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“A definição de hipoglicemia no recém-nascido tem sido controversa devido a falta de significante correlação ente a concentração de glicose plasmática, sintomas clínicos e seqüelas a longo prazo’ (Kalhan S, Peter-Wohl S. Am J Perinatol 2000;17:11-8)

Definição

A hipoglicemia no recém-nascido (RN) foi primeiramente avaliada em 1937 por Hartmann e Jaudon (J Pediatr 1937;11:1-36). Em 1949, houve um estudo envolvendo 289 RN e a  hipoglicemia foi  definida como leve (concentração de glicose entre 40 e 50mg%), moderada (glicemia entre 20 e 40mg%) e grave (glicemia menor do que 20mg%). Apenas por curiosidade, quantos de vocês aceitariam hoje um conceito de hipoglicemia leve, moderada e grave? Acredito que alguns aceitariam o que acho muito bom. Estes são os valores que os livros citam e foram definidos em 1937.

           Depois de tanto tempo, por quê ainda continuamos a falar de hipoglicemia. Primeiro vamos ao histórico do conceito de hipoglicemia e algumas de suas complicações. Em 1937 houve a definição de hipoglicemia leve, moderada e grave. Em 1964, houve um trabalho evolvendo 75 RN e não houve um progresso muito grande. Os RN foram chamados de sintomáticos porque apresentavam todos os sinais clínicos. A maioria destes RN eram pequenos para a idade gestacional, nascidos com menos de 2500g. Os sinais clínicos eram: tremores e mioclonias, alternando com letargia e hipotonia. Alguns deles tinham apnéia ou cianose e a maioria estava se alimentando mal e alguns tinham hipotonia. Apenas em pacientes com quadro severo havia alteração da consciência, incluindo convulsões e coma. Todos estes RN tinham níveis de glicose muito baixos (entre 10 e 25mg%). Foi demonstrado que todas estas alterações clínicas e laboratoriais melhoraram rapidamente com a administração de glicose endovenosa. e algumas vezes, com a alimentação.  Esta foi a primeira descrição de tratamento de RN hipoglicêmicos sintomáticos. Observem  que todos os RN melhoraram após o tratamento, comprovando que a hipoglicemia era a causa do problema. Hoje, isto se chama Triade de Whipple que são os três aspectos clínicos de um problema que definem aquele problema e se são ou não específicos daquele problema do qual estamos falando. Tratamos  aqui da hipoglicemia e da presença de um sintoma clínico característico que era coincidente com baixos valores séricos de glicose e os RN melhoraram com o tratamento. Então, isso contempla o ponto que esses 3 requisitos foram preenchidos e isso define o conceito de hipoglicemia clinicamente significante. Hoje em dia ninguém se importa mais com este tipo de definição. Nós elevamos rapidamente o valor de uma glicemia baixa e não nos preocupamos muito se os sintomas e sinais da hipoglicemia desaparecem. Hoje não provamos muito se todos aqueles sintomas clínicos que vemos são realmente devido a hipoglicemia. Não obstante, o resultado de tudo isto é que níveis baixíssimos de glicose perderam o seu maior significado, não porque baixos níveis de glicose não possam eventualmente causar dano, mas porque os sintomas cessam depois do tratamento com glicose.

No Editorial do New England Journal of Medicine (Stanley A, Baker L. N Engl J Med 1999;340:1200-1) do Children´s Hospital  of Philadelphia  que na verdade proclama que toda glicemia abaixo de 60 mg% deveria ser considerada hipoglicemia em qualquer momento da vida neonatal. Hoje não existe nenhuma evidência experimental que abone esta conduta. Isto foi uma opinião. Estudos laboratoriais atuais não apoiam esta conduta. Estudo em animais recém-nascidos evidenciou estes animais poderiam ter níveis abaixo de 10mg% de glicemia por pelos menos 2 horas até haver evidencia possível de injúria irreversível do sistema nervoso central. Vejam então que é bem diferente da consideração do nível de glicemia de 60mg%. Esta é a diferença entre uma definição laboratorial e a opinião de alguém.


Srinivasan e cl (J Pediatr 1986;109;114-117), a partir  do estudo de RN a termo nascidos no Cook County Hospital (Chicago) com peso entre 2500 e 4000g apropriados para a idade gestacional definiram que valores plasmáticos de glicose baixo de 40mg% entre 3 e 24 horas de vida  e  <45mg% após 24 horas, deveriam ser considerados  baixos.


Estudo realizado em Milão, dosando sangue fetal  em gestações normais, evidenciou que entre as semanas 16 e 18 não havia concentração de glicose abaixo de 50mg%, Estes são dados observacionais

O que permanece para nós como critério de hipoglicemia é difícil, pois não há nenhum estudo clínico experimental mostrando níveis de concentração de glicose e sintomas clínicos e dano neuronal irreversível a longo prazo, o que não nos dá parâmetros para o diagnóstico ou tratamento clínico. Após tantos anos, desde 1937 e depois de tantas opiniões, não temos dados experimentais provando que níveis de glicose podem trazer problemas. Algo em torno de 45mg% parece ser o limite inferior consensual do nível de glicose.

Fisiopatologia

Os bebês pré-termos não têm muito glicogênio em seus corações, especialmente bebes que estão com dificuldade respiratória. Estes vão necessitar de maiores níveis sangüíneos de glicose para compensar a falta de oxigênio (aumenta o consumo cardíaco). Alguns órgãos são especificamente mais dependentes da glicose e vão necessitar que se mantenha o nível glicêmico mais alto para ser protetor. O coração é importante para a manutenção imediata da vida, mas o cérebro é o órgão mais importante em termos do futuro do bebê. Por quê a glicose é tão importante para o cérebro? Muita da utilização energética da glicose depende da sua concentração no cérebro. Quanto mais baixo for o valor, o cérebro se torna deficiente, uma vez que o cérebro não estoca glicose e particularmente os RN de muito baixo peso (estes têm baixos substratos para manter a concentração de glicose). 
Quando se tem aumento do número de hemácias, o fluxo de sangue se torna lento devido a policitemia (ocorre hiperviscosidade, diminuição do débito cardíaco e queda da pressão arterial) com conseqüente redução do fluxo sangüíneo e redução de oferta de glicose ao cérebro. O cérebro necessita de um suprimento contínuo de glicose para o seu metabolismo e necessita de uma grande quantidade de glicose. RN com insulto hipóxico-isquêmico vai ter problemas com queda de pressão arterial e com piora do fluxo sanguíneo cerebral, piorando a hipoglicemia e agravando a lesão hipóxico-isquêmica.

Hipoglicemia e lesão cerebral


Estudos em animais mostram que há necessidade de ‘X’ episódios de baixa concentração de glicose por períodos extensos de até 2 horas, antes que ocorram sintomas significativos e lesões cerebrais irreversíveis. Isso foi feito em animais, nunca em humanos. Os modelos animais mostram danos neurológicos irreversíveis quando a hipoglicemia ocorre em concomitância com outras doenças severas, com a síndrome hipóxico-isquêmica, sepses e choque. Não vemos danos neurológicos irreversíveis apenas na vigência isolada de hipoglicemia. O dano neurológico ocorre no RN sintomático, com hipoglicemia recorrente, severa e  arrastada e tal como na síndrome hipóxico-isquêmica, é pior quando repetida.


Em relação ao prognóstico mental e neurológico, o estudo de Lucas e cl (BMJ 1998;297:1304-8) evidenciou que o número de dias em hipoglicemia moderada (glicose plasmática inferior a 45mg%) esteve fortemente relacionado à redução dos escores de desenvolvimento mental e motor aos 18 meses de idade corrigida, mesmo após o ajuste de vários fatores conhecidos que influenciam no desenvolvimento. De novo, aquele valor mágico abaixo do qual consideramos hipoglicemia  (glicose plasmática abaixo de 45mg%) parece que este nível se baseia em fatores ligados ao desenvolvimento.


Koivisto e cl (Dev Med Child Neurol 1972;14:603-14) seguiram 151 RN entre 28 e 42 semanas de gestação. Estes investigadores dividiram os RN em 3  grupos de acordo com a concentração de glicose sangüínea: I: <20mg% em duas ou mais ocasiões. II. <30mg% em duas ou mais ocasiões. III.<30mg% em apenas uma ocasião. Havia RN sintomáticos e assintomáticos em cada grupo. Anormalidades no desenvolvimento foram observadas somente nos RN cuja glicose sangüínea era baixa em mais do que uma ocasião e por mais que 48 horas. Assim, a duração da  hipoglicemia foi o fator mais importante relacionado com o prognóstico neurológico.

Quanto aos RN com hipoglicemia assintomática: estes bebês têm geralmente bom desenvolvimento neurológico. Se a hipoglicemia foi acentuada, recorrente e durou horas, eles podem ter dificuldades de aprendizado e alterações precoces, mas não consistentes no eletroencefalograma. Entretanto, não há nenhuma evidência que estas alterações menores são conseqüentes a hipoglicemia assintomática (100% destes bebes tinham algum outro problema). Observem que 1 a 2 horas após o parto, ocorre uma baixa fisiológica da glicose, mas em uma população que já está em risco por algum outro problema. Assim, alguns destes bebes podem ter prognóstico neurológico anormal e está mais relacionado ao fato deles serem prematuros, tem restrição do crescimento intra-uterino ou outra condição relacionada e não apenas devido ao nível baixo de glicose.


Na discussão da lesão cerebral pela hipoglicemia no RN não seria completa sem considerar os insultos concomitantes. Não frequentemente, os RN vivenciam uma combinação de hipoglicemia e isquemia hipóxica ou convulsões, particularmente quando o RN nasceu prematuro. 

Mecanismo da Injúria


Com a queda da glicose, há aumento dos ácidos graxos, e de radicais  livres, com diminuição do substrato energético para o cérebro, diminuição do AMPcíclico.


Hawdon e cl (Arc Dis Child 1992;67:357-365) evidenciaram que os RN pré-termos apresentam baixas concentrações de corpos cetônicos, mesmo na presença de baixos níveis de glicose sangüínea. Os RN a termo parecem ser capazes de produzir corpos cetônicos como as crianças, mas os RN pré-termos têm limitada habilidade para mobilizar fontes energéticas alternativas.  
Na hipoglicemia, o transporte de íons fica prejudicado e ativa os mecanismos de perda da integridade da membrana celular, permitindo a entrada de cálcio e sódio na célula, levando ao inchaço celular e morte neuronal. Por sinal, é muito semelhante à lesão pela hipoxia. Na verdade, as lesões hipóxicas e hipoglicêmicas costumam aparecer juntas. A hipoglicemia é deletéria quando superimposta a isquemia hipóxica cerebral.

Tratamento


O melhor é antecipar e prevenir. Identificar precocemente os RN de risco. Bebês amamentados ao seio têm menores níveis sanguíneos de glicose, mas o leite humano é mais facilmente digerido e oferece substratos alternativos. Os RN de riscos são: RN grandes, RN de diabéticas, RN cujas mães fizeram uso de beta-simpaticomiméticos, mãe fez uso de hipoglicemiantes orais, restrição do crescimento intra-uterino, prematuridade. Se glicemia plasmática menor que 40mg%, administrar glicose endovenosa. Manter a glicemia >45mg nos RN pré-termos. Para os outros RN, manter a glicemia >60mg%. Se clínica, 200mg/Kg de glicose (2 ml/Kg de glicose a 10%) e manter infusão endovenosa continua de glicose (8mg/Kg//min). Se a hipoglicemia persistir baixo 24-36 horas, usar o corticosteróide (hidrocortisona na dose de 5-15mg/Kg/dia ou prednisona: 2mg/Kg/dia) Este diminui a utilização de glicose e aumenta a gluconeogênese.  Quanto ao glucagon: estimula a glicogenólise. Não recomendo, pois a glicose sobe muito rapidamente com aumento da produção de insulina e o problema não se resolve.


Se a hipoglicemia persistir por 3-4 dias, usar o diazóxido. Este inibe o canal de potássio e a ativação da secreção de insulina pelas células beta pancreáticas. Se não responder, agregar somatostatina de ação prolongada.

Finalmente, se houver um diagnóstico de hiperinsulinismo persistente, fazer pacreatectomia parcial ou total.


RN em hipoglicemia persistente, passar para a nutrição parenteral. 


Embora concentrações tão baixas de glicose, como as que encontramos não levam a déficit neurológicos tão graves, concordo com o grupo da Philadelphia: utilizar níveis glicêmicos maiores (>60mg%).


Comecei a palestra falando que a hipoglicemia nos confunde muito e é um problema desde 1937. Gostaria de encorajar a todos vocês a usar valores de glicemia mais altos  para que não tenhamos mais que falar de hipoglicemia.

NOTAS: Dr. Paulo R. Margotto
-INFUSÃO CONTINUA DE GLUCAGON INDUZ SEVERA HIPONATREMIA E TROMBOCITOPENIA EM UM RECÉM-NASCIDO PREMATURO (Belik J, et al. Continuous infusion of glucagon induces severe hyponatremia and thrombocytopenia in a premature neonate. Pediatrics 2001;107:595-597). Os autores relatam um caso de um RN de 35 semanas de gestação que desenvolveu severa hiponatremia e trombocitopenia após a infusão contínua de glucagon para o tratamento de hipoglicemia resistente. A suspensão do glucagon resolveu estas anormalidades. O mecanismo de ação do glucagon em aumentar a glicemia é via indução da carboxikinase fosfoenolpiruvato (a enzima mais importante na gluconeogênese), via AMPc, resultando em aumento da produção endógena de glicose. O mecanismo da hiponatremia pode ter sido via aumento da excreção renal de sódio, embora este achado tem sido controverso em pacientes adultos usando doses entre 0,9 a 7,5mg. A dose usada no RN foi de 1mg/dia. Os autores excluíram outras causas de hiponatremia neste paciente. A causa da trombocitopenia não está clara. Em pacientes cirróticos com altos níveis de glucagon tem sido relatado alterações na concentração do cálcio citosólico plaquetário, sugerindo que o glucagon possa alterar a função plaquetária. Por estas razões, os autores recomendam que o glucagon não deva ser usado em RN prematuros.
Veja o artigo integral.
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Em carta a Belik e cl, Coultharde cl acreditam que é improvável que o glucagon causou a hiponatremia no caso descrito por Belik e cl. Participe da discussão:
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-DEFINIÇÃO DE HIPOGLICEMIA (Sperling MA, Menon RK. Differential diagnosis and management of neonatal hypoglicemia. Pediatr Clin North Am 2004;51:705-23). Há alguma controvérsia na precisa definição de hipoglicemia nos RN. Geralmente, RN saudáveis podem manter a glicose sangüínea acima de 40mg% após as primeiras 12 horas de vida. Os RN de baixo peso com asfixia são os RN de maior risco para apresentar hipoglicemia em virtude da imaturidade da dos mecanismos gliconeogênicos e cetogênicos, exaustão dos estoques de glicogênio e persistente hiperinsulinismo. Um nível arbitrário de 40mg% ou menos tem sido usado com padrão clássico para hipoglicemia. Outros, no entanto, citam que o cérebro de um RN pode não ser menos sensível a lesão hipoglicêmica do que as outras crianças mais velhas e defendem um nível maior para a glicemia (acima de 60mg%). Os presentes autores desta revisão acreditam em uma definição de hipoglicemia quando a glicose plasmática estiver inferior a 50mg%

-LESÃO CEREBRAL (IMAGEM) E HIPOGLICEMIA NEONATAL (Traill Z, et al. Brain imaging in neonatal hypoglycemia. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 1998;79:F145-F147).  Segundo Traill e cl é possível diferenciar a lesão cerebral associada com hipoglicemia neonatal da lesão cerebral associada com a isquemia hipóxica cerebral por meio de estudo de imagens. Na hipoglicemia ocorre um predomínio do envolvimento occipital sugerindo que a lesão cerebral hipoglicêmica não é o resultado de isquemia cerebral causada pelas convulsões secundárias. Na lesão por isquemia hipóxica, o envolvimento predominante são as áreas “watershed” (divisor das águas) parassagitais, envolvendo as regiões frontal e parieto-occipital. Consulte os 2 casos relatados pelos autores de lesão cerebral por hipoglicemia neonatal severa e prolongada com convulsões.
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-HIPOGLICEMIA NEONATAL-Unidade de Neonatologia do Hospital Regional da Asa Sul 

(do Capítulo Distúrbios Metabólicos no Recém Nascido-Paulo R. Margotto / Albaneide F. Formiga. In. Margotto, PR. Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 2ª Edição, 2005, no prelo, disponível em www.paulomargotto.com.br )


GLICOSE:

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. Existem controvérsias a respeito dos limites de euglicemia. Atualmente,  mais importante que definir um nível crítico, é manter os valores da glicose mais elevados (glicose sangüínea > 47 mg% ,que equivale a uma glicemia plasmática de 51,7mg% a 54mg%) garantindo um nível seguro para prevenir possível comprometimento do SNC (a hipoglicemia está associado com aumento do fluxo sanguíneo cerebral em 2 a 3 vezes).

PATOLOGIA NEONATAL:

-HIPOGLICEMIA: Glicose plasmática menor que 40 mg%(a glicemia plasmática é aproximadamente 10%-15% maior que a sangüínea). 

Pacientes de risco para apresentar hipoglicemia:

· Retardo do crescimento intra-uterino

· 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).

CLÍNICA:

Tremores, convulsões, apatia, recusa alimentar, apnéia com bradicardia, cianose, hipotonia, hipotermia, insuficiência cardíaca no RN - PIG (devido ao insuficiente substrato energético cardíaco).

TRATAMENTO:

Triagem: Fita-reagente para os RN de risco:

    -RN PIG e prematuros 6 – 12 – 24  horas

    -RN de Diabética:1 – 2 – 3 – 6 – 12 – 24  horas


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



  -Nos RN de risco iniciar precocemente, quando possível a alimentação  enteral.  Na profilaxia com soro glicosado VO, usar a 10%.

            -Nos RN com Desconforto Respiratório Leve, iniciar a perfusão venosa com TIG (Taxa de infusão de glicose) de 4 mg/Kg/min.
Notas:

a)
O nível de Glicose sangüínea cai 18 mg/hora quando o sangue fica em temperatura ambiente.

b)
Não espremer o pé para a saída de sangue ao puncionar o calcanhar ao usar a fita-reagente (a hipoxia local consome glicose) e não lavar em água corrente da torneira (reação de substâncias redutoras com a Glicose-oxidase da fita, falseia o resultado), devendo lavar a fita com água destilada guardada em frasco próprio.
HIPOGLICEMIA SINTOMÁTICA AGUDA:

· Push só na convulsão: 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.

HIPOGLICEMIA ASSINTOMÁTICA:

· Perfusão venosa com Glicose, na velocidade de 4-8 mg/Kg/min (RN prematuro: 4-6mg/Kg/min

Importante: no tratamento  da Hipoglicemia reduzir os gastos energéticos (tratar a septicemia, corrigir a acidose, propiciar  ambiente térmico neutro).

· Se a glicemia persistir  menor que 40 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 40 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 - EV ou IM (máximo: 1 mg) e manutenção: 2 a 10 mcg/kg/h. 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.
· 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.

(do Capítulo Distúrbios Metabólicos no Recém Nascido-Paulo R. Margotto / Albaneide F. Formiga. In. Margotto, PR. Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 2ª Edição, 2005, no prelo, disponível em www.paulomargotto.com.br )


