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RESUMO

A hipoglicemia neonatal é um quadro que o recém-nascido (RN) pode passar no qual sua glicemia
se encontra abaixo de 50 mg/dL por inimeras raz6es. O objetivo do presente artigo foi discutir
pontos importantes que tangem o reconhecimento da fisiopatologia, das causas, dos sinais e
sintomas, dos métodos diagndsticos, do rastreamento e do tratamento adequado para a
hipoglicemia neonatal. Foram pesquisados artigos nas bases de dados SciElo (Scientific Eletronic
Libraby Online) e Google Académico com termos “Hipoglicemia Neonatal” e “Hipoglicemia”,
sendo analisados artigos que focassem seus estudos nos aspectos de fisiopatologia, clinica,
diagndstico e tratamento dessa patologia. A hipoglicemia neonatal é uma condicdo que pode gerar
davida diagndstica para o profissional médico pela sua clinica geralmente inespecifica, apesar
disso, com as informacdes necessarias para o diagndstico, correlacionando a clinica com a
fisiopatologia, é possivel realizar o manejo, tratamento e prevencdo desta condicdo com as
informacGes no presente artigo.

Palavras-Chave: Hipoglicemia, Recém-Nascido, Insulina.

ABSTRACT

Neonatal hypoglycemia is a condition that the newborn (NB) may experience in which its blood
glucose is below 50 mg / dL for several reasons. The aim of this article was to discuss important
points that relate to the recognition of pathophysiology, causes, signs and symptoms, diagnostic
methods, screening and appropriate treatment for neonatal hypoglycemia. Articles were searched
in the SciElo (Scientific Electronic Libraby Online) and Google Scholar databases with terms
“Neonatal Hypoglycemia” and “Hypoglycemia”, and articles that focused their studies on the
aspects of pathophysiology, clinic, diagnosis and treatment of this pathology were analyzed.
Neonatal hypoglycemia is a condition that can generate diagnostic doubt for the medical
professional due to its generally nonspecific clinic, despite this, with the necessary information
for the diagnosis, correlating the clinic with the pathophysiology, it is possible to carry out the
management, treatment and prevention of this condition. with the information in this article.

Keywords: Hypoglycemia, Infant Newborn, Insulin.

1 DEFINICAO

A hipoglicemia neonatal € um quadro que o recém-nascido (RN) pode passar no qual sua
glicemia se encontra abaixo de 50 mg/dL por inUmeras razdes (SBP, 2014). Nesse artigo, serdo
discutidos pontos importantes que tangem o reconhecimento da fisiopatologia, das causas, dos
sinais e sintomas, dos métodos diagnosticos, do rastreamento e do tratamento adequado para a
hipoglicemia neonatal. Foram pesquisados artigos nas bases de dados SciElo (Scientific Eletronic

Libraby Online) e Google Académico com termos “Hipoglicemia Neonatal” e “Hipoglicemia”,
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sendo analisados artigos que focassem seus estudos nos aspectos de fisiopatologia, clinica,
diagnostico e tratamento dessa patologia.

2 FISIOPATOLOGIA

A glicose é uma indispensavel matéria-prima para o desenvolvimento fetal intrauterino,
ela é mediada ao feto através da placenta e controlada pela insulina fetal. No entanto, ao
nascimento, essa fonte de glicose é cortada e os niveis de insulina fetal devem se reajustar, dessa
forma, cerca de 10% dos RNs podem apresentar o que se chama de “hipoglicemia neonatal
fisiologica”, que consiste numa queda esperada de glicemia para cerca de 30 mg/dL nas primeiras
1-2 horas de vida e cerca de 45 mg/dL nas primeiras 4-6 horas de vida, sendo este valor estendido
até aproximadamente 12 horas de vida (KALLEM et al., 2017; SHARMA et al., 2017,
THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017).

Muito embora pode se esperar uma queda de glicose diante desse deshalanco da
homeostase do RN, muitos tecidos precisam de energia para continuarem se desenvolvendo e
amadurecendo, com destaque ao sistema nervoso central. O cérebro do RN precisa em torno de 2
a 3 vezes mais glicose por quilograma do que o cérebro de um adulto, assim o RN precisa se
alimentar mais frequentemente e mais regularmente nos primeiros dias pra compensar 0s niveis
de glicemia que podem estar baixos. Dessa forma, se 0 bebé apresentar qualquer dificuldade em
procurar, receber ou metabolizar o aporte energético e, assim, ndo conseguir se adequar a sua
propria demanda corporal de glicose, pode evoluir para uma hipoglicemia neonatal, que, ao
contrario da fisiologica, € persistente e severa no RN (THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK,
2017).

Para um melhor entendimento, vamos observar o esquema a seguir, que representa como
0 cerebro consegue o aporte energético das mais diversas fontes de energia, de maneira fisiologica,
depois do nascimento (Figura 1). A génese da hipoglicemia neonatal é bem perceptivel quando se
observa que uma reducdo na entrada de glicose enteral no sistema mais uma baixa de producéo,
ou producdo ineficiente de glicose por uma dessas trés vias, reduzem a energia disponibilizada
para o sistema nervoso central, 0 que pode gerar importantes repercussoes neuroldgicas , tais como
convulstes e sequelas (SHARMA et al., 2017). Vale ressaltar que uma producéo reduzida ou
ineficiente de glicose estd muito presente nos RNs, principalmente naqueles com erros inatos de
metabolismos e outras causas congénitas (THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017).

Vale lembrar que na fisiopatologia da hipoglicemia neonatal existe um desequilibrio

dindmico entre hormdnios pancreaticos que tentam se regularizar para trazer homeostase
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glicémica. Fazem parte dessa questdo a insulina e o glucagon. A insulina, cujo papel é reduzir a
glicemia, age no figado estimulando a formac&o de glicogénio; em situaces onde ha saturacao de
reserva hepatica e muscular de muito glicogénio, o excesso é convertido e estocado nesses locais
na forma de gordura (Figura 2). Na hipoglicemia neonatal, a insulina pode estar em excesso,
estimulando o sequestro da glicose do sangue e diminuindo a oferta sistémica para 6rgaos nobres
como o cérebro (THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017).

J& o glucagon, tem papel antagbnico e age no figado a fim de aumentar a glicemia, por
meio da quebra do glicogénio (gliconeogénese). Em situagdes de fome prolongada, uma via de
gliconeogénese é ativada quando ndo ha reservas de glicogénio, visto que este é muito efémero no
RN; glicose é entdo produzida a partir de proteinas e glicogénio musculares (Figura 3). Essa
mesma situacdo de fome prolongada estimula hipotadlamo a ativar sistema nervoso auténomo
simpatico, liberando epinefrina das adrenais para o organismo. O efeito disto é liberar glicose
adicional do figado. Contudo, uma cronicidade desse estimulo hipotalamico promove uma maior
liberacdo de horménio de crescimento (GH) e cortisol, cujas fungdes servem nessa situacao para
diminuir o consumo de glicose pelo corpo (SHARMA et al., 2017; THOMPSON-BRANCH &
HAVRANEK, 2017).

Figura 1 — Esquema de consumo de energia pelo cérebro a partir de diferentes fontes.
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Figura 2 — Esquema da fisiologia do eixo da insulina.
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Figura 3 — Esquema da fisiologia do eixo do glucagon.
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3 CAUSAS
Na investigacdo da etiologia, deve-se pesquisar a historia pessoal e familiar do RN, realizar
exame fisico buscando possiveis alteragdes que justifiguem a hipoglicemia e coletar exames

laboratoriais. No exame fisico, é de suma importancia a avaliacdo completa de peso, comprimento,
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facies tipica, abdome e genitalias para considerar e/ou descartar alguns diagnosticos (FELICIO,
2018).

Diversas causas podem estar relacionadas com o desenvolvimento de hipoglicemia
neonatal. Reservas de glicogénio podem estar comprometidas por conta de prematuridade do RN;
pelo mesmo ter tido crescimento intrauterino restrito (CIUR); pelo RN ser pequeno para idade
gestacional (PIG), ou ter passado por eventos de hipxia ou sepse durante parto (KALLEM et al.,
2017; SHARMA et al., 2017; THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017). Nesse cenario,
outros fatores de acometimento do sistema nervoso central também podem estar relacionados na
génese da hipoglicemia neonatal, como hemorragia intracraniana, infeccdes perinatais, desordens
metabolicas, malformagdes do sistema nervoso central e trauma periparto (STOMNAROSKA et
al., 2017).

A hipoglicemia neonatal também pode ser desenvolvida de uma hiperinsulinemia, presente
devido a uma mae diabética (o0 grande aporte de glicose materna estimulou muita producéo de
insulina fetal que ndo conseguiu logo se regularizar com o fim do fornecimento de glicose pela
placenta), ou a sindromes mais raras como a sindrome de Soto e a sindrome de Beckwith-
Wiedemann (KALLEM et al.,, 2017; SHARMA et al.,, 2017; THOMPSON-BRANCH &
HAVRANEK, 2017).

Deficiéncias de hormonios sdo causas importantes. A deficiéncia de GH ndo vai estimular
a uma maior liberacdo de glicose hepatica e pode estar presente em RNs com mosaicismo de
Turner, hipopituitarismo (producéo inadequada de GH) e sindromes raras como a sindrome de
Costello. A deficiéncia de cortisol também tem o mesmo efeito que a caréncia de GH tem, como
observado por meio da fisiopatologia descrita acima, e pode estar presente também em RNs com
hipopituitarismo e sindrome de Costello, mas também em criancas com hiperplasia adrenal
congénita (SHARMA et al., 2017; THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017).

Outras causas de hipoglicemia neonatal sdo por meio de erros inatos do metabolismo.
Existem diversas anomalias que podem comprometer o processamento de aminoacidos,
glicogénio, glicose e acidos graxos, sendo necessario pesquisar por possiveis erros de metabolismo
guando ainda ndo se achou causa estabelecida (KALLEM et al., 2017; SHARMA et al., 2017;
THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017).

4 SINAIS E SINTOMAS
O quadro gira em torno daqueles de origem neurogénica (adrenérgicos) e daqueles de

origem neuroglicopénica. Os sinais e sintomas neurogénicos costumam aparecer por primeiro e
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sdo oriundos da ativacdo simpatica em resposta a hipoglicemia, portanto, sédo tremores,
irritabilidade, sudorese, taquicardia, vomitos, fome e instabilidade térmica. Ja os sinais e sintomas
neuroglicopénicos sdo bem mais graves, pois sdo derivados de deprivacdo de glicose a nivel de
sistema nervoso central: estdo presentes apneia, convulsdo, hipotermia, coma e até morte se
nenhum tratamento for logo conduzido. S&o os sintomas neuroglicopéncios a grande preocupagéo
em se tratar e ndo deixar evoluir a hipoglicemia neonatal (KALLEM et al., 2017; SHARMA et
al., 2017; THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017).

A hipoglicemia neonatal aparece em cerca de 25% a 50% dos recém-nascidos de méaes
diabéticas e em 15% a 25% dos recém-nascidos de mdes com DMG, entretanto, uma pequena
parcela apresenta sintomas. A concentracdo mais baixa de glicose acontece entre 1 e 3 horas ap6s
0 nascimento, e comegam a Se recuperar espontaneamente dentro de 4 a 6 horas. Os recem-
nascidos com hipoglicemia tendem a ser mais agitados e a apresentar tremores e
hiperexcitabilidade nos trés primeiros dias. Podem ocorrer também hipotonia, letargia e succao
deficiente (KLIEGMAN et al, 2017)

Fazem parte outros sinais e sintomas tais como reflexo de moro exagerado, cianose,
taquipneia, instabilidade vasomotora, succdo debil e recusa alimentar. Todos estes também sé&o
resultados ou da ativacdo do simpatico ou da caréncia de glicose no sistema nervoso central (SBP,
2014).

Algumas areas do sistema nervoso central, como talamo, mesencéfalo, tronco cerebral e
cortex occipital, sdo mais sensiveis a baixa quantidade de glicose, podendo gerar danos
neuroldgicos de acordo com a gravidade e duracdo da hipoglicemia neonatal, além de retardar a
proliferacdo de astrocitos em recém-nascidos prematuros. A clinica varia desde inquietacéo, até
convulsao e coma (MANZANARES, 2019).

E valido frisar que, especialmente nos neonatos, as sequelas a longo prazo de dano
neurolégico podem ocorrer mesmo em hipoglicemias transitorias moderadas. Entretanto, a taxa
de mortalidade estd melhor relacionada com a presenca de comorbidades, principalmente de
causas infecciosas ou hipdxicas (STOMNAROSKA et al., 2017). Uma vez que a infancia, em
especial os dois primeiros anos de vida, é o periodo de maior desenvolvimento cerebral, les6es
decorridas de hipoglicemia sintomética podem estar relacionadas com surgimento de deficiéncia

intelectual, paralisia cerebral, cegueira e epilepsia (PUCHALSKI et al., 2018).
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5 TESTES E DIAGNOSTICO

Por meio do exame de glicemia plasméatica se pode acessar muito bem o critério
diagndstico para hipoglicemia neonatal, que sdo valores menores que 50 mg/DI (SBP, 2014).
Aparelhos de teste rapido como glicosimetros podem ser utilizados devido a uma maior facilidade
quanto a execuc¢do e a obtencdo de resultados mais rapidos, porém como analisam amostra de
sangue e ndo amostra de plasma (que tem uma concentracdo de glicose maior), podem néo ter
resultados precisos (KALLEM et al., 2017; THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK, 2017);
para isso as diretrizes brasileiras de hipoglicemia neonatal recomendam que valores de glicemia
capilar menores que 60 mg/dL devem ser confirmados com exame de glicemia plasmética (SBP,
2014).

Para bons resultados dos exames, ndo se deve demorar para analisar as amostras, pois
glicose é utilizada no metabolismo das hemacias e assim valores encontrados serdo menos
fidedignos aos valores reais, pois estardo menores. Pode ser interessante avaliar as dosagens de
insulina, cortisol e GH do paciente, visto que estdo presentes na fisiopatologia por trés da
homeostase de glicose no RN. Também, deve se verificar condi¢des peri e pos natais em busca do
que pode ter comprometido reservas de glicogénio num RN suspeito de hipoglicemia neonatal,
como eventos estressantes ao feto durante parto (KALLEM et al., 2017; THOMPSON-BRANCH
& HAVRANEK, 2017).

A hipoglicemia por hiperinsulinismo pode ser diagnosticada por teste de estimulo do
glucagon, que é feito administrando 0,03 mg de glucagon/kg de peso por via endovenosa (EV) ou
intramuscular (IM) em pacientes com glicemia inferior a 40 mg/dL. Deve-se monitorar a glicemia
de 10 em 10 minutos num periodo de 40 minutos. Se houver um aumento maior do que 30 mg/dL
em relacdo ao nivel basal, é provavel que a causa da hipoglicemia neonatal seja por um
hiperinsulinismo. Caso ndo haja aumento de glicemia nos valores do teste durante 20 minutos, €
provavel que nao seja hiperinsulinismo e o teste deve logo ser encerrado, sendo infundido logo

em seguida na crianca soro glicosado a 10% (SBP, 2014).

6 RASTREAMENTO

Sabe-se da existéncia de um reajuste natural do metabolismo de glicose assim que o bebé
nasce, a glicose conforme ja discutido esta naturalmente baixa nas primeiras horas de vida. Em
RNs assintomaticos, ndo ha indicacao para o rastreio da hipoglicemia neonatal, no entanto cautelas
existem quando se trata de bebés assintomaticos que possuem fatores de risco para o

desenvolvimento de hipoglicemia neonatal. Estes devem entrar no rastreio. O ponto de corte pelas
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diretrizes brasileiras € de <50 mg/dL, apesar que muitos trabalhos apontam para <47 mg/dL (SBP,
2014).

Fatores de risco podem ser considerados todos os exemplos discutidos no tépico de causas
deste capitulo, ou seja, qualquer alteracdo que possa contribuir para o desenvolvimento de uma
hipoglicemia neonatal patoldgica é um fator de risco, tais como prematuridade e PIG dentro das
causas que afetam a reserva de glicogénio do neonato. Além dos ja mencionados, vale ressaltar
que outros fatores de risco sdo bebés grandes para idade gestacional (GIG), gemelar discordante
com peso 10% inferior ao do gémeo maior, eritoblastose fetal, policitemia, uso de drogas durante
gestacdo, como terbutalina, propranolol e hipoglicemiantes orais (SBP, 2014).

Identificado RN PIG, pré-termos tardios, ou assintomaticos com possivel fator de risco,
proceder com rastreio utilizando método diagnéstico durante as primeiras 24 horas de vida.
Lembrar sempre que RN de risco deve ser alimentado com 1 hora de vida e a glicemia conferida
30 minutos depois; deste momento em diante, neonatos devem ser alimentados a cada 2-3 horas e
0 rastreio deve ser feito antes de cada mamada. Apds esse periodo de 24 horas, 0 rastreio s6 deve
ser continuado caso valores de glicemia estejam abaixo de 50 mg/dL (SBP, 2014).

Bebés nascidos de maes diabéticas ou GIG tem que ser acompanhados por um periodo
menor: em vez das 24 horas, apenas 12 horas de verificacdo dos valores de glicemia (SBP, 2014).
A Diabetes mellitus na mae gera um estado de hiperinsulinemia fetal para utilizar a glicose em
excesso da mée, resultando em acimulo de gordura no feto e, consequentemente, RN GIG com
risco de até 4 vezes mais de desenvolver a hipoglicemia neonatal (AMARAL et al, 2015).

Apesar do rastreamento para hipoglicemia neonatal ser uma ferramenta bem util para
prevenir e ja tratar possiveis problemas futuros, existem problemas em torno da pratica. Um
primeiro grande problema é que criancas podem néo ter fatores de risco, mas terem a hipoglicemia
neonatal e, assim, acabam por ndo entrar num rastreio adequado quando deveria ter sido feito e
sequelas podem estar presentes no futuro desta criangca. Um segundo grande problema € que
criancas podem apenas ter glicose dentro do critério, mas ndo ter ou desenvolver sintoma algum,
logo séo tratadas intensamente e encarecem os cuidados do hospital, além de passarem mais tempo
longe da familia. Outro problema sdo criancas que tem glicemia plasmatica baixa, sao
assintomaticas, de provavel origem fisiologica e que sdo tratadas com dextrose desenvolvem mais
insulina e, quando o aporte de dextrose acaba por conta do fim de um suposto tratamento, a crianca
vai ter uma alta concentracdo de insulina maior do que a adequada para a quantidade de glicose
que recebe pela alimentacdo, tendo assim uma hipoglicemia neonatal de rebote (THOMPSON-
BRANCH & HAVRANEK, 2017).
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7 TRATAMENTO

Depende da causa da hipoglicemia neonatal e da resolucdo da doenca de base por trés da
hipoglicemia. Sendo assim, um tratamento mais adequado para cada caso pode demorar para
iniciar devido ao aguardo da liberacdo dos resultados dos testes para confirmar diagnéstico. Com
objetivo de reduzir o nimero de eventos hipoglicemiantes pode ser feito glicose a 10%, 2 mg/kg
ou 2 ml/kg, EV, em bolus; sendo fase de manutencéo realizada por meio de infusdo continua de
glicose na velocidade de 8mg/kg/minuto. Em situacGes mais graves de crises hipoglicémicas, a
repeticdo de bolus de glicose podem ser considerada (SBP, 2014).

Se a hipoglicemia persistir mesmo com infusdo de glicose/soro glicosado e com dieta
enteral vigente, podem ser feitas outras estratégias. O objetivo é subir a glicose para valores acima
de 65 mg/dL. O glucagon pode ser usado de 20-40 pg/kg por hora em infusdo continua em 24
horas, até um maximo de 1 mg/dia; recomendac@es: diluir bem a solucéo de glucagon ou trocar
malis vezes a solucdo para evitar a obstrugdo do cateter pela cristalizacdo do glucagon, e indicar
solucéo salina hiperténica (NaCl 3%) para cobrir a deplecdo de sodio que o glucagon pode causar
(SBP, 2014).

Na hipotese de hiperinsulinismo, diazoxido pode ser utilizado na dose de 10 a 15 mg/kg
ao dia, de 12/12 horas ou 8/8 horas por via oral (VO), ndo ultrapassar dose maxima de 30 mg/kg
ao dia (SBP, 2014). Se ndo houver melhora, fazer octreotide na dose de 5 a 40 ug/kg ao dia,
dividida a cada 4 a 8 horas. Doses intermitentes de octreotide devem ser dadas 1 a 2 horas depois
das alimentacdes e se a glicemia ainda estiver alterada, o esquema deve ser mudado para RV
continuo (SBP, 2014).

O glucagon, diazoxido e a octreotide sdo indicados, assim, para cursos mais graves
refratarios de hipoglicemia neonatal. Criancas com hipoglicemia neonatal congénitas como
aquelas que apresentam erros inatos do metabolismo podem se beneficiar de tratamento duradouro
inclusive com formulas especiais adequadas ao metabolismo ineficiente do elemento em questéo.
Resseccdo pancreatica se torna até uma opcdo de tratamento quando a hipoglicemia neonatal é
persistente e refrataria a todos os outros medicamentos e estratégias mencionados acima
(KALLEM et al., 2017).

A prevencdo da hipoglicemia neonatal e de seus efeitos adversos ao desenvolvimento
saudavel da crianca existe a partir de um diagndstico precoce e adequado, com médico ficando
atento para 0s possiveis sinais e sintomas da hipoglicemia neonatal e evitando tratamento
excessivo em quem ndo apresentar fator de risco (THOMPSON-BRANCH & HAVRANEK,

2017). Também, dieta enteral deve ser iniciada o mais cedo possivel além de respeitar os intervalos
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da alimentacdo. Se possivel, o leite materno é sempre bem indicado por conta de todos seus
beneficios ao RN, devendo também ser ensinado a mée as técnicas corretas para um aleitamento
materno de alta performance.
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