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ARTIGO DE REVISAO

Hipoglicemia na infancia - ainda um desafio

Childhood hypoglycemia - still a challenge

Durval Damianil, Vaé Dichtchekenian?, Nuvarte Setian?

Resumo

Objetivo: A hipoglicemia na infincia tem o potencial de graves
conseqiiéncias deletéreas ao sistema nervoso central (SNC), de
modo que a demora na solugdo do problema pode deixar seqiielas
irreversiveis. O objetivo desta revisdo é fornecer elementos para um
adequado atendimento diante de uma situac@o de hipoglicemia.

Métodos: Procedemos a um levantamento bibliogrifico no
Medline, abrangendo um periodo de 10 anos, e selecionamos os
artigos que melhor resumissem os dados fisiopatoldgicos e de
conduta terapéutica frente a uma hipoglicemia.

Resultados: H4 ainda hoje grande divergéncia quanto a melhor
conduta diante de quadros de hiperinsulinismo, que usualmente
apresentam-se ja no neonato e acometem a crianga em sua fase mais
vulnerdvel em termos de integridade do seu SNC. Ainda persiste a
divida entre a op¢do cirdrgica, com pancreatectomia radical, em
que 95% do pancreas é removido, com suas seqiielas a longo prazo,
e a op¢do medicamentosa, havendo bons autores defendendo cada
uma destas alternativas terap€uticas.

Conclusdes: A tarefa de preservar a funcéo e a integridade do
SNC nunca deve ser neglicenciada, e todos os esfor¢os devem ser
aplicados no sentido da elucidac@o etiolégica do processo e da
preservacdo de um suprimento adequado de glicose ao cérebro,
evitando que disfungdes irreversiveis se instalem.

J. pediatr. (Rio J.). 1997; 73(4): 231-238: hipoglicemia, nesi-
dioblastose, hiperinsulinismo, hipoglicemia cetdtica, Beckwith-
Wiedemann.

Introducao

No momento do nascimento, com a interrup¢do do
fornecimento de glicose via corddo umbilical, o recém-
nascido € exigido no sentido de continuar a suprir as
necessidades dos diversos 6rgdos da economia e, muito
particularmente, do cérebro. E extremamente delicado o
equilibrio entre producao e utilizacdo de glicose no recém-
nascido e na crianga pequena: a producdo hepdtica de
glicose € duas atrés vezes a do adulto, a0 mesmo tempo que
o cérebro consome até 6 vezes mais glicose, sempre em
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Abstract

Objective: Hypoglycemia in the infant is potentially hazardous
to the central nervous system(CNS), and any delay in solving the
problem may impose irreversible sequelae. The aim of this review
is to provide basic knowledge to the pediatrician to adequately deal
with a hypoglycemic patient.

Methods: Bibliographic review was performed in the Medline
for the last 10 years, and the most pertinent papers were selected.

Results: Even today, there are discrepancies as for the best
conduct in the hyperinsulinemic patients. The surgical or clinical
approaches have had the support of very important authors. Some
state that the best choice is the total pancreatectomy, in which 95%
of the pancreas is removed, with all its long-term sequelae, while
others emphasize the preservation of the pancreas with drug therapy
instead of pancreatectomy.

Conclusions: The doctor who takes care of a hypoglycemic
child has to remember that the biggest task is to preserve the CNS
integrity, and all the efforts must be made to provide an adequate
glucose supply to the brain, otherwise irreversible consequences
will ensue.

J. pediatr. (Rio J.). 1997; 73(4): 231-238: hypoglycemia,
nesidioblastosis, hyperinsilunism, ketotic hypoglycemia, Becktwith-
Wiedemann.

relacdo ao peso corpéreo. Além disso, nessa faixa etdria a
hipoglicemia apresenta-se mais com irritabilidade, dificul-
dades alimentares, letargia, cianose, taquipnéia e/ou hipo-
termia que com os sintomas adrenérgicos e neuroglicopé-
nicos tipicos vistos em adultos!, o que dificulta o reconhe-
cimento do quadro e expde o sistema nervoso central
(SNC) a lesdes que podem levar a convulsdes ou retardo
mental. O médico fica, portanto, diante do desafio de
reconhecer o quadro clinico da hipoglicemia, instituir
imediatamente uma terapéutica de suporte e buscar o diag-
noéstico etioldgico, que redundard num tratamento muito
mais eficaz e na preservacdo da integridade do SNC. O
objetivo desta revisdo € repassar conceitos de fisiologia
homeostética da glicose, apontando as principais causas de
hipoglicemia e fornecer subsidios para o pediatra lidar com
a emergéncia hipoglicémica minimizando os riscos de
seqiielas neuroldgicas.
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Em termos de definic@o, num lactente com mais de 24
horas de vida, um nivel glicémico inferior a40mg/dl define
hipoglicemiaZ. Num pequeno ntimero de criancas de ter-
mo, disfun¢do neurolégica foi demonstrada quando a gli-
cemia caiu abaixo de 46mg/dl, com ou sem sintomas, e a
resolugdo da hipoglicemia ndorestabeleceu imediatamente
a funcdo neuroldgica’. Na Unidade de Endocrinologia
Pediatrica, independentemente da idade ou do estado de
maturidade ou de nutricdo do recém-nascido, considera-
mos que todo nivel glicémico em sangue total inferior a
40mg/dl defina hipoglicemia e obrigue a uma intervengao.
Em criancas com mais de 1 ano de idade, niveis inferiores
a 60mg/dl sdo suspeitos, menores que S0mg/dl altamente
suspeitos e menores que 40mg/dl diagndsticos de hipogli-
cemia, exigindo pronta investigacao.

Fisiologia homeostatica da glicose

Os episddios hipoglicémicos assumem gravidade tanto
maior quanto menor aidade da crianga. O SNC necessitade
suprimento continuo de glicose para manutencdo de seu
metabolismo, podendo utilizar-se de corpos cetdnicos al-
ternativamente a glicose, porém, com uma adaptacio in-
completa, o que o torna visceralmente dependente deste
acucar. Por outro lado, € um 6rgdo que apresentareserva de
glicose muito pobre, ndo a sintetiza e ndo a capta contra
gradiente. Acres¢a-se a isso o fato de o cérebro do recém-
nascido ser seis vezes maior que o do adulto, em relacio a
superficie corpdrea, portanto, consume seis vezes mais
glicose, o que é contrabalangado por uma capacidade de
producdo hepdtica de glicose maior no recém-nascido,
ainda em relacdo a superficie corpéreas.

Diante de uma parada abrupta no fornecimento de
glicose no momento do parto, a homeostase glicémica
dependera da ingestdo, da neoglicogénese, dos depdsitos
de glicogénio de proteinas e gorduras, de fatores hormonais
e neurais, bem como da propria auto-regulagdo exercida
pela glicose.

A glicogendlise € iniciada como o processo contra-
regulador. Uma vez exauridos os depdsitos de glicogénio,
outros substratos como proteinas e gorduras passam a ser
mobilizados, através da neoglicogénese, induzida pelos
hormonios contra-reguladores como glucagon, catecola-
minas, hormonio de crescimento e cortisol.

Diante destes fatos fisiol6gicos, podemos dizer que em
todos os mamiferos recém-nascidos, apds a cessacao abrupta
da nutricdo placentdria, uma hipoglicemia transitéria é
quase universal. Nos seres humanos, o processo é auto-
limitado, tendendo & normalizagdo dos niveis glicEmicos.

A producido de glicose num recém-nascido é de 5 a 8
mg/kg/min, para fazer frente a utilizagao e manter a glice-
mia em faixa de normalidade. No entanto, os mecanismos
adaptativos acima mencionados ndo amadurecem conco-
mitantemente, o que torna o recém-nascido extremamente
vulnerdvel a baixa glicémica. Assume prioridade a regula-
¢do hormonal: insulina x hormoénios contra-reguladores
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(cortisol, epinefrina, norepinefrina e hormo6nio de cresci-
mento) 4.

Nas criangas amamentadas sob demanda, varios episé-
dios de glicemia inferior a 45mg/dl podem ocorrer, geran-
douma marcada resposta cetogénica, que €, de certa forma,
proterora, pois corpos ceténicos podem ser usados pelo
cérebro como combustivel alternativo a glicose.

Nio devemos esquecer, no entanto, que as agdes hor-
monais podem mudar de acordo com o estadio de desenvol-
vimento. Por exemplo, o hormoénio tireoideano e o hormo-
nio de crescimento(GH) nio tém efeito no crescimento do
feto e recém-nascido, mas assumem papel relevante mais
tarde. As indugdes de enzimas especificas, tdo necessarias
a adaptagdo do recém-nascido a “parada de infusdo conti-
nua de glicose” promovida pelo corddo umbilical sdo
dependentes das agdes integradas de cortisol, glucagon,
hormonio tireoideano e insulina. No feto, a insulina € um
horménio critico para o crescimento e ganho de peso,
enquanto no neonato passa a ter um profundo efeito no
metabolismo de hidratos de carbono. Tanto no feto quanto
norecém-nascido, a insulina tem efeitos sobre o metabolis-
mo de fosfolipides e sobre as vias neoglicogénicas.

Cryer e cols. concluiram em seus experimentos que o
hormonio primariamente envolvido na resposta contra-
reguladora a hipoglicemia aguda € o glucagon e, secunda-
riamente, a epinefrinaS. Mehta ressalta que, setenta anos
apo6s sua descoberta, ainda nao se apreciou o papel essen-
cial do glucagon nesse processo homeostatico®.

A elevacdo dos niveis de glucagon e epinefrina promo-
vem um aumento na producao de glicose, induzindo-se a
neoglicogénese e a glicogendlise, sem qualquer mudanga
na utilizacdo de glicose, que se mantém elevada. Cortisol e
GH nao participam desse mecanismo, pois sua producao
tem uma demora de cerca de duas horas, tempo suficiente
para que ja se tenha estabelecido a normoglicemia.

Nao é, no entanto, a hipoglicemia aguda a situagdo
clinica mais comum, mas a hipoglicemia mantida. Para
estudar o papel dos hormdnios contra-reguladores nessa
situacdo, Bolli e cols.* fizeram um experimento com volun-
tarios humanos em que uma dose de 0, 15U/kg de insulina
era dada por via subcutinea, provomento-se um nivel
insulin€mico de duas a trés vezes o normal e avaliaram as
respostas dos hormdnios contra-reguladores. Concomitan-
temente a elevagdo dos niveis insulin€micos, a produgdo de
peptideo C era inibida, mostrando a reducdo na taxa de
producio de insulina, e tanto a producio de glicose aumen-
tava como também a recuperacio dos niveis glicémicos.

Nesse experimento de hipoglicemia mantida, a queda
da glicemia deveu-se primariamente a redugdo na produgdo
de glicose, enquanto na hipoglicemia aguda tanto aredug@o
na producdo quanto o aumento na utilizagdo estiveram
envolvidos. Em pacientes com hiperinsulinismo, o meca-
nismo hipoglic€mico é predominantemente a supressao da
producio de glicose.

A diferenca do nivel insulinémico determina qual me-
canismo serd ativado: a supressdo da produgdo de glicose
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ocorre comniveis de 30 a40uU/ml, enquanto a estimulacao
da utilizacdo de glicose ocorre com niveis de 60 a 120uU/
ml. Assim, na hipoglicemia aguda, induzida com insulina
endovenosa, niveis de 250 a 1000puU/ml estimulam ambas
as vias, enquanto na hipoglicemia prolongada, os niveis de
30uU/ml estimulam somente a supressdo da producao de
glicose.

E curioso observar-se que os niveis de horménios
contra-reguladores elevam-se a principio e depois caem,
mesmo com a manutencdo da hipoglicemia. Talvez a taxa
de queda da glicemia seja um fator de estimulo para tais
hormonios. Alternativamente, a utilizagio de corpos cetd-
nicos pelo cérebro pode inibir o estimulo de producio de
hormonios contra-reguladores.

Ao nivel pancredtico, ocorre uma interagdo entre os
quatro tipos celulares presentes: células A, produtoras de
glucagon, células B, produtoras de insulina, células D,
produtoras de somatostatina e células PP, produtoras de
polipeptideo pancredtico. A somatostatina € inibidora da
insulina. As células PP estdo aumentadas em casos de
hipoglicemia prolongada. Na hipoglicemia neonatal, tem
sido encontrada diminuicdo das células D, associadas a
nimero normal de células B, questionando-se se a hipoati-
vidade das células D, mais que a hiperatividade das células
B, poderia conduzir ao hiperinsulinismo. Nos quadros de
hipoglicemia hiperinsulinémica persistente (PHHI),
Otonkoski e cols. concluem, em experimentos com células
pancreaticas fetais humanas e células pancreaticas de paci-
entes com PHHI, que as células B sdo relativamente insen-
siveis a somatostatina, possivelmente devido a baixos
niveis celulares de AMP ciclico’- 8.

Etiologia

O Quadro 1 relaciona as principais etiologias das hipo-
glicemias no neonato, em lactentes e em criancgas maiores.
Cerca de 50% das hipoglicemias em periodo neonatal sdo
assintomaticas e detectadas por haver fatores predisponen-
tes como prematuridade ou desnutri¢do intra-uterina, ou
mesmo agravos perinatais importantes, como anoxia ou
retardo na introducdo alimentar. Muitas dessas criancas
recuperam-se espontaneamente, mas 10 a 20% podem
necessitar infusdo de glicose endovenosa.

Aproximadamente 15% das hipoglicemias em periodo
neonatal pertencem ao grupo das hipoglicemias transit6-
rias do neonato, que sdo sintomdticas e requerem infusao
de glicose endovenosa. Em geral, sdo criancas pequenas
para a idade gestacional e ocorre uma predominéncia do
sexo masculino (2,5:1). Nesses casos, verifica-se uma alta
incidéncia de gemelaridade e de toxemia gravidica.

As condi¢des associadas a hiperinsulinemia, hipopitui-
tarismo ou defeito metabdlico sdo formas persistentes ou
recorrentes de hipoglicemia e potencialmente sdo mais
lesivas ao SNC. Respondem por 1 a 2% dos casos de
hipoglicemia neonatal”10,
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Nas criangas maiores, assumem importancia trés gru-
pos de patologias: os estados hiperinsulinémicos, as defi-
ciéncias de hormonios contra-reguladores e abaixareserva
de substratos.

Quadro 1 - Classificacdo das hipoglicemias em lactentes e cri-
angas

A) Neonatal-Transitoria

1. Associada a substrato inadequado ou a func¢do enzi-
madtica defeituosa:

Prematuridade

Pequeno para a idade gestacional

O menor dos gémeos

Desconforto respiratério severo

Filho de mae toxémica

2. Associada a hiperinsulinemia:
Filho de mae diabética
Eritroblastose fetal

B) Neonatal, do Lactente ou da Crianca - Persistente

1. Estados hiperinsulinémicos:

Hipoglicemia hiperinsulinémica persistente dainfancia
(nesidioblastose)

Hiperplasia de célula B

Adenoma de célula B

Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Sensibilidade a leucina

2. Deficiéncia hormonal:
Pan-hipopituitarismo
Deficiéncia isolada de GH
Deficiéncia de ACTH
Doenca de Addison
Deficiéncia de glucagon
Deficiéncia de epinefrina

3. Limitada pelo substrato:

Hipoglicemia cetdtica

Cetontria de cadeia ramificada (doenca da urina em
xarope de bordo)

4. Doenga de depdsito de glicogénio:
Deficiéncia de glicose 6 fosfatase (tipo I)
Deficiéncia de amilo 1,6 glicosidase (tipo III)
Deficiéncia de fosforilase hepatica (tipo VI)
Deficiéncia de glicogénio-sintetase

5. Distiirbios da neoglicogénese:

Intoxicagdo alcodlica aguda

Deficiéncia de carnitina

Intoxicagdo salicilica

Deficiéncia de frutose 1,6 difosfatase
Deficiéncia de piruvato carboxilase

Deficiéncia de fosfoenolpiruvato carboxiquinase

6. Outros defeitos enzimdticos:

Galactosemia (deficiéncia de galactose 1 fosfato uridil
transferase)

Intolerancia a frutose (defici€ncia de frutose 1 fosfato
aldolase)
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Hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infdan-
cia (PHHI) - embora rara, € a causa mais comum de
hipoglicemia no transitéria no periodo neonatal. Apresen-
ta-se com episddios recorrentes de profunda hipoglicemia,
que coloca em sério risco a integridade do SNC. Apesar do
maior conhecimento do quadro, um em cada trés pacientes
ja apresenta algum grau de retardo mental no momento em
que se chega ao diagnéstico!!. Qualquer que seja a moda-
lidade de tratamento, a doenga tende a entrar em remissao
em idade mais avangada, se bem que algum defeito
funcional na regulacdo de insulina pode ser detectado
mesmo em individuos que jd ndo mais apresentam sintomas
hipoglicémicos!2. A transmissio genética segue um pa-
drdo autossdmico recessivo e a apresentagcdo clinica é
semelhante em casos esporadicos ou familiares. O defeito
genético responsdvel pela doenca foi recentemente mape-
ado no cromossomo 11p14-15.1, mas ainda nao se identi-
ficou o gene especifico responsavel pelo processo. E um
distdrbio altamente complexo que requer um tratamento
agressivo para evitar seqiielas decorrentes de uma hipogli-
cemia rebelde. Mais comumente conhecida como nesidio-
blastose, cursa com uma desorganizacdo das ilhotas de
Langerhans com uma proliferacdo de células B a partir dos
ductos pancredticos ou mesmo nos 4cinos do pancreas
exdcrino, mas as alteragdes histolégicas podem ser obser-
vadas em recém-nascidos normais, ndo portadores de hipo-
glicemia. In vitro, a libera¢do de insulina das ilhotas de
Langerhans € insensivel a glicose e a outros nutrientes e é
liberada em grandes quantidades mesmo na auséncia de
secretagogos!?.

No entanto, o mecanismo fisiopatolégico desse proces-
so ainda ndo estd completamente definido, tornando dificil
aestratégia terapéutica, com experiéncias préprias de cada

grupo levando a resultados muitas vezes controversos!4.

Adenoma de células B - apesar de pouco freqiiente no
neonato, varios casos tém sido descritos e caracterizam-se
por um hiperinsulinismo acentuado e de inicio precoce que
requerem pronta intervengdo médica, com remocgao cirtr-
gica as vezes ndo s6 do adenoma, mas também de parte do
pancreas.

Sindrome de Beckwith Wiedemann - a triade cldssica
dessa sindrome inclui gigantismo, exonfalocele e macro-
glossia. Uma leve microcefalia, visceromegalia, hiperpla-
sia de rins, pancreas e células intersticiais das gonadas
também podem ser detectadas. S3o patognomonicas as
pregas no lobo da orelha, mas ndo ocorrem em todos os
casos. Cerca de 50% das criancas com a sindrome apresen-
tam hipoglicemia, usualmente severa e possivelmente rela-
cionada ao retardo mental que apresentam. O hiperinsuli-
nismo é secunddrio a hiperplasia e hipertrofia das células B,
mas também tém sido documentadas deficiéncias de gluca-
gon e redugdo das células D.

Sensibilidade a leucina - s@o criancas que apresentam
hipoglicemias nas primeiras semanas de vida e demons-
tram uma vigorosa liberacao de insulina quando estimula-
das por leucina. Atualmente, parece que tal sensibilidade
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seja um achado comum em hipoglicemias secunddrias a
patologias de células dailhota seja hiperplasia, adenoma ou
mesmo PHHI (nesidioblastose) .

Deficiéncias hormonais - no grupo das deficiéncias
hormonais, o pan-hipopituitarismo pode manifestar-se ja
nas primeiras horas de vida, com severa hipoglicemia. A
despeito de deficiéncia de GH, sdo criangas que nascem
com tamanho normal ou até aumentado. No entanto, com
maior freqiiéncia as manifestagdes clinicas das deficiéncias
hormonais apresentam-se mais tarde, com retardo de cres-
cimento, alteracdes metabdlicas, e os diagndsticos especi-
ficos serdo estabelecidos nessa fase.

Falta de substratos - no grupo de baixa reserva de
substratos, merece um comentario especial a hipoglicemia
cetétical®. Na verdade, ndo se trata de um diagnéstico
especifico, mas sim do resultado de um grande nimero de
deficiéncias hormonais ou enzimaticas. Assim, deficiéncia
de glicogénio-sintetase, glicose 6 fosfato desidrogenase,
frutose 1, 6 difosfatase, entre outras, podem manifestar-se
como hipoglicemia cetética. Parece que ha deficiéncia de
producio de alanina, aminodcido bdsico para a neoglicogé-
nese, mais que distirbios nas proprias enzimas neoglicogé-
nicas. Infusdes de alanina levam a aumento glicémico sem
alterar niveis de lactato ou piruvato. Também a infusao de
frutose ou glicerol eleva a glicemia, o que reforca a hipdtese
de que o sistema enzimético neoglicogénico esteja intacto®.
Ocorre do primeiro ano a idade escolar e tem sido a forma
mais freqiiente de hipoglicemia nessa faixa etdria. Nos
casos em que se descartam as deficiéncias hormonais, ha
uma tendéncia ao desaparecimento do quadro antes dos 10
anos de idade, talvez por maturacio de algum mecanismo
enzimadtico que propicie o fornecimento adequado de subs-
tratos a neoglicogénese, ou por aumento de massa muscu-
lar, associado a diminui¢do da requisi¢do de glicose por
unidade de massa. Desde a descri¢do original da sindrome,
tem sido destacado que as criangas com hipoglicemia
cetética sdo menores que seus pares e freqilentemente
apresentam histéria de hipoglicemia neonatal transitéria.
Uma redug@o na massa muscular (principal fonte de alani-
na) poderia levar a hipoglicemia, enquanto que a cetose
representaria uma tentativa de alternar a fonte de suprimen-
to energético do organismo. Tipicamente, as criangas ndo
toleram um jejum prolongado ou processos infecciosos
acompanhados de baixa ingestdo alimentar e/ou vOmitos.

Como a cetontria precede a hipoglicemia por algumas
horas, em periodos de jejum prolongado e/ou doenca inter-
corrente, € prudente monitorizarem-se os corpos cetdnicos
urindrios para uma pronta intervengao.

Doencas de depdsito - as doengas de depdsito de glico-
génio sdo o resultado de deficiéncias enzimdticas na via
glicogenolitica e o exemplo cldssico é a doenga de Von
Gierke, em que ocorre deficiéncia da glicose 6 fosfatase. A
falta dessa enzima impossibilita a liberagdo de glicose pelo
figado, ocasionando uma hipoglicemia persistente e seve-
ra, associada a hepatomegalia, hiperlipidemia, acidose me-
tabdlica e hiperuricemia. A glicogenose tipo III ja é um
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distirbio mais leve e raramente produz hipoglicemia no
periodo neonatal. Também a deficiéncia de fosforilase
pode ndo se manifestar até vdrios meses de vida e a
hepatomegalia é o achado que freqiientemente leva a sus-
peita diagnéstica. Na deficiéncia de glicogénio-sintetase
ndo ocorre producdo de glicogénio, de modo que ndo é,
tecnicamente, uma glicogenose. O quadro hipoglicémico é
grave, manifesta-se precocemente e é freqlientemente fatal.

Distiirbios da neoglicogénese - a neoglicogénese é um
processo bioquimico em que a produgdo de glicose é
conseguida a partir de substratos protéicos, particularmen-
te aminodcidos como a alanina, lipidicos, particularmente
glicerol, bem como piruvato e lactato. Na intoxicagdo
alcodlica aguda, a tranformagao de dlcool em acetaldeido
utiliza co-fatores importantes a neoglicogé€nese e, por ter
preferéncia de metabolizagdo, depleta tais fatores e torna o
figado limitado na sua neoglicogénese.

A carnitina € um co-fator importante na oxidagdo de
dcidos graxos de cadeia longa e sua deficiéncia limita a
oxidagdo de 4cidos graxos, deixando a crianga na depen-
déncia exclusiva da oxidacdo da glicose para obtencio do
seu aporte energético. A hipoglicemia nessas criangas € do
tipo ndo cetdtica.

Um passo crucial naentrada de alanina e lactato, através
de piruvato para a producio de glicose requer a conversao
aoxaloacetato e a fosfoenolpiruvato, envolvendo trés enzi-
mas-chaves: fosfoenolpiruvato carboxiquinase, piruvato
carboxilase e piruvato desidrogenase. Em caso de deficién-
cia de uma dessas enzimas, a neoglicogénese fica compro-
metida e ocorrerd hipoglicemiade jejum. Jda deficiénciade
frutose 1, 6 difosfatase é semelhante a glicogenose tipo I,
cursando com hipoglicemia severa logo nas primeiras
semanas de vida.

A galactosemia é uma deficiéncia genética da galactose
1 fosfato uridil transferase e leva a doenga hepdtica séria e
6bito se nao tratada adequada e precocemente.

A intolerancia hereditaria a frutose deve-se a deficién-
cia da frutose 1 fosfato aldolase e a hipoglicemia ocorre
quando a crianca ingere frutose.

Quadro clinico

O quadro clinico das hipoglicemias varia de acordo
com a idade e com a causa basical!®. Em criangas maiores,
o quadro é semelhante ao do adulto e inclui as alteragdes
associadas a liberacdo de epinefrina, como sudorese, tontu-
ra, taquicardia, ansiedade, fraqueza, fome, ndusea e vomi-
to, bem como manifestac¢des que refletem a glicopenia em
nivel cerebral, como dor de cabeca, confusio mental,
sonoléncia, altera¢des de personalidade, incapacidade de
concentracio, convulsdes e perda de consciéncia.

Ja nos lactentes, tais alteragdes podem ser mais inespe-
cificas e incluir episédios de cianose, apnéia, recusa ali-
mentar, crises de palidez, abalos miocldnicos, sonoléncia,
temperatura subnormal e convulsdes!’. Como tais sinto-
mas sdo inespecificos, é importante que se demonstre a sua
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reversdo, uma vez corrigidos os niveis glicémicos, pois
outras condi¢des podem ser a causa de sintomas erronea-
mente atribuidos a hipoglicemia. Nao nos devemos esque-
cer, no entanto, que em algumas situagdes a hipoglicemia
jalevou a algum grau de dano cerebral, reversivel ou ndo a
longo prazo, de modo que, corrigida a glicemia, o quadro
neuroldgico persiste.

Ao lado do quadro clinico da hipoglicemia, as caracte-
risticas clinicas da crian¢a podem oferecer indicios impor-
tantes para o diagndstico etioldgico: as condigdes associa-
das a falta de substrato, como prematuridade ou desnutri-
cdo intra-uterina, sdo avaliadas clinicamente. Criangas
com gigantismo, exonfalocele e macroglossia enquadram-
se na sindrome de Beckwith-Wiedemann. A presenca de
microfalo ou defeitos faciais de linha média chamam a
aten¢do para hipopituitarismo. As doengas de depdsito de
glicogénio apresentam hepatomegalia ao lado de altera-
¢des bioquimicas como hiperuricemia, acidose metabdlica,
cetonemia e elevacio de dcidos graxos livres.

Diagnéstico

Em virtude das implicagdes do quadro hipoglicémico
no que diz respeito a seqiielas a longo prazo, propde-se
sempre uma abordagem terapéutica quase que concomitan-
te a uma abordagem diagndstica, ou seja, no momento da
corre¢do da hipoglicemia, que jamais pode ser retardada, ja
aproveitamos para colher elementos que permitam um
diagndstico etioldgico. Particularmente no periodo neona-
tal, como a sintomatologia clinica pode ser inespecifica,
um alto grau de suspeita deve ser exercido pelo médico para
que se possa detectar a hipoglicemia. Jd na crianga de maior
idade serd muitas vezes necessario induzir-se uma hipogli-
cemia para que se possam obter os elementos essenciais a
um diagndstico etioldgico.

Em criancas amamentadas sob demanda, mesmo sem os
fatores de risco para hipoglicemia, poderemos documentar
niveis glicémicos inferiores a 45mg/dl, o que poderia
torna-las, teoricamente, vulneraveis a algum tipo de dano
cerebral. No entanto, a monitoriza¢do de toda crianca
amamentada nessas condi¢des, adequada a idade gestacio-
nal e de termo, é desnecessaria e potencialmente lesiva ao
bem estar dos pais e a adequada instituicao do aleitamento
materno.

Ja os pré-termos sdo menos capazes de montar um
esquema contra-regulatério eficiente, além do que criangas
com menos de 32 semanas estdo sob outros riscos de dano
cerebral, justificando monitorizag¢do glicémica. Ndo con-
cordamos com a afirmativa de alguns autores de que
criancgas com baixa idade gestacional sdo mais “tolerantes”
a hipoglicemia.

Discutiremos a seguir a abordagem diagndstica de
acordo com a faixa etdria em que incide a hipoglicemia!8.

Abordagem diagnostica no periodo neonatal - nas
primeiras 48 horas de vida, algumas situa¢gdes podem levar
a hipoglicemia: pequeno para a idade gestacional (PIG),
grande para a idade gestacional (GIG), eritroblastose fetal,
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hepatomegaliaisolada, histéria de irmao com hipoglicemia
ou morte inexplicada em irmao, anoxia ou agravos perina-
tais graves (Apgar menor que 5 em 1 minuto), microfalo ou
defeito de linha média anterior ou a trfade gigantismo,
exonfalocele e macroglossia da sindrome de Beckwith-
Wiedemann. Em presenga de um ou mais desses fatores de
risco, devemos monitorizar as glicemias com fita reagente
(Dextrostix, Haemo-Glukotest, ou outra equivalente) em 2,
4,6, 12, 24 e 48 horas de vidal920, Se for constatada a
hipoglicemia numa crianca assintomdtica, colhemos amos-
tra de sangue para dosagem laboratorial de glicose e,
confirmada abaixa de nivel glicémico, passamos a infundir
glicose por via endovenosa no ritmo de 6-8mg/kg/min até
que a glicemia se normalize. Se os sintomas de hipoglice-
mia com convulsdes ou nivel de consciéncia reduzido se
fizerem presentes, uma dose de 3ml/kg de glicose a 10%
pode ser dada, seguida imediatamente por uma infusao de
glicose em taxa adequada para preencher as necessidades
da crianga. Injecdo “em bolo” de grandes volumes de
solucdo hipertonica deve ser evitada porque causa rapidas
elevacdes glicémicas, que pioram a fun¢do neuroldgica e
pode ser seguida por hipoglicemia de rebote. Em criangas
de mais idade, tal tratamento pode ocasionar edema cere-
bral e 6bito.

Se a crianga for sintomdtica, colhe-se glicemia para
dosagem laboratorial e inicia-se imediatamente a infusao
de 8-10mg/kg/min de glicose endovenosa que deve rever-
ter os sintomas (excecao feita a lesdo cerebral provocada
pelaprépriahipoglicemia, situagdo em que os sintomas nao
serdo revertidos imediatamente apds a normalizagdo dos
niveis glicémicos) . Caso tal reversio nao ocorra, procura-
mos uma patologia primdria em SNC, sépsis, cardiopatia,
intoxicagdo por drogas, entre outras. Se os sintomas rever-
tem, o quadro pode normalizar-se em 2 a 5 dias e teremos
o diagndstico de hipoglicemia neonatal transitoria. Se a
normaliza¢cdo ndo ocorre e a hipoglicemia é persistente,
necessitando de taxas de infusdo elevadas (até 25mg/kg/
min), pensamos em hiperinsulinismo, hipopituitarismo ou
defeito metabdlico.

Para esclarecermos qual € o distirbio basico causador
da hipoglicemia, devemos colher uma amostra de sangue
no momento da baixa glicEémica e administrar glucagon na
dose de 30ug/kg de peso (maximo de 1mg), com nova
colheita de sangue apds 30, 60 e 90 minutos. Serdo dosados
glicose, insulina, cortisol e GH nesses tempos e, apenas no
tempo 30 minutos, 4cidos graxos livres, cetonas, dcido
drico, tiroxina (T4) e hormdnio tireotréfico (TSH) .

Diagndstico de hiperinsulinismo: 1) aumento de glice-
mia superior a40mg/dl sobre o valor basal, apds a adminis-
tracdo de glucagon, cetonas ausentes ou baixas, acidos
graxos livres baixos; 2) nivel de insulina maior que 10pU/
ml no momento em que a glicemia € menor que 30mg/dl ou
relacdo insulina (uU/ml) : glicemia (mg/dl) superior a 1:4
(em algumas situagdes, chegamos a ter um nivel de insuli-
nemia superior ao de glicemia, o que dd uma relagcdo maior
que 1)2L.
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Diagnostico de deficiéncia hormonal: os niveis de
insulina no momento da hipoglicemia serdo inferiores a
10uU/ml, em associacdo com niveis baixos de cortisol, T4,
TSH ou GH, de acordo com a deficiéncia hormonal presen-
te.

A elevagdo glicémica apds glucagon serd subnormal
(inferior a 20mg/dl sobre o valor basal), bem como os
niveis de corpos cetdnicos, acidos graxos livres e dcido
drico serdo normais.

Diagnostico de defeito metabdlico: a glicogenose tipo
I, agalactosemiae acetontriade cadeiaramificada (doenga
da urina em xarope de bordo) podem causar hipoglicemia
no periodo neonatal. O aumento glicémico apds glucagon
€ subnormal, verifica-se acidose metabdlica, elevacdo de
acido drico e 4cido latico, cetonemia, cetondria e elevagao
de 4cidos graxos livres.

Abordagem diagndstica no lactente e na crianga: além
do periodo neonatal ja diminui a incidéncia de hipoglice-
mias e, em geral, sdo causadas por um grau mais leve de
hiperinsulinismo, por uma deficiéncia hormonal adquirida
ou um defeito metabd6lico com manifestacdo mais tardia.
Muitas vezes, o episédio hipoglicEémico nio é detectado,
havendo apenas o relato por parte dos familiares de sinto-
mas compativeis com hipoglicemia, mas, no momento da
colheita de uma amostra de sangue para dosagem do nivel
glicémico, a a¢do dos hormdnios contra-reguladores ja se
encarregou de normalizar a glicemia. Nesses casos, é con-
veniente internar-se a crianga e coloca-laem jejum, afimde
que se provoque uma hipoglicemia, sempre sob estrita
monitorizac¢do, colhendo-se amostra de sangue para as
dosagens mencionadas no item anterior (abordagem diag-
néstica da hipoglicemia neonatal) e procedendo-se a admi-
nistracdo de glucagon (30ug/kg por via intramuscular ou
endovenosa) com nova colheita 30, 60 e 90 minutos apo6s.

Os critérios utilizados para diagnosticar-se hiperinsuli-
nismo no periodo neonatal também aplicam-se a crianca
maior e devemos lembrar que, nos primeiros 6 meses de
idade, essa € a causa mais freqiiente de hipoglicemia.

As deficiéncias de GH e cortisol raramente causam
hipoglicemia ap6s o primeiro més de vida e tais hipoglice-
mias s6 ocorrem apds jejum muito prolongado. Baixa
estatura, baixa velocidade de crescimento, hiperpigmenta-
cdo dapele, “fome de sal”, hiponatremia, hipercalemia sdao
chaves para o diagndstico dessas defici€éncias hormonais.
As dosagens hormonais com estimulos especificos permi-
tem o diagndstico dessas deficiéncias.

Uma situagdo clinica mais comum no adulto que na
crianca e seguramente diagnosticada com certo exagero € a
hipoglicemia reativa, ou seja, a baixa glicémica que ocorre
2 a3 horas ap6s uma refeicio”. Na suspeita de tal diagnds-
tico, procede-se aum teste de tolerdncia a glicose, com uma
dose de 1, 75g/kg de peso (maximo de 75g) por via oral,
com colheitas de sangue a cada 30 minutos por 5 horas.O
diagnéstico é feito se demonstrarmos uma queda glicémica
a niveis inferiores a 50mg/dl entre 3 e 5 horas.
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Também ndo devemos esquecer que as hipoglicemias
facticias, ou seja, as hipoglicemias causadas pela adminis-
tracdo de substancias hipoglicemiantes, particularmente
insulina, podem verificar-se nesse grupo etario. Se houver
a suspeita de uma administra¢do indevida de insulina, a
dosagem dos niveis insulinémicos ao lado da dosagem de
peptideo C pode esclarecer o diagndstico, ja que, quando
ocorre administragdo de insulina, os niveis de peptideo C
estdo suprimidos.

Os diagnésticos dos defeitos enzimaticos, quer na via
glicogenolitica, quer na via neoglicogénica sdo mais traba-
lhosos e requerem ensaios enzimdticos em leucdcitos e/ou
em tecido hepético obtido por bidpsia ou ainda infusdes de
lactato, alanina ou glicerol para, indiretamente, inferir-se o
ponto de bloqueio.

Tratamento

Como ja exposto, a hipoglicemia requer um tratamento
pronto para evitar-se que seqiielas neurolégicas irreversi-
veis se instalem. Num primeiro momento, a infusdo endo-
venosa de glicose faz-se necessdria, mas devemos ter o
cuidado de manter uma infusao suficiente para a manuten-
cdo da euglicemia, ji que infusdes exageradas podem
preservar um quadro hipoglicémico por um mecanismo
semelhante ao que ocorre com o filho de mae diabética.
Nesses casos, a retirada de glicose é seguida por uma
violenta hipoglicemia e mais glicose se torna necessaria,
criando-se um circulo vicioso. Muito cuidado também com
os “bolos” de glicose em altas concentragdes, pois as
oscilacdes osmoticas que tal medida provoca sdo muitas
vezes mais deletéreas que a prépria hipoglicemia, podendo
dai advirem seqiielas neurolégicas.

No entanto, no momento do diagndstico etiolégico €
que serd programado um tratamento a longo prazo. Dessa
forma, se diagnosticarmos hiperinsulinismo num neonato,
estaremos diante de uma hipoglicemia, via de regra rebel-
de. O tratamento que classicamente tem sido recomendado
nesses casos é uma pancreatectomia subtotal mas algumas
observagoes tém feito com que se evite a pancreatectomia.
Numa andlise de 27 casos de hiperinsulinismo submetidos
apancreatectomia comretirada de 95% do pancreas, diabe-
tes mellitus desevolveu-se em 15 criangas (56% dos casos)
eaincidénciaaumenta com o passar do tempo, de modo que
em criangas seguidas por 4 anos ou mais, 69% tornam-se
diabéticas. Além disso, em 1/3 dos casos, falha-se em
prevenir as hipoglicemias, indicando claramente que a
cirurgia nio €, como sempre se postulou, o tratamento de
indiscutivel escolha nesses casos22. Um de nossos pacien-
tes, ap6s duas cirurgias, necessitou de gastrostomia para
alimentacdes freqiientes, o que, convenhamos, é um abso-
luto insucesso terapéutico! Alguns, como Glaser e cols.,
afirmam que 80 a 90% dos pacientes operados continuam
a requerer tratamento médico apés a cirurgia®,

Os efeitos amédio ou longo prazos da pancreatectomia,
quer no aspecto de mal-absor¢do, quer no desenvolvimento
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de diabetes mellitus sdo maiores do que se pensava a
principio®3. O diabetes mellitus que tem se desenvolvido
nesses pacientes assemelha-se a um diabetes ndo insulino-
dependente severo (NIDDM), com altas taxas glicémicas,
sem cetoacidose. No entanto, ndo respondem a agentes
hipoglicemiantes orais, requerendo insulina na maioria dos
casos. Repetindo as palavras de Baker e cols., “a cirurgia é
nio fisiolégica e essencialmente cega™2*.

Acresca-se a isso o fato de que muitas criangas com
PHHI revertem seu quadro espontaneamente, apds meses
de doenga, como se o desequilibrio basico que originou o
processo se tivesse resolvido. Dessa forma, se evitarmos
que seqiielas neuroldgicas se instalem devido a hipoglice-
mia, teremos preservado o pancreas dessas criangas.

Em vista disso, alguns tratamentos alternativos t&ém
sido tentados. O diaz6xido é o mais barato desses tratamen-
tos e alguns autores o preconizam como tratamento de
escolha em pacientes responsivos. Numa andlise de 12
criancas com PHHI tratadas com doses de 5-20mg/kg/dia
de diazé6xido por 2-13 anos, Grant e col. observaram que
dois dos pacientes requiseram pancreatectomia total nas
idades de 5 e 10 anos, devido a hipoglicemia recorrente,
uma crianca faleceu aos 6 anos de idade com retardo mental
severo, dois pacientes com 3, 5 e 9 anos ainda estdo em
tratamento e em 7 casos, entre as idades de 2, 5 e 14 anos,
a medicagdo pdde ser retirada, o que mostra que remissao
espontanea pode ser esperada numa alta proporcdo de
criangas com PHHI. Das 9 criangas que iniciaram o trata-
mento nos primeiros 3 meses do inicio dos sintomas, 5 tém
inteligéncianormal e 4 sio moderadamente retardados (QI-
63-71)25. Hipertricose, edema, hipertensdo, hiperuricemia
sdo efeitos colaterais freqiientes com esse tipo de agente. Ja
os diuréticos tiazidicos também néo tém se mostrado efica-
zes.

A terapia com octreotide, um andlogo da somatostatina,
na dose de 3-10ug/kg/dia poderia substituir a cirurgia em
cerca de 50% dos pacientes irresponsivos a diazéxido®.
Apesar de alguns autores mostrarem-se otimistas com tal
terapéutica, seu uso é complicado, ja que é administrado
por via subcutinea em 4 inje¢des didrias ou por infusdo
continua, 0 que o torna uma opg¢do terapéutica pouco
comoda. No entanto, hd a sugestdo de que se tente manter
a euglicemia com medicagdo (diazéxido e/ou octreotide
com dieta apropriada) e que a pancreatectomia seja reser-
vada a pacientes em quem tais medidas ndo sdo suficientes
para restabelecer a normalidade dos niveis glicémicos!2.

N6s temos tentado o uso de hormdnio de crescimento
em criangas com PHHI, com o objetivo de oferecer um
contra-regulador 2 acio da insulina2®. Em dois de nossos
pacientes, conseguimos evitar tanto as seqiielas neurolégi-
cas como a pancreatectomia e, 4 meses apds o inicio da
terapia, ambas as criangas normalizaram suas glicemias,
ndo requerendo mais tratamento. Em outros dois casos, no
entanto, apesar do uso do GH e de glicocorticéides, as
criancas foram submetidas a pancreatectomia (em duas
abordagens cirtirgicas) e uma delas teve alta com gastros-
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tomia, enquanto que a outra continuou a receber glicocor-
ticdides.

Na crianga maior, ndo se necessita usualmente de infu-
s@o continua de glicose, e uma tentativa com diaz6xido por
via oral (5 a 25mg/kg/dia) pode ser feita. Todavia, se a
hipoglicemia recorre ou se os efeitos colaterais tais como
hirsutismo, edema, hipertensdo ou hiperuricemia se agra-
vam, a cirurgia € indicada.

O tratamento das deficiéncias hormonais é, evidente-
mente, de reposi¢cdo, com a administracdo do hormonio
deficiente.

Em vérias doengas que levam a hipoglicemia o trata-
mento primdrio € dietético: alimentacdes freqiientes nos
defeitos enzimdticos da via neoglicogénica, retirada de
galactose na galactosemia, retirada de frutose na intoleran-
cia hereditdria a frutose, alimentacdes freqiientes, incluin-
do dietas por sonda, enquanto a crianga dorme, o que tem
melhorado a evolucdo dos pacientes com glicogenose.
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