DISTÚRBIOS METABÓLICOS NO RECÉM-NASCIDO
Paulo R. Margotto, Evely Mirela

Juntamente com os distúrbios respiratórios, infecção e prematuridade, os distúrbios metabólicos desempenham importante frequência de internação nas UTI Neonatal. Neste capítulo serão discutidos os distúrbios do cálcio, magnésio e glicose.
CÁLCIO

O cálcio desempenha papel fisiológico importante, sendo essencial na integridade funcional dos nervos e músculos, onde tem influência na excitabilidade e produção de neurotransmissores. É necessário para contração muscular, função cardíaca, manutenção da integridade das membranas e na coagulação sangüínea.

ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS:

No último trimestre, a troca materno-fetal do íon cálcio chega a aproximadamente 100 a 150 mg/kg de peso fetal ao dia (350 mg/dia no último mês). Nas semanas finais da gestação, a calcemia do feto é aproximadamente 2 mg% acima dos níveis maternos. 

Ao nascimento, o suprimento de cálcio materno é retirado abruptamente do RN, resultando numa baixa de cálcio extracelular.

Os níveis de Cálcio sérico nos 3 primeiros dias de vida correlacionam-se com a idade gestacional.

-Grau de maturação da paratireóide neonatal

-Inabilidade da paratireóide para responder ao “stress” hipocalcêmico: hipoparatireoidismo funcional, devido aos altos níveis de íons cálcio no sangue do cordão. Ocorre melhora da função da paratireóide depois de 2 a 4 dias de vida

-Elevados níveis de calcitonina ao nascimento 

-Provável resistência à ação do PTH (parathormônio) nos órgãos alvos.

INTERAÇÃO DO CÁLCIO COM O MAGNÉSIO:

Aumento do Cálcio no túbulo renal leva a um aumento na excreção do Magnésio.

A hipomagnesemia leva a Hipocalcemia por vários mecanismos:

-Diminuição da produção do PTH

-Resistência do órgão alvo ao PTH

-Diminuição da absorção intestinal do Cálcio com ou sem alteração no metabolismo da Vitamina D

-Diminuição da troca interiônica do cálcio pelo magnésio do osso.

Na hipocalcemia intratável com apenas o uso de cálcio, pensar em hipomagnesemia. A insistência com altas doses de cálcio agrava ainda mais a hipomagnesemia, por haver sítios de absorção comuns ao cálcio e ao magnésio no intestino e túbulos renais; um aumento do cálcio, apresentado a esses sítios, resultará numa diminuição da absorção intestinal de magnésio ou num aumento de sua perda urinária.

INTERAÇÃO DO CÁLCIO COM O EQUILÍBRIO ÁCIDO-BÁSICO:

A acidose aumenta o fluxo de cálcio do osso para o espaço extracelular, enquanto a alcalose diminui ou reverte este fluxo. A calcemia iônica começa a cair 30 a 60 minutos após o uso do Bicarbonato de Sódio. Cada aumento do pH de 0,1, a calcemia  iônica cai 0,46 mg%.

PATOLOGIA NEONATAL: Cálcio sérico menor que 8 mg%./ cálcio iônico < 3,0 – 4,4 mg%

A diferenciação da forma precoce e tardia nem sempre é fácil de ser feita, devido à presença de fatores que podem causar as duas formas, como o hiperparatireoidismo materno (as convulsões por hiperparatireoidismo no RN têm ocorrido aos cinco dias de vida e com duas semanas de vida).

       HIPOCALCEMIA PRECOCE (primeiras 24 – 48 horas de vida)

-1/3 dos RN prematuros (50% nos RN < 1.500 g)

-1/3 dos RN com asfixia ao nascimento (secundário à liberação de cortisol e catecolaminas com aumento da calcitonina sérica)

-20,7 – 60% dos RN filhos de mães diabéticas insulino-dependentes (com o melhor controle glicêmico a incidência é menor: 12,5%)

-exsanguíneotransfusão (combinação do Citrato com o cálcio iônico)

-Traumatismo obstétrico

-Sepse
-Hiperparatireoidismo materno (devido ao hiperparatireoidismo secundário no feto)

-Pseudo-hiperparatireoidismo: (hiperfosfatemia, aumento do PTH com resistência aos órgãos alvos a sua ação)

-Hipoparatireoidismo congênito: Síndrome de Di George (cardiopatia, ausência de timo e paratireóides)

    HIPOCALCEMIA TARDIA (Após os primeiros dias de vida a semanas após o nascimento)

-Associada com grande ingestão de fósforo quando o RN é alimentado com muito leite de vaca (as relações P:Ca e P:Mg no leite de vaca são quatro vezes maiores que as do leite humano)
-Na idade de 2 a 5 anos, essas crianças apresentam severa hipoplasia do esmalte dentário.

-Distúrbio da vitamina D: aumento do catabolismo hepático da vitamina D secundário ao uso materno de fenobarbital ou fenitoína.

-Uso de bicarbonato de sódio, hiperventilação (alcalose respiratória).

CLÍNICA:


Tremores, hiperexcitação, tônus aumentado, abalos, convulsões (os RN estão geralmente alertos entres as convulsões; as convulsões são freqüentemente multifocais e migratórias), cianose, vômitos, intolerância alimentar, choro estridente e insuficiência cardíaca.

Os RN com hipocalcemia precoce podem apresentar hipotonia generalizada a estupor. Na hipocalcemia tardia: reflexos profundos hiperreativos, clônus, hipertonicidade, aumento da resposta muscular a estimulação, estado hiperalerta entre as convulsões (freqüentemente multifocais e migratórias).

TRATAMENTO:

Com clínica: Gluconato de Cálcio a 10% - 2 ml/Kg diluído ao meio em água destilada, EV, na velocidade de 1 ml/min. Interromper a administração quando a frequência cardíaca. cai abaixo de 110 a 120 bpm. e/ou quando a clínica de hipocalcemia desaparecer. Ter sempre ä mão o Bicarbonato de Sódio (antídoto). Lavar o cateter antes da infusão de Bicarbonato de Sódio.


Manutenção: 

2 ml/Kg/dia na perfusão venosa, perfazendo o total de 4 ml/Kg/dia.

   Manter o cálcio sérico total entre 8 – 10 mg% e o cálcio ionizado entre 3 – 4 mg%.

Observação:

1 - O “push” só se justifica com clínica evidente, principalmente convulsão, caso contrário, 4 ml/Kg/dia na perfusão venosa e controlar a calcemia 6 a 12 horas depois.

2 – Ao administrar o cálcio EV pelo cateter umbilical, certificar-se que a ponta do cateter não esteja em localização intracardíaca.

PROGNÓSTICO:

Na maioria das vezes, a hipocalcemia por si só não é responsável pelo quadro neurológico, estando quase sempre associada a outras causas. Parece não haver dano neurológico pela hipocalcemia apenas (prognóstico excelente). No entanto., estudo realizado por Chum Liang et al, concluiu que a audição em RN prematuro é suscetível ao desequilíbrio eletrolítico, especialmente hipocalcemia, na análise dos  registro do Teste de Emissão Otoacústica Evocada transitória, devido à fraca capacidade de regulação iônica dos prematuros, com redução significativa na hipocalcemia, podendo o comprometimento na audição ser irrecuperável!Assim a hipocalcemia nos pré-termos deve ser corrigida o mais rápido possível.   
HIPERCALCEMIA: Cálcio total > 10,5 a 11 mg % / cálcio iônico > 4,5 a 5 mg %.

CAUSAS: 

-Deficiência de fosfato:


- uso de nutrição parenteral prolongada 

- RN de baixo peso com aleitamento materno exclusivo (aumenta a dihidroxi-vitamina D, com maior absorção intestinal de cálcio e uma maior reabsorção óssea)

-Adiponecrose: devido ao aumento da produção de 1,25 – dihidroxi-vitamina D pelas células granulomatosas da adiponecrose e devido ao aumento da prostaglandina E que aumenta a reabsorção óssea de cálcio 

-Hiperparatireoidismo primário: hipercalcemia (< 25 mg% de cálcio total), hiperfosfatemia, hiperfosfatasia, hipercalciúria e fosfatúria

-Hiperparatireoidismo secundário: Há hipoparatireoidismo materno: devido à crônica estimulação da paratireóide fetal pela hipocalcemia fetal conseqüente á hipocalcemia materna


-Hipervitaminose D (aumento da ingesta pela mãe ou RN): aumenta a absorção intestinal e a reabsorção de cálcio. 

-Diurético tiazídicos: diminui a excreção de cálcio. 

-Deficiência congênita de lactase: (devido ao um efeito direto da lactose não hidrolisada no aumento da absorção de cálcio no íleo; a hipercalcemia cessa com uma semana de dieta livre de lactose. O RN pode apresentar nefrocalcinose e nefrolitíase, sendo importante realizar ultrassom renal.

CLÍNICA: hipotonia letargia, perda de peso ou ganho insuficiente, constipação, vômitos convulsões, poliúria, apnéia.

TRATAMENTO:

-Diminuir a ingesta de cálcio e vitamina D.

-Expansão com soro fisiológico a 0,9%%: 10- 20 ml/Kg (A hipercalcemia produz poliúria ao diminuir a reabsorção tubular renal máxima da água. Portanto, a maioria dos pacientes com graus significativos de hipercalcemia apresentam evidência clínica de depleção de volume intravascular. O tratamento inicial com soluções salinas isotônicas intravenosas para reverter o esgotamento do volume geralmente diminuirá cálcio sérico de 1 a 2 mg/dL como conseqüência da expansão do espaço intravascular).  
- Furosemide:  2 mg / Kg EV; pode repetir a cada 4 – 6 horas, com rigorosa monitorização do balanço hídrico e eletrolítico). Deve ser realizado somente para reverter a substituição excessiva de flúidos, pois a diurese excessiva pode levar à depleção de volume, hipocalemia e piora da hipercalcemia). 

-Prednisona: 2mg/Kg/dia (inibe a reabsorção de cálcio nos ossos, intestino e nos rins), principalmente nas adiponecrose e hipervitaminose A e D. 
MAGNÉSIO

O magnésio desempenha papel importante na excitabilidade cardíaca, na contração muscular, na irritabilidade neuronal, no controle do tônus vasomotor e canais de cálcio, além da regulação da adenilato-ciclase e proteção da injúria oxidativa.

PATOLOGIA NEONATAL

                  HIPOMAGNESEMIA: Magnésio total < que 1.6 mg%/ magnésio ionizado < que 0,97mg% (somente 41% dos RN com hipomagnesemia total apresentam magnésio iônico baixo; o magnésio iônico é dependente de outros fatores, como pH sangüíneo, albumina sérica, concentração sérica de fosfato, cálcio e bicarbonato).
Causas:

-RN filho de Diabética Insulino-Dependente (aumento da excreção renal de magnésio)

-Coexistência com a hipocalcemia resistente;

-Exsangüíneotransfusão (o Citrato forma quelato com o magnésio);

-Hiperfosfatemia neonatal (ingesta de grande quantidade de Fósforo do leite de vaca);

-Uso de aminoglicosídeos.

-Hipoparatireoidismo neonatal;

-Síndrome de má-absorção.

CLÍNICA: Os sinais clínicos estarão mais presentes quando o magnésio sérico estiver abaixo de 1,2 mg% e são semelhantes à hipocalcemia, mas não responsiva ao cálcio; as convulsões são tônicas, focais ou mesmo generalizadas.

TRATAMENTO:

      Sulfato de Magnésio a 50%: 0,25 ml/Kg/dose IM; repetir 8 horas após, se persistir a clínica ou a dosagem de Mg estiver ainda baixa; há perigo de bloqueio neuromuscular (hipotonia). Antídoto: Gluconato de Cálcio.

    Nota: Sulfato de Magnésio 50% = 4 mEq/ml

Sulfato de Magnésio 12,5% = 1 mEq/ml 0,8 ml/Kg/dose

        HIPERMAGNESEMIA: Magnésio sérico > 2,5 mg%.

CAUSAS:

Administração de sulfato de magnésio à mãe para tratamento da pré-eclâmpsia (devido à supressão da produção do hormônio da paratireóide e da 1,25 (OH) 2 D, cálcio sérico pode estar baixo e inclusive resultar em raquitismo se a terapia materna é prolongada (como na tocólise), mas a hipermagnesemia pode deslocar o cálcio do osso, resultando em aumento do cálcio sérico.

Administração neonatal de magnésio: nutrição parenteral, antiácidos e enemas.
Para a compreensão do quadro clínico, as ações do magnésio são:
Gastrintestinal: pode diminuir o peristaltismo intestinal afetando as células musculares lisas ou diminuindo excitabilidade fibras nervosas musculares.

Neuromuscular: inibe a liberação de acetilcolina na junção neuromuscular, levando a fraqueza e hipotonia (hipomagnesemia) e paralisia e hiporreflexia (hipermagnesemia)

Causa depressão respiratória por provocar fraqueza ou paralisia dos músculos respiratórios.

Cardiovascular: bloqueadora dos canais de cálcio. diminui condução elétrica do coração ( Hipotensão.

Supressão da produção de paratormônio e da 1,25(OH)2D, levando ao raquitismo e aumento do cálcio sérico.

CLÍNICA:

-Hipotensão

-Retenção urinária

-Depressão do Sistema Nervoso Central

-Hiporeflexia e letargia (devido ao bloqueio da produção de acetilcolina nos membros)

-Aumento no tempo de condução átrio-ventricular e ventricular

-Depressão respiratória

-Anormalidades ósseas (RX) em 11,4 %: relacionadas à duração do uso do sulfato de magnésio na mãe 
-Diminuição do trânsito intestinal;          

-Retenção de resíduos gástricos com distensão abdominal;

-Atraso na liberação de mecônio (síndrome do tampão meconial);

-Perfuração intestinal;   

-Arritmias.

Relação entre as concentrações de magnésio e a clínica (Concentração Magnésio Sérico (mg%)

	3,64 a 10,9
	Eritema, náuseas, vômitos, bradicardia, prolongamento intervalo QT no ECG, hipotensão, sedação, hiporreflexia, hipotonia

	12,16 a 17
	Paralisia muscular, hipoventilação, estupor, hipotensão, condução AV anormal, disritmias ventriculares

	> 17
	Coma, depressão respiratória, bloqueio AV total, parada cardíaca em assistolia


TRATAMENTO:

-Hidratação adequada

-Gluconato de cálcio 10%: 1ml/Kg EV (dosar cálcio sérico antes): o cálcio é um antagonista direto do magnésio.

-Furosemide: (1 - 2 mg/Kg EV): acelera a excreção de magnésio.

-Casos graves (depressão hipermagnesêmica grave): exsanguíneotransfusão com sangue contendo citrato / forma complexo com o magnésio, acelerando a sua remoção).

Casos refratários: diálise peritonial.  

GLICOSE

A glicose sanguínea é o substrato chave para a produção de energia durante os períodos perinatal, natal e pós-natal (contribui para quase 80% das necessidades de energia total do   feto). A glicose é o maior substrato para o metabolismo cerebral e o cérebro é o órgão primário na utilização da glicose, sendo que o tamanho do cérebro é o principal determinante da produção da glicose. Durante o período perinatal, o contínuo suplemento de glicose ao feto vem da mãe. No feto normal não há produção de glicose endógena. O aumento do transporte de glicose leva, especialmente no terceiro trimestre, a deposição significativa de glicogênio e gordura.
            Após o nascimento, a passagem contínua de glicose para o feto é interrompida e nas primeiras horas após o nascimento, há uma fase de transição de níveis baixos de glicose no sangue fisiologicamente normais (hipoglicemia neonatal de transição) que se normaliza em torno de 72 h após o nascimento. 

          Os hormônios principais que regulam a homeostase da glicose incluem insulina, glucagon, epinefrina, norepinefrina, cortisol e hormônio de crescimento A insulina normalmente regula a homeostase da glicose no estado pós-prandial enquanto os outros hormônios regulam os níveis de glicose no sangue durante o jejum.


É durante essas primeiras horas após o nascimento que as concentrações de glicose no sangue mostram marcada variabilidade fisiológica e isto representa uma fase de transição normal da fisiologia da glicose. O RN normal apropriado para a idade gestacional terá uma queda  pós-natal instantânea (fisiologicamente normal) nas  concentrações de glicose durante as primeiras 2-4 horas de vida. Nos RN a termo, concentrações transitórias de glicose no sangue tão baixas quanto 30 mg% são comuns nas primeiras 1 a 2 horas após o nascimento, mas, geralmente aumentam acima de 45 mg% até 12 horas de idade 

       Um baixo nível de glicose no sangue tem que ser interpretado dentro do  cenário clínico, observando-se o alimento que recebe, a presença ou ausência de substratos alternativos, o método utilizado para medir a glicose no sangue,  respeitando as respostas dos hormônios contra-regulatórios e metabólitos intermediários.

A queda de glicose parece essencial para facilitar a transição fisiológica para a vida neonatal incluindo um aumento na produção de glicose por glicogenólise, gliconeogênese, estimulação do apetite, adaptação aos ciclos de jejum e pós-prandial e promoção de um metabolismo oxidativo da gordura usando lipídios dos depósitos e ingeridos no leite.


Consequentemente, recém-nascidos a termo são programados para evoluir funcional e metabolicamente do ambiente intrauterino totalmente dependente para o habitat extra-uterino sem a necessidade de vigilância metabólica ou interferência com a amamentação natural. Não devemos esperar que estes RN tenham uma glicemia ≥50mg% nas primeiras horas de vida.  Concentrações transitórias de glicose no sangue tão baixas quanto 30 mg / dL são comuns nas primeiras 1 a 2 horas após o nascimento, mas, geralmente aumentam acima de 45 mg% até 12 horas de idade.


Por outro lado, no prematuro ou RN pequeno para a idade gestacional este complexo processo de adaptação hormonal e metabólico é imaturo e subdesenvolvido.


Hipoglicemia significante é o nível de glicose plasmática ou sanguínea no qual o indivíduo apresenta uma resposta única a uma circunstância anômala causada pela redução do suprimento de glicose para um órgão alvo, no caso o cérebro.


É impossível estabelecer um simples valor de glicose no sangue que conduz a dano cerebral (nível neuroglicopênico) e este dano está na dependência da gravidade, duração  e frequência de hipoglicemia. Segundo Boardman JP et al, a literatura sinaliza que níveis de glicemia  menores que 18mg% por 1 a 2 horas ou recorrente associam-se à disfunção neurológica aguda.

Existem controvérsias a respeito dos limites de euglicemia. Temos considerado manter os valores da glicose sangüínea ≥ 50 mg%, que equivale a uma glicemia plasmática de 60mg%), garantindo um nível seguro para prevenir possível comprometimento do SNC (a hipoglicemia está associada com aumento do fluxo sanguíneo cerebral em 2 a 3 vezes).

PATOLOGIA NEONATAL
-HIPOGLICEMIA 
Glicose sanguínea < 50mg% ou glicose plasmática <60mg% (a glicemia plasmática é aproximadamente 10%-15% maior que a sangüínea). 

PACIENTES DE RISCO PARA APRESENTAR HIPOGLICEMIA: são aqueles que apresentam quaisquer estados patológicos que afetam a produção ou utilização de glicose: 

-Restrição do crescimento intrauterino

-O menor dos gêmeos discordantes

-Filhos de mães com Pré-eclâmpsia

-Prematuros

-Asfixia perinatal

-Hipotermia

-RN de Diabética

-Erros Inatos do Metabolismo: deficiência da glicose 6- fostato, frutose 1-6- difosfatase, galactosemia

-Síndrome de Beckwith-Wiedemann: (hiperplasia das células beta-pancreáticas)

-Doença Hemolítica pelo sistema Rh (Hipoglicemia hiperinsulinêmica)

-RN cuja mãe fez terapêutica tocolítica com beta-simpaticomimético para inibir o trabalho de parto prematuro (2/3 dos casos).

 -Hiperinsulinismo Neonatal: 
   Semelhante aos recém-nascidos de diabéticas, às crianças com hiperinsulinismo congênito tem excessiva secreção de insulina intrauterina, são frequentemente grandes para a idade gestacional e apresentam hipoglicemia nos primeiros dias de vida

 Nos  recém-nascidos com hiperinsulinismo congênito  este excesso de secreção de insulina não é devido a hiperglicemia. Em vez disso, decorre de defeitos genéticos nas vias que regulam a secreção de insulina.
O hiperinsulinismo (HI) congênito é a causa mais comum de hipoglicemia persistente em neonatos, lactentes e crianças.

 As consequências do atraso no reconhecimento e tratamento da hipoglicemia incluem convulsões e alterações no desenvolvimento e atraso cognitivo.

Há um defeito na chave de genes envolvidos no controle da secreção da insulina. Mutações em 9 genes são atualmente conhecidas por causar HI congênito, mas em aproximadamente 20 a 50% dos casos, uma mutação nesses genes não é identificada. Mutações nos genes ABCC8 e KCNJ11 que encodam o SUR1 e Kir6, 2 subunidades ATP canal de potássio sensível (canal KATP) nas células β-pancreáticas são as causas mais comuns de HI congênito.

A nível histológico foram descritos dois subtipos principais de HI congênito (difuso e focal). A forma difusa (todas as      células-β do pâncreas são afetadas) é herdada de maneira autossômica recessiva (ou dominante), enquanto a forma focal (um clone isolado de  células-β hipersecreta insulina) é esporádica na herança. A diferenciação desses dois subtipos histológicos é importante do ponto de vista gerencial. Desde 2003, os exames PET 18 F-DOPA (18F-fluoro-L-dihydroxyphenylalanine) foram utilizados para diferenciar doenças difusas e focais.

 Se a lesão for focal, a ressecção com sucesso deixará o paciente curado sem sequelas pós-cirúrgicas. Lesões focais no corpo ou cauda do pâncreas são geralmente facilmente ressecadas. Quando uma lesão focal é identificada na cabeça do pâncreas, a ressecção nem sempre é fácil devido ao risco danificar o principal ducto pancreático ou o ducto biliar comum.

Já a lesão difusa, o tratamento está longe do ideal. A pancreatectomia quase total / subtotal geralmente é realizada em pacientes com hipoglicemia que não respondem ao tratamento médico. Contudo, o curso pós-cirúrgico é geralmente insatisfatório como hipoglicemia residual ou diabetes mellitus iatrogênico

O HI congênito  também pode ser associado a síndromes como a Síndrome de Beckwith-Wiedemann, e esses casos, particularmente aqueles em que há disomia uniparental (ocorre quando uma pessoa recebe duas cópias de um cromossoma ou parte de um cromossoma de um dos pais e nenhuma cópia do outro) paterna de 11p, podem ser graves. 

Como vimos, a forma mais comum e grave de HI congênita é causada por inativação/mutações nos genes que codificam o canal de potássio sensível ao ATP (KATP).

 Nas células β-pancreáticas, os canais KATP desempenham um papel crítico na regulação da secreção de insulina, acoplando o metabolismo ao potencial da membrana.      

A entrada da glicose nas células β-pancreáticas resulta em uma mudança no potencial energético dessas células, seguida pelo fechamento do canal KATP levando à despolarização da membrana das células β, influxo de cálcio, exocitose estimulante de grânulos contendo insulina.

A maioria das mutações associadas ao HI KATP o interrompe completamente a formação do canal KATP, induzindo persistência da despolarização da membrana, resultando numa secreção não regulada de insulina.

     Uma complicação importante e a ocorrência de miocadiopatia hipertrófica (o uso de corticosteróide agrava!).

    Os mecanismos pelos quais a insulina provoca hipertrofia ventricular não foram descritos, mas o coração é um importante alvo de insulina e expressão de receptores de insulina funcionais pelos  cardiomiócitos é comparável com  outras células sensíveis à insulina. AGGlicogênio-sintetase-quinase-3ß regula negativamente a hipertrofia cardíaca. Uma vez que a expressão desta enzima é inibida pela insulina, é um mecanismo potencial para miocardiopatia hipertrófica no feto hiperinsulinêmico.
Quando ao tratamento veja adiante.
CLÍNICA:

      Tremores, convulsões, apatia, recusa alimentar, apnéia com bradicardia, cianose, hipotonia, hipotermia, insuficiência cardíaca no RN - PIG (devido ao insuficiente substrato energético cardíaco). No entanto é importante que saibamos que nos períodos neonatal e infância, hipoglicemia não pode ser definida pelo aparecimento dos sinais e sintomas uma vez que estes tendem a ser inespecíficos e não são fáceis de reconhecer neste grupo etário.

       Estudos de imagem verificaram vulnerabilidade da substância branca e córtex dos lobos parietal e occipital, afirmando o risco para lesão cerebral e disfunção neurológica aguda. A ultrasonografia de crânio é útil na detecção de malformações associadas a hipoglicemia, como a displasia do espectro do septo-óptico; adetecção de ecodensidades alteradas de parênquima e substância cinzenta profunda, que represente hemorragia e acidente vascular cerebral ou a detecção de lesões em regiões posteriores, embora típicas de hipoglicemia,  não são fáceis e a imagem normal NÃO as exclui.
        O EEG de amplitude integrada é útil na detecção e manejo da encefalopatia e convulsões. Alterações EEG específicas podem ser sensíveis a mudanças na concentração de glicose no sangue.
 DIAGNÓSTICO:

      Triagem: Fita-reagente para os RN de risco (mede a glicemia sanguínea). A triagem deve ser realizada na mãozinha, após 2 minutos de solução adocicada com glicose (a 25%): ativa as vias opióides endógenas com liberação de endorfinas, reduzindo os indicadores fisiológicos e em 20% os escores da dor.  A razão da escolha da mãozinha em relação ao pezinho é que o limiar da dor no calcâneo é menor, se comparado com extremidades superiores (as fibras inibitórias descendentes da dor estão inicialmente na porção cervical da coluna dorsal e mais tardiamente até a porção lombar)

    
- RN PIG (pequenos para a idade gestacional, principalmente se assimétricos [Índice ponderal <P10]): 6 – 12 – 24 horas  
     - RN GIG (grandes para a idade gestacional, principalmente se assimétricos    [Índice Ponderal>P90]): 6 – 12 – 24 horas

     -  RN prematuros:          6 – 12 – 24 horas

     -  RN de Diabética insulino dependente:        1 – 2 – 3 – 6 – 12 – 24  horas
     -  RN de Diabética gestacional com uso de insulina ou antidiabéticos orais e/ou com crescimento  anormal (GIG/PIG): 6-12-24 horas

      - RN de  mães com diabetes gestacional controlada com dieta com crescimento normal: não necessidade monitorização                 

     
  -RN com Doença Hemolítica pelo fator Rh: 6 – 12 – 24 horas e 6 horas após exsanguíneotransfusão.


  - Nos RN de risco iniciar precocemente, quando possível a alimentação enteral.   
              - Nos RN com Desconforto Respiratório Leve, iniciar a perfusão venosa com TIG (Taxa de infusão de glicose) de 4,5-5,0 mg/Kg/dia.
             Uso de sensor de glicose (monitorização contínua da glicose) : funciona como uma variável contínua semelhante à saturação de oxigênio; muitos episódios de hipoglicemia documentados (tanto pelo sangue quanto pelas medições pelo sensor de glicose), se resolveram espontaneamente. Além disso, não foram observados pelas enfermeiras a beira-leito sinais clínicos que podem ser interpretados como sintomas de hipoglicemia. Os beneficio do uso do sensor de glicose incluem a redução de tratamento desnecessário da hipoglicemia, identificação de pacientes que apresentaram resolução espontânea da hipoglicemia antes de intervenções, além da redução de exposição ao procedimento doloroso. Pode ser de valor na detecção de hipoglicemia grave por hiperinsulinemia ou por outros distúrbios metabólicos  No entanto, o sensor de glicose pode aumentar o tratamento desnecessário de hipoglicemia insignificante. Estudo recente mostrou que a  titulação de glicose guiada pelo sensor de glicose pode aumentar com sucesso o tempo no intervalo euglicêmico, reduzir a hipoglicemia e minimizar a variabilidade glicêmica nos pré-termos durante a primeira semana de vida.  
      Nota: o nível de Glicose sangüínea cai 18 mg/hora quando o sangue fica em temperatura ambiente.
TRATAMENTO

HIPOGLICEMIA SINTOMÁTICA AGUDA:

     Push somente na presença de clínica, principalmente apnéia, convulsão e considerar se glicemia <25 mg% (nível neuroglicopênico?): 200 mg/kg de glicose em 1 minuto, que é igual a 2 ml de Glicose a 10% diluído em água destilada; manutenção: com Glicose a 10%, na velocidade de 5 a 8 mg/Kg/min: 0,05 a 0,08 X peso (kg) X 1440 = quantidade de ml de glicose a 10% que deverá correr em 24 horas. Controle com 1 hora
HIPOGLICEMIA ASSINTOMÁTICA:

-Gel de dextrose a 40%  (200mg/kg) massageado na mucosa bucal; repetir se 30 minutos após continuar com baixos níveis de glicose ou persistir  hipoglicemia  recorrente, repetir até 6 doses em 48 horas (reduz o número de episódios de hipoglicemia, a taxa de recorrência de hipoglicemia e aumenta as taxas de aleitamento materno exclusivo na alta, com diminuição da necessidade de admissão à UTI Neonatal para tratar a hipoglicemia). O gel de dextrose aumenta a glicemia em média de 11,7 mg%. Aos 2 anos,  felizmente, não houve diferenças entre os grupos em relação ao desenvolvimento neurossensorial, processamento de dificuldades. O uso de gel de dextrose não elimina a necessidade de terapia intravenosa.

Makker K et al relataram que a transferência para a  UTIN para a gestão da hipoglicemia neonatal  caiu de 8,1% para  3,7% com o uso adjuvante de gel de dextrose a 40% (200mg/kg), com  redução de 57% (OR de  0.43, IC a 95% de  0.22, 0.83). A taxa de exclusividade para a  amamentação aumentou de 6% para 19%.Houve uma redução de gastos hospitalares de 801.276 USD para 387.688 USD.

          Recente metanálise da Cochrane não encontrou efeitos adversos do gel de dextrose a 40% durante o período neonatal ou aos 2 anos de idade e recomendou o uso de gel de dextrose como uma abordagem de primeira linha para o controle glicêmico de prematuros tardios e bebês a termo. Reduz a incidência de separação mãe-bebê para tratamento e aumenta a probabilidade de amamentação completa após a alta, em comparação com o gel placebo. O gel de dextrose oral deve ser considerado tratamento de primeira linha para bebês com hipoglicemia neonatal


No entanto Coors SM et al mostraram que o uso de gel profilático de dextrose não reduziu a hipoglicemia neonatal transitória ou as internações por hipoglicemia na  UTIN. Talvez a maior concentração de carboidratos do gel utilizado (77%), comparado com a dose mais efetiva de 200mg/kg/dose  causou resposta hiperinsulinêmica e não preveniu a hipoglicemia com o seu uso profilático.
 -Perfusão venosa com Glicose, na velocidade de 5-8 mg/Kg/min (RN prematuro: 4-6mg/Kg/min). Controle com 1 hora-2 horas.
     Nota: importante: no tratamento da Hipoglicemia reduzir os gastos energéticos (tratar a  sepse, corrigir a acidose, propiciar ambiente térmico neutro).

Se a glicemia sanguínea persistir menor que 50 mg% após 6 horas do início da infusão de glicose, não obrigatoriamente implica na necessidade de aumentar a concentração de glicose, e sim a taxa de infusão da mesma. Se a glicemia persistir menor que 50 mg%, 6 horas após, introduzir Hidrocortisona (aumenta a glicemia por indução das enzimas gliconeogênicas), na dose de 10mg/kg/dia –12/12 horas, EV, durante 2 a 3 dias ou prednisona: 2 mg/kg/dia – VO, podendo ser suspenso abruptamente.  Não havendo resposta, Glucagon (aumenta a glicemia por mobilizar glicogênio hepático): ataque: 0,2 mg/kg/dose - EV ou IM (máximo: 1 mg) e manutenção: 2 a 10 µg/kg/h. O uso do glucagon pode fazer com que a glicose suba muito rapidamente, com aumento da produção de insulina e o problema não se resolve. Há risco de hiponatremia e trombocitopenia.  Se persistir a hipoglicemia: Diazóxido: 10 – 15mg/kg/dia – VO – 8/8 horas (suprime a secreção pancreática de insulina). Indicado nos casos de hiperinsulinismo grave, como adenoma de pâncreas. Ambas as formas de hiperinsulinismo descritas anteriormente são geralmente resistentes ao tratamento com o agonista do canal KATP, diazóxido e requerem pancreatectomia (de 68 casos, 58 com pancreatectomia, 10 foram sensíveis ao diazóxido).
Conduta no Hiperinsulinismo (HI) congênito:
O diazóxido foi o tratamento terapêutico de primeira linha na abordagem da HI congênito desde que seu uso foi descrito pela primeira vez em 1968 e atua mantendo o canal KATP em estado aberto, evitando assim a despolarização das células β e a secreção de insulina.

 Atualmente, diazóxido é o único medicamento aprovado pela Food and Drug Administration (FDA). Se o diazóxido falhar, as opções de tratamento de segunda linha para crianças são limitadas.

Para os pacientes com  HI KATP nos quais o diazóxido não é eficaz, uma pancreatectomia quase total é frequentemente necessária para controlar sua hipoglicemia.

Como alternativa à cirurgia, as alternativas médicas mais usadas são limitadas, mas incluem análogos da somatostatina e dextrose enteral contínua.

O octreotide é um análogo da somatostatina que reduz a secreção de insulina, inibindo a ativação dos canais   de cálcio   dependentes da voltagem.

Além disso, o manejo da HI congênito é complexo e freqüentemente requer intervenções que colocam os pacientes em alto risco de complicações, incluindo sobrecarga de líquidos, insuficiência cardíaca, sepse, trombose e enterocolite necrosante.

O octreotide é um peptídico análogo sintético de ação prolongada de ocorrência natural da somatostatina. 

O octreotide é freqüentemente usado como terapia de segunda linha para crianças que não respondem ao diazóxido ou como terapia de primeira linha em áreas do mundo em que o diazóxido não está disponível. 

O diazóxido é ineficaz na maioria dos pacientes com HI congênito difuso devido a ABCC8 bi alélico / Mutações KCNJ11 e HI congênito focal. Já o tratamento com octeotride foi sucesso em 40% desses casos. 

O octeotride em sido usado para o tratamento do quilotórax pelo aumento da resistência vascular esplâncnica e redução do fluxo sanguíneo venoso esplâncnico e portal.

Entre os seus efeitos colaterais: 

- diminuição do fluxo sanguíneo esplâncnico 

 inibição da liberação de serotonina, gastrina, peptídeo intestinal vasoativo, secretina, motilina e polipeptídeo pancreático.

Sabemos que a ocorrência de enterocolite necrosante na UTI Neonatal é uma tragédia.

Um efeito colateral da terapia com octreotide é uma redução dependente da dose no fluxo sanguíneo esplâncnico, que pode aumentar o risco de enterocolite necrosante (ECN) em bebês suscetíveis. A ECN é caracterizada por necrose da coagulação intestinal, crescimento bacteriano excessivo e inflamação. Foram relatados seis casos de ECN associados à octreotide em lactentes com HI congênito, os quais ocorreram no primeiro mês de vida e 15 dias após o início do tratamento.

Lage P et al descreveram 4 casos de ECN em RN a termo em uso de octeotrite para o HI congênito, ocorrendo entre 2 a 32 dias após o medicamento. Esses bebês não tinham risco para o desenvolvimento de ECN.

Hawkes CP et al descreveram o primeiro caso de apresentação tardia de ECN fulminante em uma criança com HI congênito tratada com octreotide (aos 4 meses, após 2 meses de uso de octeotride em dose baixa de 8µ/kg/dia).

Os ouros casos descrito de ECN associados ao octeotride iniciaram em neonatos abaixo de 1 mês  após 15 dias do uso de octeotride  na dose de 5 a 27µg/kg/dia. 

Embora somente os efeitos vasoconstrictivos do octreotide possam ser insuficientes para causar isquemia esplâncnica significativa, pode representar um insulto a mais na criança em risco.

Nesse paciente, é provável que o uso de octreotide tenha contribuído para os fatores de risco multifatoriais para ECN na isquemia do intestino, juntamente com a inflamação e a alteração da flora intestinal. O leite materno é um conhecido fator de proteção para o desenvolvimento da ECN, devendo ser promovido.

É aconselhável monitoramento atento desses bebês de riscos para o desenvolvimento de ECN, principalmente nas primeiras semanas do uso do octeotride. Se qualquer sinal de ECN estiver presente, o octreotide deve ser suspenso.

McMahon AW et al descreveram em 103 pacientes com HI congênito (idade gestacional mediana de 38 semanas) em uso de octeotride duas morte, sendo 1 caso de ECN e o outro cardiomiopatia /sepse e 11 efeitos adversos sérios nos 101 pacientes sobreviventes. 

Enquanto isso pode ser prudente prescrever octreotide em recém-nascidos com HI congênito apenas na ausência de outros fatores de risco para a ECN.

Demirbilek H et al, descreveram a elevação das enzimas hepáticas, o evento adverso mais comum (46,4%). Também relataram lama biliar e cálculos biliares.  Achados da literatura sugerem o uso de ácido deoxicólico como a escolha da terapia para cálculos biliares ou lama biliar em pacientes pediátricos em terapia com octreotide.

Segundo Willian Ray Jr. (comunicação pessoal), quanto ao uso do octeotride, raramente tem usado, mas funciona. Os efeitos adversos são mínimos, mas reais.
 De León D (comunicação pessoal), tem hesitado em usar octreotide nos últimos anos após alguns casos de ECN, no entanto, não há evidências claras de que isso seja mais do que uma associação. A teoria é que isso pode ser secundário a alterações no fluxo sanguíneo esplênico causadas pelo octreotídeo. Outros Centros de hiperinsulinismo na Europa continuam a usar octreotide em neonatos. No geral, minha experiência foi de que os efeitos colaterais estão relacionados à dose, então eu tentaria permanecer com uma dose mais baixa de 10-15 µg / kg / dia, certamente não superior a 20 µcg / kg / dia. A taquifilaxia é muito comum, portanto, a titulação da dose deve ser feita lentamente.
De León indicou o Dr. Raphael Liberatore, da Universidade de São Paulo por ter a capacidade de realizar testes genéticos; isso seria útil para descobrir se o bebê tem uma forma cirurgicamente curável da doença (hiperinsulinismo focal do KATP). Também se dispor a colocar-nos em contato com uma organização internacional que facilita a obtenção de diazóxido em áreas onde não está disponível
-Desmame: fazer em 12 a 24 horas, na dependência do risco e de acordo com a aceitação da dieta: sucção ou gavagem sem resíduo gástrico.  Para os RN onde a taxa hídrica venosa não esteja influenciando a cota hídrica diária, este desmame poderá ser feito por gotejamento (utilizando regra de três simples), por exemplo:    

          
    13,7ml/h ( TIG = 5,5


                 X     ( TIG = 4,5



                               X = 11,2ml/h

PROGNÓSTICO
A convulsão na hipoglicemia é um verdadeiro “divisor de águas”, identificando os RN com pior prognóstico, embora não haja evidências de que a hipoglicemia assintomática seja menos perigosa ao cérebro (lesão occipital em casos de hipoglicemia repetida e prolongada que provoca, em contraste com outras regiões do cérebro, diminuição do fluxo sanguíneo occipital).
 - HIPERGLICEMIA:Glicemia sanguínea maior que 150 mg% (severa hiperglicemia se > que  216 mg%.)
A hiperglicemia é um achado comum em prematuros extremos. A prevalência da hiperglicemia tem um pico de 30% no final da segunda semana pós-natal, mas continua relativamente alta (aproximadamente 20%) mesmo durante a 4ª semana de vida. Os mecanismos não são claros e podem estar relacionados à resposta imatura do hepatócito às concentrações circulantes de insulina durante a hiperglicemia, o que leva à produção continuada de glicose.
À medida que o prematuro se estabiliza, é menos comum monitorar glicose plasmática. Muito poucos estudos investigaram concentrações de glicose em prematuros extremos além a primeira semana pós-natal. 

FATORES DE IMPORTÂNCIA
- RN com idade gestacional menor que 30 semanas (peso < 1000 g). Esses RN apresentam tanto hiperglicemia como hipoglicemia: A incidência de hiperglicemia nestes RN varia de 40 – 80% (ocorre 18 vezes mais no RN < 1000 g em relação ao  RN > 2000 g). Entre os mecanismos, são citados:

             -estado de inanição ao nascer: quando o cordão umbilical é ligado ao nascer, há um corte abrupto de oferta de aminoácidos ao prematuro, levando a um estado que a literatura chama de inanição. Este estado de inanição neste RN prematuro provoca uma produção exagerada de glicose, devido a diminuição da secreção de insulina em resposta à queda da concentração plasmática de aminoácidos responsáveis pela estimulação da insulina (por muitos anos, a hiperglicemia foi interpretada como intolerância destes RN a infusões de glicose)
             -nutrição parenteral agressiva com maior oferta de glicose (a composição ótima da NP precoce para evitar a restrição de crescimento pós-natal deve ser cuidadosamente equilibrada contra o risco de hiperglicemia).

    -falta de secreção de hormônios glicorreguladores


    -resposta lenta à secreção de insulina para a troca de glicose

    -resistência à insulina: as catecolaminas acentuam esta resistência (a resistência a insulina é provavelmente devido à persistência da gliconeogênese na presença de hiperglicemia).
- pode ser um sinal precoce de septicemia (grande produção de catecolaminas que antagonizam a ação da insulina)

- idade geralmente menor que 3 dias.

- velocidade de infusão de Glicose excedendo 8 mg/Kg/min. Nos prematuros, quando excede 6 mg/Kg/min.

- hipoxia: devido à estimulação alfa adrenérgica e diminuição da resposta insulínica.

- uso de drogas, como teofilina, cafeína, dexametasona
- Hipotermia terapêutica: para cada diminuição da temperatura central em 1 °C, as taxas basal e metabólicas cerebrais diminuem em 5 a 7%, levando a uma diminuição da utilização da glicose.  A hipotermia tem sido associada a hiperglicemia em estudos adultos de animais e humanos como resultado da diminuição da utilização, diminuição da liberação e sensibilidade da insulina e aumento da gliconeogênese e glicogenólise.O aumento da catecolamina endógena e a liberação de cortisol relacionadas à asfixia ou à hipotermia também podem contribuir para a hiperglicemia. A hiperglicemia no primeiro dia apresenta um desfecho ruim, devendo ser rigorosamente monitorizada.
- Lipídeos: O aumento da concentração plasmática de ácidos graxos diminui a utilização periférica de glicose e promove liberação de insulina, porém inibe a ação da insulina em suprimir a produção hepática de glicose. Por isso, paradoxalmente após a infusão de lipídeos, há um aumento da concentração de glicose e de insulina

- Estresse: o estresse devido à própria doença e aos procedimentos dolorosos à que são submetidos levam à liberação de corticóide (promove gliconeogênese), glucagon (promove glicogenólise) e epinefrina (diminui a secreção de insulina pelas células betapancreáticas e interfere na ação periférica da insulina) .
- Diabetes Mellitus neonatal: distúrbio raro, caracterizado por hiperinsulinismo, perda progressiva de peso, poliúria e glicosúria no período neonatal; usualmente não são cetóticos; geralmente são RN-PIG e o quadro é geralmente transitório (em geral dura 3 meses), necessitando de tratamento de diabetes padronizado. É raro (1/400.000 nascidos vivos) e está associado a anormalidades no cromossomo 6q.

- Diabetes Neonatal Permanente (DNP): A maioria não tem causa definida. A mutação KCNJ11, gene que codifica a sensibilidade ao ATP nos canais de potássio, é a forma mais comum, e pode ser espontânea. Njolstad e cl descreveram 5 casos com mutações GCK (gene Glucoquinase) e ocorre mais em famílias asiáticas e européias com consanguinidade. A GCK é uma enzima reguladora da glicólise nas células ß pancreáticas, funcionando como um sensor de liberação de insulina. Os homozigotos para GCK apresentam alto limiar para a liberação da insulina, sendo proporcional a severidade da mutação. Em 6 casos de mutação da GCK foi verificado um grau de consangüinidade.  
.

CONSEQUÊNCIAS
- Desequilíbrio osmótico (18 mg% de glicose aumenta a osmolaridade sangüínea em 1 mOsm/l), levando a alteração do volume cerebral devido a deslocamento de líquido, podendo ocasionar hemorragia intraventricular (aumenta a mortalidade nos prematuros).

- Geralmente o RN é assintomático. A principal implicação clínica é a restrição do fornecimento de calorias.

- Diurese osmótica com perda de água e eletrólitos, levando a desidratação.

- Aumento do risco de enterocolite necrosante (7,4 vezes com glicemia superior a 185mg%) e mortalidade (13 vezes mais).
- Redução da substância branca (3,1 vezes)

- Aumento do risco de morte (3,7 vezes mais)

- Retinopatia da prematuridade: para cada aumento de 10 mg/dL de glicemia média, houve aumento de 2,7 vezes (graus II e IV); para cada dia adicional de hiperglicemia, o risco de ser diagnosticado com retinopatia da prematuridade aumentou em 7%   

 TRATAMENTO
           O uso precoce de aminoácidos (3,0 gramas/kg, já no primeiro dia de vida nos RN abaixo de 1500g), assim como o início precoce da nutrição enteral (estimula a função hepática e a secreção de insulina) , previne a hiperglicemia (consulte o capítulo de Recém-Nascido de Muito Muito Baixo Peso).Torna-se necessário controle rigoroso da glicemia, mantendo taxa de infusão entre 4-6mg/kg/minuto.

Segundo  Ray W,   para a Prevenção da Hiperglicemia Neonatal Precoce:
    - muitos estudos demonstraram que a normoglicemia pode ser alcançada com taxas mais baixas, mais fisiológicas de infusão de dextrose, na faixa de 4-5 mg / minuto / kg em bebês prematuros e tão baixo quanto 3-4 mg / minuto / kg em prematuros tardios para bebês a termo.

 -uma vez que ocorre hiperglicemia , no entanto, deve-se pelo menos tentar primeiro reduzir taxas de infusão de dextrose, já que quase sempre é pelo menos sucesso quando altas taxas de dextrose intravenosa, se justificado ou não, estão sendo usadas ​​(> 8-10 mg / kg / minuto). 

-Taxas mais altas de infusão de aminoácidos produzem anabolismo, que usa glicose para energia necessária para apoiar a síntese de  proteína, reduzir a degradação de proteínas e promover o acúmulo de proteínas. Taxas mais altas de infusão de aminoácidos também produzem secreção de insulina que leva a menores concentrações de glicose e menos hiperglicemia. 

-Alimentação enteral precoce e aumentos mais rápidos em volumes de alimentação deve ser tentado para ajudar a promover normalização da produção de glicose e concentrações de glicose, bem como para promover a produção de incretinas intestinais que aumentam a secreção de insulina. 

-as taxas de infusão lipídica intravenosa deve ser reduzida, limitando a gliconeogênese. 

-infusões de catecolaminas e os tratamentos com glicocorticóides podem ser limitados ou interrompidos assim que a circulação da criança tenha melhorado.

 -bons cuidados gerais  reduzem hipoxia, isquemia e acidose irão reduzir respostas ao estresse que contribuem para a hiperglicemia. 

Limitando a ingestão total de energia (carboidratos e lipídios) enquanto promove o consumo de proteínas deve ajudar a prevenir a hiperglicemia tardia.
          Devido à elevada resistência à insulina nos RN de extremo baixo peso, a infusão de insulina para manter um alvo glicêmico frequentemente resulta em hipoglicemia e tratamento precoce com insulina está associado com o aumento da mortalidade. 

          Assim, seria mais prático manter a glicemia em uma faixa mais permissiva priorizando a nutrição e ingesta calórica, que é um dos fatores mais importante no desenvolvimento neuronal. O uso da insulina deve ser reservado a casos refratários de hiperglicemia. Acompanhar o potássio sérico (risco de hipocalemia). O uso da insulina permite a manutenção da ingesta calórica, enquanto o tratamento com apenas a redução da oferta de glicose, associa-se com deprivação calórica prolongada
1- Glicemia > 150-250 mg%, reduzir TIG 

2- Glicemia > 250 mg%, reduzir TIG mais rapidamente a 2 mg/kg/min.

3- Glicemia > 300 mg% persistente: Infusão contínua de insulina, iniciando com 0,02        ( 0,05 – 0,1 U/kg/h). Controlar glicemia cada 1 a 2 horas

 –{10 UI/kg em 100 ml SF 0,9% e infundir 1 ml/h da solução = 0,1 UI/kg/hora}

 –{05 UI/kg em 100 ml SF 0,9% e infundir 1 ml/h da solução = 0,05 UI/kg/h}

–{10 UI/kg em 100 ml SF 0,9% e infundir 0,5 ml/h da solução = 0,05 UI/kg/hora}

 –{10 UI/kg em 100 ml SF 0,9% e infundir 0,2 ml/h da solução = 0,02 UI/kg/h}

      Nota: hipocalemia pode ocorrer e durante a administração de Insulina.
     Suspender terapêuticas, se não essenciais, como aminofilina ou fototerapia e berço de calor radiante (estes exigem maior quantidade de líquidos contendo glicose).
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