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1. Titulo

Hiperglicemia neonatal

2. Palavras chave

Hiperglicemia, muito baixo peso, extremo baixo peso, insulina

3. Desenvolvimento
3.a Quadro Clinico

A hiperglicemia neonatal € uma das mais comuns alteragcoes metabolicas encontradas em grandes
prematuros (<32 semanas) e em recém-nascidos criticamente doentes', variando de forma inversamente
proporcional a idade gestacional e ao peso ao nascimento'*' e aumentando com a gravidade da doenca
associada."

Nos recém-nascidos com muito baixo peso ao nascer (RN MBP <1500g) ocorrem frequentemente
concentracoes elevadas de glicose no sangue, especialmente durante as primeiras semanas apos
nascimento, quando a glicose e administrada como parte da nutricao parentérica. Os recem-nascidos
com extremo baixo peso ao nascer (RN EBP <1000g) sao especialmente vulneraveis a esta situacao
(60-80% dos RN EBP, 18 x mais frequente)."*"

Resultados clinicos adversos tém sido associados a hiperglicemia nestes RN, incluindo morte precoce,™
hemorragia peri-intraventricular (HPIV) grave (grau lll ou com enfarte venoso hemorragico associado),’
infecdo bacteriana tardia,’ infecao fungica,” retinopatia da prematuridade (ROP),” enterocolite necrotizante
(NEC)," risco aumentado de atraso do neurodesenvolvimento.” Varios estudos descrevem
particularmente uma forte associacdo com estas situacoes se a hiperglicemia for prolongada.” Estas
morbilidades associadas a hiperglicemia sao habitualmente associadas a consequente
hiperosmolaridade sanguinea mas a possibilidade de ativacao de vias envolvendo radicais livres de
oxigénio também esta descrita.” Porém, ndo se pode afirmar que a hiperglicemia por si s6 seja a causa
destas patologias; pode apenas ser um dado dentro de um quadro clinico de stress num RN doente e,
como tal, se e quando devera ser tratada. "

Apesar das morbilidades associadas, a hiperglicemia neonatal e frequentemente uma alteracao
transitria que se resolve espontaneamente.”” Assim, no RN MBP/EBP é importante determinar os riscos
e os beneficios do tratamento da hiperglicemia.’

DEFINICAO

Nao ha consenso uniforme acerca da defini¢cao de hiperglicemia neonata

Os valores mais consensuais para definir hiperglicemia neonatal sao: "*''*"
e >125mg/dL (6,9 mmol L) no sangue total

e >150mg/dL (8,3 mmol/L) no plasma
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Contudo, estes valores sao frequentemente encontrados em recem-nascidos com aporte endovenoso
(EV) de glicose e nao requerem, habitualmente, qualquer intervencao. Assim, glicemias superiores a
180-200mg/dL (10 a 11,1 mmol/L), poderao necessitar de intervencao especifica.””

Sabendo que a osmolaridade do plasma aumenta em 1 mOsmol/L por cada aumento de 18mg/dL na
concentracdo de glicose, sdo necessarias hiperglicemias mais graves [>360mg/dl (20mmol/L)]" para
produzir alteragcoes osmolares significativas e, segundo alguns autores concentracoes >400-500mg/dL
(22.2-27.8mmol/L) para produzir diurese osmotica e hiperosmolalidade clinicamente importantes ou
prejudiciais para o RN, nomeadamente edema cerebral e neuronal, convulsées e HPIV.'

PATOGENESE

A hiperglicemia ocorre normalmente quando um RN nao consegue adaptar-se a um aportie EV de
glicose, seja pela diminuicao da producao endogena de glicose pelo figado e/ou pelo aumento da
concentragao de insulina circulante.” A supressao da producao de glicose hepatica em resposta a
perfusdo EV de glicose varia em RN muito imaturos e pode ser incompleta.*™*"

A insulina permite a captacgao, utilizagcao e armazenamento de glicose no organismo, estimulando o
figado a fazer reserva de glicose sob a forma de glicogénio e facilitando a entrada de glicose no musculo
e tecido adiposo.

Deste modo, nos prematuros, sobretudo naqueles com MBP ou com restricao de crescimento
intrauterino (RCIU), que possuem pouca massa muscular e adiposa, ha menor capacidade da insulina em
promover a utilizacao periférica de glicose. Por outro lado, sabe-se que a resposta da insulina pode ser
frequentemente inadequada nos RN MBP/EBP,”™" podendo estar relacionada com défice de
processamento de pré-insulina pelas células beta do pancreas ou com insulinorresisténcia hepatica. "**"
14

Por ultimo, os BN prematuros habitualmente nao sao alimentados entericamente logo apos o
nascimento, reduzindo assim a secregao gastrica de incretinas (hormonas que promovem a secrecgao de
insulina pelo pancreas)."”

O que ainda nao esta claro e porqué a mesma perfusao de glicose produz aumentos variaveis da
glicemia nos RN. Possivelmente, um fator que contribui para esta situacao € o aumento da secrecao de
hormonas contrarregulatérias associadas ao stress (particularmente a adrenalina e o cortisol).""" A
adrenalina inibe a secrecao e acao da insulina; o cortisol promove a degradacao de proteinas, fornecendo
aminoacidos para a gluconeogénese e aumentando a libertacao de glicose pelo figado.'

ETIOLOGIA
e Aportes excessivos de glicose ou lipidos EV: Administracao de dextrose a 10% com vista as

necessidades hidricas de manutengao nos primeiros dias de vida, normalmente resulta em taxas de
glicose de cerca de 4 a 8 mg/kg/min.” Taxas que excedam 10 a 12 mg/kg/min pode resultar em
hiperglicemia, especialmente nos RN EBP""'"*" e podem exceder a capacidade oxidativa da glicose
(>12-13mg/kg/min)"*

Perfusoes EV de lipidos produzem uma alta concentracao circulante de acidos gordos livres, que
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competem e limitam a oxidacao da glicose, proporcionando substratos adicionais de carbono para o
metabolismo oxidativo e promovendo a gluconeogénese."'*"*"*"

¢ Prematuridade (<32 sem) e RN MBP (intolerancia a aportes “normais" de glicose EV): como ja foi
referido, estudos demonstram que o aumento do risco de hiperglicemia tem uma correlacao inversa
com a idade gestacional'*"* e que os RN EBP frequentemente desenvolvem hiperglicemia na auséncia
de altas taxas de infusdo de glucose." Mecanismos subjacentes incluem a reducéo da secrecéo de
insulina, supressao incompleta da producao hepatica de glicose e resposta ao stress, resultando em

contrarregulacao hormonal.

® Doencga grave/Resposta ao stress (ex sepsis, ventilagao mecanica, dor, pos-operatorio, hemorragia
intracraniana, convulsdes): A hiperglicemia pode ser o primeiro sinal de sépsis™" num RN com
concentracoes de glicose no sangue previamente normais e sem alteragao na taxa de infusao de
glicose. Mecanismos potenciais incluem a resposta ao stress com hormonas contrarregulatorias -

&

adrenalina e cortiso

* Farmacos (corticosteroides, fenitoina, teofilina, cafeina, aminas, uso materno de diazoxido):""*'* A
hiperglicemia € uma complicacdo comum da corticoterapia, especialmente em RN EBP.*" Também
tem sido observada apos a administracao de fenitoina e inotropicos (ambos podem suprimir a
libertacao de insulina ou aumentar a insulinorresisténcia).""

¢ DM neonatal (rara): € uma causa rara de hiperglicemia, com uma incidéncia estimada de um para
500 mil nascimentos. E definida como hiperglicemia persistente (> 2 semanas), que necessita de
insulinoterapia.” A maioria dos RN sdo RCIU/LIG, o que pode estar relacionado com a diminuicdo da
secrecao de insulina no feto. A Diabetes neonatal & causada por mutagcoes em varios genes que
codificam proteinas que estao envolvidas na libertacao de insulina a partir das celulas beta do
pancreas. O curso da diabetes neonatal e variavel, dependendo do gene afetado, podendo ser
transitdria (e dentro desta recorrente) ou permanente.™™

MANIFESTAGOES CLINICAS
Na maioria das vezes nao ha sinais clinicos ou alteracoes na condi¢cao clinica do RN que sejam

especificamente atribuidos a hiperglicemia,' mas podem encontrar-se:
e Sintomas secundarios a causa subjacente
e Diurese osmotica
e Desidratacao
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¢ Hiperosmolaridade (Osm=2 (Na+K) + glicemia/18 + ureia/3,2 N: 280-300 mOsm/L)
e |etargia, irritabilidade, convulsoes, coma
e Hemorragia intraventricular
e Diabetes mellitus neonatal
e RCIU/LIG
e Perda de peso, desidratacao, hiperglicemia e glicosuria. Acidose metabolica (cetoacidose)
com ou sem cetonuria

3.b Orientacgao diagnostica

ABORDAGEM DIAGNOSTICA
® Doseamento de glicemia

¢ Amostra capilar ou venosa em tira reativa (Ex: Accu-Check®; FreeStylePrecision®; Omni®)
como método de rastreio™
¢ (O valor da glicemia deve ser confirmado laboratorialmente
e Valores de glicemia sao maiores, por ordem decrescente: sangue arterial > capilar >
Venoso
e Glicose diminui a uma taxa de 15-20mg/dl/h, se amostra nao for processada
imediatamente
® Glicemia no sangue total (incluindo aparelhos de gasimetria e tira reativa) e 10-15% inferior
ao valor plasmatico™"

e Repetir colheita quando possivel: contaminacao com soros contendo glicose (Ex: colheitas
atraves de cateter)

® Glicosuria

A excrecao de glucose na urina em RN com hiperglicemia & determinada pelo grau de
hiperglicemia e pela capacidade de reabsorcao tubular renal de glicose. Os RN tém uma
capacidade variavel de reabsorcao da glicose, que pode ser particularmente reduzida naqueles
que estao doentes ou que sao prematuros. A glicosuria isolada nao € um bom marcador de
hiperglicemia, uma vez que pode ocorrer com concentracoes normais de glicose no sangue,
presumivelmente por imaturidade do tubulo proximal. Por outro lado, hiperglicemia moderada
pode estar associada com pouca ou nenhuma glicosuria em recém-nascidos com tubulos
proximais maduros.™

Embora a glicosuria nao faga o diagnostico de hiperglicemia, permite levantar a suspeita e obriga
ao rastreio da glicemia no sangue. Num mesmo individuo, alteracoes da glicosuria (método nao
invasivo), pode relacionar-se com alteracoes na glicemia.

Segundo alguns autores glicosuria >3+ (>1000mg/dL) pode ser um potencial risco para diurese
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osmatica, associada também a perdas significativas de energia no RN pretermo.’*"”
e Exames complementares dirigidos a eventuais causam secundarias
¢ Hemograma com contagem diferencial de leucocitos e formas imaturas de neutrofilos
® Proteina C reativa
e Exames culturais se suspeita de sépsis
¢ Funcao renal e eletrolitos
® Insulina (sérica) e peptideo C (séerico e urinario) se suspeita de diabetes mellitus neonatal (tubo
seco)

¢ DM neonatal transitoria — niveis normais ou ligeiramente baixos de peptideo C
e DM neonatal permanente — niveis extremamente baixos ou ausentes de peptideo C
¢ [Exames imagiologicos
Ecografia transfontanelar para avaliar a presenca de hemorragia peri-intraventricular

3c Medidas terapéutica e de seguimento

TRATAMENTO

Nao ha ainda consenso cientifico se se deve tratar a hiperglicemia neonatal e em caso afirmativo de
quando tratar ou como tratar."*™®"* Na pratica clinica, geralmente, as medidas interventivas séo iniciadas
com valores de glicemia superiores a 180 a 200 mg/dL (10a 11,1 mmol / L)."

O tratamento das causas subjacentes (ex sepsis) e fundamental e devem suspender-se, se possivel,
farmacos hiperglicemiantes."

A) Diminuigao do aporte EV de glicose e de lipidos / Aumento do aporte de aminoacidos

- A diminuigao o aporte EV de glicose podera ser uma medida eficaz na diminuicao da hiperglicemia,
tendo em atencao que as solucoes a administrar nao podem ser hipoosmolares (risco aumentado de
hemolise) e que aportes de glicose inferiores a 4 mg/Kg/min estao associados a aumento do
catabolismo, pelo que devem ser evitados. No entanto, a reducao da taxa de infusao de glicose devera ser
uma solucao de curto prazo, pois resulta em diminuicao da ingestao calorica e compromisso do
crescimento.

- A otimizagao do aporte de aminoacidos para valores superiores a 2,0-2,5 g/kg/dia permite a reducao
da glicemia sem risco de défice de energia,’pois ha reducdo da protedlise, aumento da sintese proteica e
melhoria do equilibrio proteico. Os aminoacidos fornecem substrato para a gluconeogénese, poupam a
utilizacdo de glicose e estimulam a libertacdo de insulina (secretogogos da insulina).” O inicio/aumento
de aminoacidos parentéricos € uma medida ainda mais importante quando se decide tratamento da
hiperglicemia com insulina, pois a insulina diminuiu a libertacao doas aminoacidos provenientes da
protedlise, diminuindo assim os substratos para a gluconeogénese." "

- A reducao na perfusao dos lipidos podera ser uma opcao adicional mas nao parece ter um efeito
marcado nem imediato.’
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B) Alimentagao enterica

A alimentacao entérica deve ser iniciada o mais breve possivel (mesmo que so alimentacao trofica), a fim
de melhorar a tolerancia a glicose e posteriormente, com incrementos progressivos, permitir a diminui¢ao
e suspensao da nutricao parentérica.

C) Tratamento com insulina

A insulina melhora a tolerancia a glicose, permitindo fornecimento de mais calorias ao RN, promovendo
0 seu crescimento, nomeadamente o ganho ponderal.*'""*"

O uso de insulina exogena, para otimizar a nutricao parentérica do RN pretermo € apoiada pela
Academia Americana de Nutricdo Pediatrica desde 1985." Mas as indicacdes exatas para a terapéutica
com insulina sdo muito controversas e nao estdo bem definidas,” havendo estudos que concluem que a

administracao de insulina, embora tenha grandes vantagens nutricionais, nao tem efeito significativo na
mortalidade e morbilidades associadas a hiperglicemia.”"'"* Outros concluem que a insulina aumenta o

peso do RN a custa da massa gorda em vez de massa muscular ou crescimento 0sseo, com maior
propor¢cao de gordura intra-abdominal a idade corrigida de termo, podendo agravar o risco
cardiovascular futuro destes RN."”

Geralmente inicia-se administragao de insulina em RN com hiperglicemias >250 mg/dL (11,1-13,9
mmol/L) e persistentes (>12h), apos todas as medidas ja mencionadas, nomeadamente reducao do
aporte EV de glicose.™

Principais riscos da insulinoterapia
e Hipoglicemia - A concentracao de glucose no sangue deve ser monitorizada em 30 minutos a uma

hora apos o inicio de insulina e depois de qualquer alteracao na taxa de perfusao de glicose ou
insulina. A glicemia deve ser monitorizada de hora em hora até ser estavel, aumentando
posteriormente os intervalos.*'”

Com a monitorizagao cuidadosa da glicemia apos cada ajuste de dose de glicose e/ou insulina o
risco de hipoglicemia torna-se menor.

¢ Hipocaliemia — a insulina promove a entrada de K+ para as células com consequente hipocaliemia.
1.13

Como iniciar insulina e os niveis-alvo de glucose

A insulina regular (100 unidades/mL) é geralmente diluida em soro fisiologico até uma concentracao de
0,1 a 0,5 unidades/mL."

- Segundo a hibliografia consultada, alguns autores aconselham que, se a hiperglicemia for persistente,
deve iniciar-se uma perfuséo continua de insulina"'"*"* como insulinoterapia inicial.

- Outros autores aconselham a administrar-se bolus de insulina (max 3 bolus de 4/4h ou de 6/6h na
dose de 0,05 e 0,1 unidades/kg/dose em perfusao de 15 minutos) e se o nivel de glicose permanecer
elevado, uma perfusao continua devera ser iniciada.™

A perfusao de insulina deve ser ajustada em pequenos incrementos ou reducoes para manter niveis de
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glicose entre 180 e 250 mg/dL (10-13,8 mmol/L)." Deve ser feito um controlo glicémico apertado com o
objetivo de verificar valores de glicose abaixo de 150 mg/dL (8,3 mmol/L), que aumentam o risco de
hipoglicemia.”*” Como a melhoria da tolerancia a glicose, a perfusdo de insulina deve ser reduzida e
posteriormente interrompida.

E importante salientar que a insulina adere aos recipientes de plastico (cloreto de polivinilo- PVC),
resultando na diminuicao da disponibilidade ao paciente. Assim, o sistema de infusao (seringa e
prolongadores) devem ser saturados com insulina” durante pelo menos 20 minutos a uma concentracao
de 5U/ml e posteriormente purgados antes do tratamento.""""

PROPOSTA DE ABORDAGEM A HIPERGLICEMIA
e As glicemias devem ser monitorizadas em todos os RN que estao a receber aporte EV de glicose. Nos

RN MBP, doentes, submetidos a algum stress ou farmaco hiperglicemiante, esta monitorizacao deve
ser mais apertada.
¢ RN com glicemias superiores a 200 mg/dL devem ser tomadas as sequintes medidas terapeuticas:
e Tratar causas subjacentes
® Reduzir o aporte EV de glicose até ao minimo de 4mg/Kg/min.

® |niciar ou manter aporte parentérico de aminoacidos (= 2.0g/kg/dia)
® Reduzir o aporte de lipidos (~1,5g/kg/dia)

¢ Introduzir alimentagao entérica minima assim que possivel”

e Se RN com hiperglicemias marcadas (glicemias > 250 mg/dL) e persistentes (>12h), apesar das
medidas anteriores, nomeadamente reducao do aporte EV de glicose ( Ponderar terapia com insulina

INSULINA

- Iniciar perfus&o de insulina: Dose inicial 0.01 U/kg/hora. Dose maxima 0.1U/kg/hora.”

Ou

- Bolus de insulina: 0.05 a 0.1U/Kg/dose perfusao durante 15 minutos em bomba perfusora, de 4/4h ou
de 6/6h. Fazer maximo de 3 bolus, se necessario. Se mantiver glicemias > 250 mg/dL apos 3 bdlus de
insulina, iniciar perfusao continua de insulina. Dose inicial 0.01 U/kg/hora. Dose maxima 0.1U/kg/hora.

- A glicemia deve ser monitorizada sempre apos 30 minutos a uma hora apos o inicio de insulina e depois
de qualquer alteracao na taxa de perfusao de glicose ou insulina,

- Ajustar perfusao de insulina para manter glicemias alvo entre 180 a 250mg/dL.

- Se glicemia< 180mg/dL (x2) suspende insulina.

NOTA: antes da administracao de insulina deve-se saturar e purgar o sistema de infusao (ver atras)
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Patricia Lapa (patricialapa@gmail.com)

Coordenadora: Albina Silva (albina.ramires@gmail.com)

5. Organizagao : Seccao de Neonatologia da SPP
6. Abreviaturas:

Dx: glicemia

EBP: extremo baixo peso

EV: endovenoso

HPIV: Hemorragia peri-intraventricular

LIG: leve para idade gestacional

MBP: muito baixo peso

NEC: enterocolite necrotizante

RCIU: restrigao de crescimento intrauterino
RN: recém-nascido

ROP: retinopatia da prematuridade
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