24 horas de vida < 35 mg/dL

Causas de hipoglicemia neonatal

Reservas de glicogénio inadequadas

prematuridade,
restri¢do crescimento fetal

Diminuicéo da producao de glicose (glucogenolise ou
gluconeogenese)

doengas metabdlicas: metabolismo do glicogénio, gluconeogénese,
metabolismo dos aminoécidos, carbo-hidratos, acidos gordos
Causas enddcrinas- défices de cortisol, GH, adrenalina, glucagon
Tratamento materno com beta-simpaticomiméticos (terbutalina)

Hiperinsulinismo

FMD,

Beckwith-Wiedemann,

Doenca hemolitica alo-imune,

Tratamento materno intra-parto com glicose ou
anti.hiperglicemiantes(sulfonilureias)

Interrupcéo abrupta de infusdo com alta concentragdo
de glucose

Hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infancia

Aumento da utilizagdo de glicose sem hiperinsulinismo

glicdlise anaerdbica (diminuigdo da perfusdo, deficiente oxigenagdo
ou defeitos bioquimicos que interferem com metabolismo aerébico)
Sépsis

Policitemia

Asfixia perinatal

Insuficiéncia cardiaca

Neurohipoglicemia
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RN em risco de hipoglicemia

Os RN com risco de hipoglicemia tém de ser monitorizados precocemente e frequentemente, particularmente se risco de

hipoglicemia recorrente.

Quadrol- Condig¢Ges com risco de hipoglicemia (2)

Maternas

Neonatal

Diabetes (gestacional ou ndo gestacional)
Pré-eclampsia ou HTA induzida pela gravidez
Outros filhos macrossémicos
Toxicodepedéncia

Terapéutica com tocoliticos beta-agonistas
Terapéutica com antidiabeticos orais
Administracdo de glicose durante o parto

Pré-termo

RCIU

GIG

LIG

Hipoxia-isquémia perinatal
Sépsis

Hipotermia

Policitémia

Eritroblastosis fetalis
Administracéo de insulina
Malformagdes cardiacas
Hiperinsulinismo persistente
Doengas do metabolismo
Recusa alimentar

Clinica

Os sinais e sintomas ndo sdo especificos de hipoglicemia, pelo que se ndo resolverem com a normalizagdo da glicémia devem ser

avaliadas outras causas (por ex. sepsis).

Sao sinais e sintomas de hipoglicemia: alteragGes ligeiras a moderadas no nivel de consciéncia como letargia, tremores e
irritabilidade que revertem rapidamente com a normalizagdo da glicemia. Coma e convulsdes (hipoglicemia mais grave). Outros

sintomas: depressdo respiratdria/apneias, hipotonia, diminuicdo da atividade espontanea, choro gritado, recusa alimentar e

hipotermia.

Em resumo, de acordo com Cornblath e colaboradores, para se atribuirem os sinais e sintomas a hipoglicemia € necessario

verificar-se a triada de Whipple:
e Baixa concentracdo de glicose

e Clinica consistente com hipoglicemia

e Resolucdo dos sinais e sintomas apés a normalizagdo da glicémia.
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3.b Orientacédo diagndstica

A avaliacdo da glicemia devera ser realizada a
e RN sintomatico (avaliacdo imediata)
e RN assintomatico com risco de hipoglicemia (quadrol) (2)
e RN doente ou em pausa alimentar

¢ N&o avaliar RN saudaveis, assintomaticos a mamarem com regularidade (10 a 12 vezes /24 h) (3)

Os RN em risco de hipoglicemia, devem ser monitorizado desde o nascimento e com periodicidade estabelecida. A primeira
medi¢do de glicémia deve ser até as 2 horas de vida(7). O esquema proposto para a avaliacdo da glicémia:

e Alimentagéo precoce aos 30 a 60 minutos de vida, primeira medicdo de glicémia 30 minutos apds a alimentagéo,
repeticdo as 4 e 6 horas de vida e depois de 6/6h ou 4/4 h, a medi¢do devera ser feita antes da alimentagéo (Grau de
recomendagdo lla).

o FMD e outras situacBes que cursam com hiperinsulinismo o risco de hipoglicemia é precoce até as 12 horas de vida, se

glicémia normal até as 12 h de vida parar monitorizagdo (> 45 mg/ dL antes da alimentac&o) (Grau de recomendagdo lla).

e PT, RCIU, LIG tém risco de hipoglicemia até mais tarde, ponderar caso a caso e considerar necessidade de monitorizar a
glicémia, inicialmente até 36 horas ou até 48 h e posteriormente até estabilizacdo da glicémia (> 45 mg/ dL antes da

alimentacdo) (Grau de recomendacéo lla) (3,7).
O facto de um RN ter um valor de glicémia baixo ap6s alimentacdo com leite materno ndo implica que deva ser de imediato

suplementado com férmula para lactentes. Deve manter leite materno e aumentar a frequéncia da alimentagéo que deverd ser 10 a

12 vezes nas 24 horas. Os RN nunca devem ser suplementados com glicose oral (3).

Método de diagndstico

A determinagdo da glicémia capilar através de tiras reagentes - BMT é rapida, facil e barata, mas néo ideal para despiste neonatal,
por a acuidade diminuir para valores de glicose plasmética < 40 — 45 mg/dL e a glicémia capilar ser inferior ao doseamento
plasmético em 13-18%.

Valores < 40 mg/dL obtidos por medicéo da glicémia capilar devem ser sempre confirmados no laboratério através de doseamento

plasmaético, o tratamento da hipoglicemia sintomética deve ser iniciado de imediato, antes da confirmacdo laboratorial.
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Avaliacdo Laboratorial

RN sem factores de risco cujos sintomas ndo desaparecem com a normalizagéo da glicémia

Excluir sépsis e alteraces electroliticas — Hemograma, PCR, Hemocultura, calcio e magnésio

Hipoglicemia persistente implica estudo laboratorial.(Anexo 1)
Exames a pedir na altura da hipoglicemia:
e sangue- Insulina, cortisol, hormona de crescimento, cromatografia de aminoacidos.

e urina- corpos cetdnicos, substancias redutoras e cromatografia dos acidos organicos.

3c Medidas terapéutica e de seguimento

Objetivo da intervencdo é a antecipacao e prevencao da hipoglicemia.
Os pilares da atuacéo séo
» ldentificacdo precoce das criangas em risco
» Instituicdo de medidas profilaticas para prevenir a ocorréncia de hipoglicemia

»  Tratamento com normalizacdo da glicemia e sua manutenc&o.

Prevencéo:

e Iniciar nos primeiros 30-60 minutos de vida: amamentac&o ou leite materno extraido se o RN esta relutante em mamar ou
LA (se a mée optou por leite adaptado), ou LM/LA por gavagem nos RN abaixo das 34 semanas.

¢ Sealimentagdo entérica ndo é possivel infuséo de glicose ev com aporte de 4 a 6 mg/min/Kg .

Tratamento:

1. RN assintomatico com mais de 34 semanas de IG mas com fatores de risco de hipoglicemia (3)

Nascimento até 4 h de vida : Iniciar alimentacéo na primeira hora de vida

Glicémia 30 min apés 12 alimentagdo
Determinagdo inicial <25 mg/dL : realimentar e verificar glicemia em 1 hora
Ao fimde 1 hora: <25 mg/dL  — glicose ev*
25-40 mg/dL —p realimentar/glicose ev*
Obijectivo: glicemia > 45 mg/dL antes da alimentacédo

Determinag&o : 4 horas de vida
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Das 4 as 24 h de vida- Continuar a alimentar cada 2-3 horas

Determinacdo: Glicémia previa a alimentacdo; fazer duas determinacdes seguidas:
Se RCIU, LIG — determinacédo de 6/6h ou 4/4 h (antes da alimentacdo) até as 24 horas de vida, se
glicemia > 45 mg/dL
Se FMD, GIG — parar as determinagdes &s 12 horas de vida, se glicemia > 45 mg/dL

Determinagdo<35 mg/dL —» realimentar e verificar glicemia 1 hora depois
Ao fim de 1 hora: Se <35 mg/dL —p Glicose ev*;
Se glicemia 35-45 mg/dL—  Realimentar / glucose ev
(Nivel de evidéncia C)

Glicose ev*= 2ml/Kg de glicose a 10% e/ou infusdo de glicose 5 a 8 mg/Kg/min, para alcangar glicemia de 40 a 50 mg/dL

2. RN sintomatico

A presenca de sintomas sugestivos de hipoglicemia implica a determinacdo da glicémia capilar e o tratamento imediato, devendo

contudo ser também determinada a glicémia plasmaética pra confirmagao posterior.

Se RN com idade gestacional superior a 34 semanas e glicemia < 40 mg/dL fazer glicose ev: bdlus de SG 10% 2 ml /kg em 5-
10 minutos, seguido de infusdo continua de glicose 5-8 mg/kg/minuto (3).

Nos RN com menos de 34 semanas de idade gestacional considerar glicose ev se glicémia < 45 mgdLl (7).

O objetivo é alcancar uma concentragéo plasmatica de glicose de 40 a 50 mg/dL e desaparecimento dos sintomas (valores mais
elevados estimulam a secrecédo de insulina).
Reavaliar glicemia inicial 20 a 30 minuto apds inicio da infusdo de glicose e depois de 1/1 h até estabilizar.

Aumentar aporte de glicose se glicemia inferior a 45 mg/dL.

Ponderar a colocacdo de cateter venoso umbilical e ter em atencdo que concentracGes de glucose superiores a 12,5% ndo podem
ser administradas em via periférica.
Quando glicemia estavel iniciar alimentagdo entérica e diminuir ritmo de perfusao de glicose se glicemias estaveis.

(Nivel de evidéncia C)
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3. Hipoglicemia persistente:

Hipoglicemia grave (associada com convulsdes ou alteracdo do estado de consciéncia) num RN saudavel ou se necessario infusdo
de glicose maior que 8-10 mg//kg/min para manter glicemia > 46-50 mg/dl, mais 3 a 5 dias. Esta situacdo normalmente esta
associada a hiperinsulinismo, défices hormonais ou erros do metabolismo (Anexo 1) .(7,8)

Associada a mau progndstico neurolégico.

Tratamento de hipoglicemia grave ou persistente:

Se necessidades de glicose superiores a 12 mg/kg/min, dois ou mais dias, ponderar associar outras abordagens terapéuticas:
e Glucagon0,1a0,3 mg/Kg EV, IM ,SC ou perfusdo 10 a 20 pg/ Kg/h (7)
e Hidrocortisona 5 mg/Kg/dia em 2 tomas
e Diazoxido 5-8 mg/kg/dia em 8-12H po no caso de hiperinsulinismo; o efeito é até 5 dias ap6s a toma

(Nivel de evidéncia C)

Objetivo: glicemias 45-80 mg/dl com aporte ev total até estabilizar (2 a 3 determinac@es) e sé depois iniciar aporte entérico.
Aumentar a periodicidade habitual da alimentagao
Demonstrar a estabilidade em manter a glicemia pelo menos 2 a 3 dias em alimentacéo exclusiva antes da alta.
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3.d Fluxograma ou tabela resumo
RN com risco de hipoglicemia e mais de 34 semanas de idade gestacional e assintomaticos

Desde o nascimento até 4 h de vida Das 4 as 24 horas de vida

Alimentacéo na primeira hora de Alimentacéo a cada 2 a 3 horas

vida glicemia antes da alimentacéo

glicemia 30 minutos ap6s

< 25mg/dL < 35mg/dL
Se ndo tolerar Alimentacéo se Se ndo tolerar Alimentacéo se
alimentacéo tolerar alimentacéo tolerar
Glicemiaapés 1 h Glicemiaapds 1 h

JLJL JLdL

< 25mg/dL 25 — 40 mg/dL < 35mg/dL 35-45mg/dL
Glicose ev* Glicose ev* Glicose ev* Glicose ev*
realimentar realimentar

Obijetivo glicémia > 45 mg/dL antes da alimentacdo

50 mg/dL

Glicose ev*= 2ml/Kg de glicose a 10% e/ou infuséo de glicose 5 a 8 mg/Kg/min, para alcangar glicemia de 40 a

4. Intervenientes
Cristina Trindade, Déria Rezende, Margarida Fonseca, Patricia Lapa

Coordenadora: Albina Silva

5. Organizacéo : Seccdo de Neonatologia da SPP
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6. Classificacdo de niveis de evidéncia:

(' classificacdo de niveis de evidencia adotadas pela seccao - site da SN-SPP )

1. Abreviaturas

RN_ recém-nascido

FMD- filho de méae diabética

PT- pretermo

LIG- leve para a idade gestacional

GIG - grande para a idade gestacional
RCIU- restri¢éo de crescimento intra uterino

EV: endoveno
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Anexo 1 Investigacao laboratorial na hipoglicemia grave ou persistente.

Amostra Anélise Diagnéstico
Sangue Glicose Confirmagdo diagnostico
Sangue pH Acidose lactica: défice de glicose-6-fosfatase, défice de
Sangue Lactato glicose 1,6 difosfatase, défice de piruvato carboxilasedéfice
de fosfoenolpiruvato carboxikinase
Acidose: doengas do metabolismo dos amino-acidos
Sangue Metabolitos intermédios Doenca da gluconeogenese
Plasma Corpos cetonicos Doengas da beta oxidacao dos acidos gordos
Plasma Amonia Doencas do metabolismo dos amino-acidos
Hiperinsulinismo
Plasma Acidos gordos Doencas da beta oxidacao dos acidos gordos
Plasma Insulina Hiperinsulinismo
Plasma Glucagon Défices hormonais isolados ou em associacao (displasia spto-

Catecolaminas
Corticoides

Hormona de crescimento

Optica)

Plasma / urina

Perfil amino-acidos

Doencas do metabolismo dos amino-&cidos

Urina

Acidos organicos

Doencas da beta oxidacao dos acidos gordos

Fibroblastos /

leucocitos

Atividade enzimatica

Defeitos do metabolismo

De Rennie J M. Rennie and Roberton’s Textbook of Neonatology (8)
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