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relação ao peso corpóreo. Além disso, nessa faixa etária a
hipoglicemia apresenta-se mais com irritabilidade, dificul-
dades alimentares, letargia, cianose, taquipnéia e/ou hipo-
termia que com os sintomas adrenérgicos e neuroglicopê-
nicos típicos vistos em adultos1, o que dificulta o reconhe-
cimento do quadro e expõe o sistema nervoso central
(SNC) a lesões que podem levar a convulsões ou retardo
mental. O médico fica, portanto, diante do desafio de
reconhecer o quadro clínico da hipoglicemia, instituir
imediatamente uma terapêutica de suporte e buscar o diag-
nóstico etiológico, que redundará num tratamento muito
mais eficaz e na preservação da integridade do SNC. O
objetivo desta revisão é repassar conceitos de fisiologia
homeostática da glicose, apontando as principais causas de
hipoglicemia e fornecer subsídios para o pediatra lidar com
a emergência hipoglicêmica minimizando os riscos de
seqüelas neurológicas.

Introdução

No momento do nascimento, com a interrupção do
fornecimento de glicose via cordão umbilical, o recém-
nascido é exigido no sentido de continuar a suprir as
necessidades dos diversos órgãos da economia e, muito
particularmente, do cérebro. É extremamente delicado o
equilíbrio entre produção e utilização de glicose no recém-
nascido e na criança pequena: a produção hepática de
glicose é duas a três vezes a do adulto, ao mesmo tempo que
o cérebro consome até 6 vezes mais glicose, sempre em

Resumo

Objetivo: A hipoglicemia na infância tem o potencial de graves
conseqüências deletéreas ao sistema nervoso central (SNC), de
modo que a demora na solução do problema pode deixar seqüelas
irreversíveis. O objetivo desta revisão é fornecer elementos para um
adequado atendimento diante de uma situação de hipoglicemia.

Métodos: Procedemos a um levantamento bibliográfico no
Medline, abrangendo um período de 10 anos, e selecionamos os
artigos que melhor resumissem os dados fisiopatológicos e de
conduta terapêutica frente a uma hipoglicemia.

Resultados: Há ainda hoje grande divergência quanto à melhor
conduta diante de quadros de hiperinsulinismo, que usualmente
apresentam-se já no neonato e acometem a criança em sua fase mais
vulnerável em termos de integridade do seu SNC. Ainda persiste a
dúvida entre a opção cirúrgica, com pancreatectomia radical, em
que 95% do pâncreas é removido, com suas seqüelas a longo prazo,
e a opção medicamentosa, havendo bons autores defendendo cada
uma destas alternativas terapêuticas.

Conclusões: A tarefa de preservar a função e a integridade do
SNC nunca deve ser neglicenciada, e todos os esforços devem ser
aplicados no sentido da elucidação etiológica do processo e da
preservação de um suprimento adequado de glicose ao cérebro,
evitando que disfunções irreversíveis se instalem.
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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.
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Em termos de definição, num lactente com mais de 24
horas de vida, um nível glicêmico inferior a 40mg/dl define
hipoglicemia2. Num pequeno número de crianças de ter-
mo, disfunção neurológica foi demonstrada quando a gli-
cemia caiu abaixo de 46mg/dl, com ou sem sintomas, e a
resolução da hipoglicemia não restabeleceu imediatamente
a função neurológica3. Na Unidade de Endocrinologia
Pediátrica, independentemente da idade ou do estado de
maturidade ou de nutrição do recém-nascido, considera-
mos que todo nível glicêmico em sangue total inferior a
40mg/dl defina hipoglicemia e obrigue a uma intervenção.
Em crianças com mais de 1 ano de idade, níveis inferiores
a 60mg/dl são suspeitos, menores que 50mg/dl altamente
suspeitos e menores que 40mg/dl diagnósticos de hipogli-
cemia, exigindo pronta investigação.

Fisiologia homeostática da glicose

Os episódios hipoglicêmicos assumem gravidade tanto
maior quanto menor a idade da criança. O SNC necessita de
suprimento contínuo de glicose para manutenção de seu
metabolismo, podendo utilizar-se de corpos cetônicos al-
ternativamente à glicose, porém, com uma adaptação in-
completa, o que o torna visceralmente dependente deste
açúcar. Por outro lado, é um órgão que apresenta reserva de
glicose muito pobre, não a sintetiza e não a capta contra
gradiente. Acresça-se a isso o fato de o cérebro do recém-
nascido ser seis vezes maior que o do adulto, em relação à
superfície corpórea, portanto, consume seis vezes mais
glicose, o que é contrabalançado por uma capacidade de
produção hepática de glicose maior no recém-nascido,
ainda em relação à superfície corpórea3.

Diante de uma parada abrupta no fornecimento de
glicose no momento do parto, a homeostase glicêmica
dependerá da ingestão, da neoglicogênese, dos depósitos
de glicogênio de proteínas e gorduras, de fatores hormonais
e neurais, bem como da própria auto-regulação exercida
pela glicose.

A glicogenólise é iniciada como o processo contra-
regulador. Uma vez exauridos os depósitos de glicogênio,
outros substratos como proteínas e gorduras passam a ser
mobilizados, através da neoglicogênese, induzida pelos
hormônios contra-reguladores como glucagon, catecola-
minas, hormônio de crescimento e cortisol.

Diante destes fatos fisiológicos, podemos dizer que em
todos os mamíferos recém-nascidos, após a cessação abrupta
da nutrição placentária, uma hipoglicemia transitória é
quase universal. Nos seres humanos, o processo é auto-
limitado, tendendo à normalização dos níveis glicêmicos.

A produção de glicose num recém-nascido é de 5 a 8
mg/kg/min, para fazer frente à utilização e manter a glice-
mia em faixa de normalidade. No entanto, os mecanismos
adaptativos acima mencionados não amadurecem conco-
mitantemente, o que torna o recém-nascido extremamente
vulnerável à baixa glicêmica. Assume prioridade a regula-
ção hormonal: insulina x hormônios contra-reguladores

(cortisol, epinefrina, norepinefrina e hormônio de cresci-
mento) 4.

Nas crianças amamentadas sob demanda, vários episó-
dios de glicemia inferior a 45mg/dl podem ocorrer, geran-
do uma marcada resposta cetogênica, que é, de certa forma,
proterora, pois corpos cetônicos podem ser usados pelo
cérebro como combustível alternativo à glicose.

Não devemos esquecer, no entanto, que as ações hor-
monais podem mudar de acordo com o estádio de desenvol-
vimento. Por exemplo, o hormônio tireoideano e o hormô-
nio de crescimento(GH) não têm efeito no crescimento do
feto e recém-nascido, mas assumem papel relevante mais
tarde. As induções de enzimas específicas, tão necessárias
à adaptação do recém-nascido à “parada de infusão contí-
nua de glicose” promovida pelo cordão umbilical são
dependentes das ações integradas de cortisol, glucagon,
hormônio tireoideano e insulina. No feto, a insulina é um
hormônio crítico 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
no recém-nascido, a insulina tem efeitos sobre o metabolis-
mo de fosfolípides e sobre as vias neoglicogênicas.

Cryer e cols. concluíram em seus experimentos que o
hormônio primariamente envolvido na resposta contra-
reguladora à hipoglicemia aguda é o glucagon e, secunda-
riamente, a epinefrina5. Mehta ressalta que, setenta anos
após sua descoberta, ainda não se apreciou o papel essen-
cial do glucagon nesse processo homeostático6.

A elevação dos níveis de glucagon e epinefrina promo-
vem um aumento na produção de glicose, induzindo-se a
neoglicogênese e a glicogenólise, sem qualquer mudança
na utilização de glicose, que se mantém elevada. Cortisol e
GH não participam desse mecanismo, pois sua produção
tem uma demora de cerca de duas horas, tempo suficiente
para que já se tenha estabelecido a normoglicemia.

Não é, no entanto, a hipoglicemia aguda a situação
clínica mais comum, mas a hipoglicemia mantida. Para
estudar o papel dos hormônios contra-reguladores nessa
situação, Bolli e cols.4 fizeram um experimento com volun-
tários humanos em que uma dose de 0, 15U/kg de insulina
era dada por via subcutânea, provomento-se um nível
insulinêmico de duas a três vezes o normal e avaliaram as
respostas dos hormônios contra-reguladores. Concomitan-
temente à elevação dos níveis insulinêmicos, a produção de
peptídeo C era inibida, mostrando a redução na taxa de
produção de insulina, e tanto a produção de glicose aumen-
tava como também a recuperação dos níveis glicêmicos.

Nesse experimento de hipoglicemia mantida, a queda
da glicemia deveu-se primariamente à redução na produção
de glicose, enquanto na hipoglicemia aguda tanto a redução
na produção quanto o aumento na utilização estiveram
envolvidos. Em pacientes com hiperinsulinismo, o meca-
nismo hipoglicêmico é predominantemente  a supressão da
produção de glicose.

A diferença do nível insulinêmico determina qual me-
canismo será ativado: a supressão da produção de glicose
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ocorre com níveis de 30 a 40µU/ml, enquanto a estimulação
da utilização de glicose ocorre com níveis de 60 a 120µU/
ml. Assim, na hipoglicemia aguda, induzida com insulina
endovenosa, níveis de 250 a 1000µU/ml estimulam ambas
as vias, enquanto na hipoglicemia prolongada, os níveis de
30µU/ml estimulam somente a supressão da produção de
glicose.

É curioso observar-se que os níveis de hormônios
contra-reguladores elevam-se a princípio e depois caem,
mesmo com a manutenção da hipoglicemia. Talvez a taxa
de queda da glicemia seja um fator de estímulo para tais
hormônios. Alternativamente, a utilização de corpos cetô-
nicos pelo cérebro pode inibir o estímulo de produção de
hormônios contra-reguladores.

Ao nível pancreático, ocorre uma interação 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
polipeptídeo pancreático. A somatostatina é inibidora da
insulina. As células PP estão aumentadas em casos de
hipoglicemia prolongada. Na hipoglicemia neonatal, tem
sido encontrada diminuição das células D, associadas a
número 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 hiperinsulinêmica persistente (PHHI),
Otonkoski e cols. concluem, em experimentos com células
pancreáticas fetais humanas e células pancreáticas de paci-
entes com PHHI, que as células B são relativamente insen-
síveis à somatostatina, possivelmente devido a baixos
níveis celulares de AMP cíclico7, 8.

Etiologia

O Quadro 1 relaciona as principais etiologias das hipo-
glicemias no neonato, em lactentes e em crianças maiores.
Cerca de 50% das hipoglicemias em período neonatal são
assintomáticas e detectadas por haver fatores predisponen-
tes como prematuridade ou desnutrição intra-uterina, ou
mesmo agravos perinatais importantes, como anoxia ou
retardo na introdução alimentar. Muitas dessas crianças
recuperam-se espontaneamente, mas 10 a 20% podem
necessitar infusão de glicose endovenosa.

Aproximadamente 15% das hipoglicemias em período
neonatal  pertencem  ao grupo das hipoglicemias transitó-
rias do neonato,  que são sintomáticas e requerem infusão
de glicose endovenosa.  Em geral, são crianças pequenas
para a idade gestacional e ocorre uma predominância do
sexo masculino (2,5:1). Nesses casos, verifica-se uma alta
incidência de gemelaridade e de toxemia gravídica.

As condições associadas à hiperinsulinemia, hipopitui-
tarismo ou defeito metabólico são formas persistentes ou
recorrentes de hipoglicemia e potencialmente são mais
lesivas ao SNC. Respondem por 1 a 2% dos casos de
hipoglicemia neonatal9,10.

Nas crianças maiores, assumem importância três gru-
pos de patologias:  os estados hiperinsulinêmicos, as defi-
ciências de hormônios contra-reguladores e a baixa reserva
de substratos.

Quadro 1 - Classificação das hipoglicemias em lactentes e cri-
anças

A) Neonatal-Transitória

1. Associada a substrato inadequado ou a função enzi-

mática defeituosa:

Prematuridade
Pequeno para a idade gestacional
O menor dos gêmeos
Desconforto respiratório severo
Filho de mãe toxêmica

2. Associada a hiperinsulinemia:

Filho de mãe diabética
Eritroblastose fetal

B) Neonatal, do Lactente ou da Criança - Persistente

1. Estados hiperinsulinêmicos:

Hipoglicemia hiperinsulinêmica persistente da infância
(nesidioblastose)
Hiperplasia de célula B
Adenoma de célula B
Síndrome de Beckwith-Wiedemann
Sensibilidade à leucina

2. Deficiência hormonal:

Pan-hipopituitarismo
Deficiência isolada de GH
Deficiência de ACTH
Doença de Addison
Deficiência de glucagon
Deficiência de epinefrina

3. Limitada pelo substrato:

Hipoglicemia cetótica
Cetonúria de cadeia ramificada (doença da urina em
xarope de bordo)

4. Doença de depósito de glicogênio:

Deficiência de glicose 6 fosfatase (tipo I)
Deficiência de amilo 1,6 glicosidase (tipo III)
Deficiência de fosforilase hepática (tipo VI)
Deficiência de glicogênio-sintetase

5. Distúrbios da neoglicogênese:

Intoxicação alcoólica aguda
Deficiência de carnitina
Intoxicação salicílica
Deficiência de frutose 1,6 difosfatase
Deficiência de piruvato carboxilase
Deficiência de fosfoenolpiruvato carboxiquinase

6. Outros defeitos enzimáticos:

Galactosemia (deficiência de galactose 1 fosfato uridil
transferase)
Intolerância à frutose (deficiência de frutose 1 fosfato
aldolase)
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Hipoglicemia hiperinsulinêmica persistente da infân-

cia (PHHI) - embora rara, é a causa mais comum de
hipoglicemia não transitória no período neonatal. Apresen-
ta-se com episódios recorrentes de profunda hipoglicemia,
que coloca em sério risco a integridade do SNC. Apesar do
maior conhecimento do quadro, um em cada três pacientes
já apresenta algum grau de retardo mental no momento em
que se chega ao diagnóstico11. Qualquer que seja a moda-
lidade de tratamento, a doença tende a entrar em remissão
em idade mais avançada,  se bem que algum defeito
funcional na regulação de insulina pode ser detectado
mesmo em indivíduos que já não mais apresentam sintomas
hipoglicêmicos12. A transmissão genética segue um pa-
drão autossômico recessivo e a apresentação clínica é
semelhante em casos esporádicos ou familiares. O defeito
genético responsável pela doença foi recentemente mape-
ado no cromossomo 11p14-15.1, mas ainda não se identi-
ficou o gene específico responsável pelo processo. É um
distúrbio altamente complexo que requer um tratamento
agressivo para evitar seqüelas decorrentes de uma hipogli-
cemia rebelde. Mais comumente conhecida como nesidio-
blastose, cursa com uma desorganização das ilhotas de
Langerhans com uma proliferação de células B a partir dos
ductos pancreáticos ou mesmo nos ácinos do pâncreas
exócrino, mas as alterações histológicas podem ser obser-
vadas em recém-nascidos normais, não portadores de hipo-
glicemia. In vitro, a liberação de insulina das ilhotas de
Langerhans é insensível à glicose e a outros nutrientes e é
liberada em grandes quantidades mesmo na ausência de
secretagogos13.

No entanto, o mecanismo fisiopatológico desse proces-
so ainda não está completamente definido, tornando difícil
a estratégia terapêutica, com experiências próprias de cada
grupo levando a resultados muitas vezes controversos14.

Adenoma de células B - apesar de pouco freqüente no
neonato, vários casos têm sido descritos e caracterizam-se
por um hiperinsulinismo acentuado e de início precoce que
requerem pronta intervenção médica, com remoção cirúr-
gica às vezes não só do adenoma, mas também de parte do
pâncreas.

Síndrome de Beckwith Wiedemann - a tríade clássica
dessa síndrome inclui gigantismo, exonfalocele e macro-
glossia. Uma leve microcefalia, visceromegalia, hiperpla-
sia de rins, pâncreas e células intersticiais das gônadas
também podem ser detectadas. São patognomônicas as
pregas no lobo da orelha, mas não ocorrem em todos os
casos. Cerca de 50% das crianças com a síndrome apresen-
tam hipoglicemia, usualmente severa e possivelmente rela-
cionada ao retardo mental que apresentam. O hiperinsuli-
nismo é secundário à hiperplasia e hipertrofia das células B,
mas também têm sido documentadas deficiências de gluca-
gon e redução das células D.

Sensibilidade à leucina - são crianças que apresentam
hipoglicemias nas primeiras semanas de vida e demons-
tram uma vigorosa liberação de insulina quando estimula-
das por leucina. Atualmente, parece que tal sensibilidade

seja um achado comum em hipoglicemias secundárias a
patologias de células da ilhota seja hiperplasia, adenoma ou
mesmo PHHI (nesidioblastose) .

Deficiências hormonais - no grupo das deficiências
hormonais, o pan-hipopituitarismo pode manifestar-se já
nas primeiras horas de vida, com severa hipoglicemia. A
despeito de deficiência de GH, são crianças que nascem
com tamanho normal ou até aumentado. No entanto, com
maior freqüência as manifestações clínicas das deficiências
hormonais apresentam-se mais tarde, com retardo de cres-
cimento, alterações metabólicas, e os diagnósticos especí-
ficos serão estabelecidos nessa fase.

Falta de substratos - no grupo de baixa reserva de
substratos, merece um comentário especial a hipoglicemia
cetótica15. Na verdade, não se trata de um diagnóstico
específico, mas sim do resultado de um grande número de
deficiências hormonais ou enzimáticas. Assim, deficiência
de glicogênio-sintetase, glicose 6 fosfato desidrogenase,
frutose 1, 6 difosfatase, entre outras, podem manifestar-se
como hipoglicemia cetótica. Parece que há deficiência de
produção de alanina, aminoácido básico para a neoglicogê-
nese, mais que distúrbios nas próprias enzimas neoglicogê-
nicas. Infusões de alanina levam a aumento glicêmico sem
alterar níveis de lactato ou piruvato. Também a infusão de
frutose ou glicerol eleva a glicemia, o que reforça a hipótese
de que o sistema enzimático neoglicogênico esteja intacto9.
Ocorre do primeiro ano à idade escolar e tem sido a forma
mais freqüente de hipoglicemia nessa faixa etária. Nos
casos em que se descartam as deficiências hormonais, há
uma tendência ao desaparecimento do quadro antes dos 10
anos de idade, talvez por maturação de algum mecanismo
enzimático que propicie o fornecimento adequado de subs-
tratos à neoglicogênese, ou por aumento de massa muscu-
lar, associado à diminuição da requisição de glicose por
unidade de massa. Desde a descrição original da síndrome,
tem sido destacado que as crianças com hipoglicemia
cetótica são menores que seus pares e freqüentemente
apresentam história de hipoglicemia neonatal transitória.
Uma redução 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 crianças não
toleram um jejum prolongado ou processos infecciosos
acompanhados de baixa ingestão alimentar e/ou vômitos.

Como a cetonúria precede a hipoglicemia por algumas
horas, em períodos de jejum prolongado e/ou doença inter-
corrente, é prudente monitorizarem-se os corpos cetônicos
urinários para uma pronta intervenção.

Doenças de depósito - as doenças de depósito de glico-
gênio são o resultado de deficiências enzimáticas na via
glicogenolítica e o exemplo clássico é a doença de Von
Gierke, em que ocorre deficiência da glicose 6 fosfatase. A
falta dessa enzima impossibilita a liberação de glicose pelo
fígado, ocasionando uma hipoglicemia persistente e seve-
ra, associada à hepatomegalia, hiperlipidemia, acidose me-
tabólica e hiperuricemia. A glicogenose tipo III já é um
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distúrbio mais leve e raramente produz hipoglicemia no
período neonatal. Também a deficiência de fosforilase
pode não se manifestar até vários meses de vida e a
hepatomegalia é o achado que freqüentemente leva à sus-
peita diagnóstica. Na deficiência de glicogênio-sintetase
não ocorre produção de glicogênio, de modo que não é,
tecnicamente, uma glicogenose. O quadro hipoglicêmico é
grave, manifesta-se precocemente e é freqüentemente fatal.

Distúrbios da neoglicogênese - a neoglicogênese é um
processo bioquímico em que a produção de glicose é
conseguida a partir de substratos protéicos, particularmen-
te aminoácidos como a alanina, lipídicos, particularmente
glicerol, bem como piruvato e lactato. Na intoxicação
alcoólica aguda, a tranformação de álcool em acetaldeído
utiliza co-fatores importantes à neoglicogênese e, por ter
preferência de metabolização, depleta tais fatores e torna o
fígado limitado na sua neoglicogênese.

A carnitina é um co-fator importante na oxidação de
ácidos graxos de cadeia longa e sua deficiência limita a
oxidação de ácidos graxos, deixando a criança na depen-
dência exclusiva da oxidação da glicose para obtenção do
seu aporte energético. A hipoglicemia nessas crianças é do
tipo não cetótica.

Um passo crucial na entrada de alanina e lactato, através
de piruvato para a produção de glicose requer a conversão
a oxaloacetato e a fosfoenolpiruvato, envolvendo três enzi-
mas-chaves: fosfoenolpiruvato carboxiquinase, piruvato
carboxilase e piruvato desidrogenase. Em caso de deficiên-
cia de uma dessas enzimas, a neoglicogênese fica compro-
metida e ocorrerá hipoglicemia de jejum. Já a deficiência de
frutose 1, 6 difosfatase é semelhante à glicogenose tipo I,
cursando com hipoglicemia severa logo nas primeiras
semanas de vida.

A galactosemia é uma deficiência genética da galactose
1 fosfato uridil transferase e leva à doença hepática séria e
óbito se não tratada adequada e precocemente.

A intolerância hereditária à frutose deve-se à deficiên-
cia da frutose 1 fosfato aldolase e a hipoglicemia ocorre
quando a criança ingere frutose.

Quadro clínico

O quadro clínico das hipoglicemias varia de acordo
com a idade e com a causa básica16. Em crianças maiores,
o quadro é semelhante ao do adulto e inclui as alterações
associadas à liberação de epinefrina, como sudorese, tontu-
ra, taquicardia, ansiedade, fraqueza, fome, náusea e vômi-
to, bem como manifestações que refletem a glicopenia em
nível cerebral, como dor de cabeça, confusão mental,
sonolência, alterações de personalidade, incapacidade de
concentração, convulsões e perda de consciência.

Já nos lactentes, tais alterações podem ser mais inespe-
cíficas e incluir episódios de cianose, apnéia, recusa ali-
mentar, crises de palidez, abalos mioclônicos, sonolência,
temperatura subnormal e convulsões17. Como tais sinto-
mas são inespecíficos, é importante que se demonstre a sua

reversão, uma vez corrigidos os níveis glicêmicos, pois
outras condições podem ser a causa de sintomas erronea-
mente atribuídos à hipoglicemia. Não nos devemos esque-
cer, no entanto, que em algumas situações a hipoglicemia
já levou a algum grau de dano cerebral, reversível ou não a
longo prazo, de modo que, corrigida a glicemia, o quadro
neurológico persiste.

Ao lado do quadro clínico da hipoglicemia, as caracte-
rísticas clínicas da criança podem oferecer indícios impor-
tantes para o diagnóstico etiológico: as condições associa-
das à falta de substrato, como prematuridade ou desnutri-
ção intra-uterina, são avaliadas clinicamente. Crianças
com gigantismo, exonfalocele e macroglossia enquadram-
se na síndrome de Beckwith-Wiedemann. A presença de
microfalo ou defeitos faciais de linha média chamam a
atenção para hipopituitarismo. As doenças de depósito de
glicogênio apresentam hepatomegalia ao lado de altera-
ções bioquímicas como hiperuricemia, acidose metabólica,
cetonemia e elevação de ácidos graxos livres.

Diagnóstico

Em virtude das implicações do quadro hipoglicêmico
no que diz respeito a seqüelas a longo prazo, propõe-se
sempre uma abordagem terapêutica quase que concomitan-
te a uma abordagem diagnóstica, ou seja, no momento da
correção da hipoglicemia, que jamais pode ser retardada, já
aproveitamos para colher elementos que permitam um
diagnóstico etiológico. Particularmente no período neona-
tal, como a sintomatologia clínica pode ser inespecífica,
um alto grau de suspeita deve ser exercido pelo médico para
que se possa detectar a hipoglicemia. Já na criança de maior
idade será muitas vezes necessário induzir-se uma hipogli-
cemia para que se possam obter os elementos essenciais a
um diagnóstico etiológico.

Em crianças amamentadas sob demanda, mesmo sem os
fatores de risco para hipoglicemia, poderemos documentar
níveis glicêmicos inferiores a 45mg/dl, o que poderia
torná-las, teoricamente, vulneráveis a algum tipo de dano
cerebral. No entanto, a monitorização de toda criança
amamentada nessas condições, adequada à idade gestacio-
nal e de termo, é desnecessária e potencialmente lesiva ao
bem estar dos pais e à adequada instituição do aleitamento
materno.

Já os pré-termos são menos capazes de montar um
esquema contra-regulatório eficiente, além do que crianças
com menos de 32 semanas estão sob outros riscos de dano
cerebral, justificando monitorização glicêmica. Não con-
cordamos com a afirmativa de alguns autores de que
crianças com baixa idade gestacional são mais “tolerantes”
à hipoglicemia.

 Discutiremos a seguir a abordagem diagnóstica de
acordo com a faixa etária em que incide a hipoglicemia18.

Abordagem diagnóstica no período neonatal - nas
primeiras 48 horas de vida, algumas situações podem levar
à hipoglicemia: pequeno para a idade gestacional (PIG),
grande para a idade gestacional (GIG), eritroblastose fetal,
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hepatomegalia isolada, história de irmão com hipoglicemia
ou morte inexplicada em irmão, anoxia ou agravos perina-
tais graves (Apgar menor que 5 em 1 minuto), microfalo ou
defeito de linha média anterior ou a tríade gigantismo,
exonfalocele e macroglossia da síndrome de Beckwith-
Wiedemann. Em presença 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 vida19,20. Se for constatada a
hipoglicemia numa criança assintomática, colhemos amos-
tra de sangue para dosagem laboratorial de glicose e,
confirmada a baixa de nível glicêmico, 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 convulsões ou nível de consciência reduzido se
fizerem presentes, uma dose de 3ml/kg de glicose a 10%
pode ser dada, seguida imediatamente por uma infusão de
glicose em taxa adequada para preencher as necessidades
da criança. Injeção “em bolo” de grandes volumes de
solução hipertônica deve ser evitada porque causa rápidas
elevações glicêmicas, que pioram a função neurológica e
pode ser seguida por hipoglicemia de rebote. Em crianças
de mais idade, tal tratamento pode ocasionar edema cere-
bral e óbito.

Se a criança for sintomática, colhe-se glicemia para
dosagem laboratorial e inicia-se imediatamente a infusão
de 8-10mg/kg/min de glicose endovenosa que deve rever-

ter os sintomas (exceção feita à lesão cerebral provocada
pela própria hipoglicemia, situação em que os sintomas não
serão revertidos imediatamente após a normalização dos
níveis glicêmicos) . Caso tal reversão não ocorra, procura-
mos uma patologia primária em SNC, sépsis, cardiopatia,
intoxicação por drogas, entre outras. Se os sintomas rever-
tem, o quadro pode normalizar-se em 2 a 5 dias e teremos
o diagnóstico de hipoglicemia neonatal transitória. Se a
normalização não ocorre e a hipoglicemia é persistente,
necessitando de taxas de infusão elevadas (até 25mg/kg/
min), pensamos em hiperinsulinismo, hipopituitarismo ou
defeito metabólico.

Para esclarecermos qual é o distúrbio básico causador
da hipoglicemia, devemos colher uma amostra de sangue
no momento da baixa glicêmica e administrar glucagon na
dose de 30µg/kg de peso (máximo de 1mg), com nova
colheita de sangue após 30, 60 e 90 minutos. Serão dosados
glicose, insulina, cortisol e GH nesses tempos e, apenas no
tempo 30 minutos, ácidos graxos livres, cetonas, ácido
úrico, tiroxina (T4) e hormônio tireotrófico (TSH) .

Diagnóstico de hiperinsulinismo: 1) aumento de glice-
mia superior a 40mg/dl sobre o valor basal, após a adminis-
tração de glucagon, cetonas ausentes ou baixas, ácidos
graxos livres baixos; 2) nível de insulina maior que 10µU/
ml no momento em que a glicemia é menor que 30mg/dl ou
relação insulina (µU/ml) : glicemia (mg/dl) superior a 1:4
(em algumas situações, chegamos a ter um nível de insuli-
nemia superior ao de glicemia, o que dá uma relação maior
que 1)21.

Diagnóstico de deficiência hormonal: os níveis de
insulina no momento da hipoglicemia serão inferiores a
10µU/ml, em associação com níveis baixos de cortisol, T4,
TSH ou GH, de acordo com a deficiência hormonal presen-
te.

A elevação glicêmica após glucagon será subnormal
(inferior a 20mg/dl sobre o valor basal), bem como os
níveis de corpos cetônicos, ácidos graxos livres e ácido
úrico serão normais.

Diagnóstico de defeito metabólico: a glicogenose tipo
I, a galactosemia e a cetonúria de cadeia ramificada (doença
da urina em xarope de bordo) podem causar hipoglicemia
no período neonatal. O aumento glicêmico após glucagon
é subnormal, verifica-se acidose metabólica, elevação de
ácido úrico e ácido lático, cetonemia, cetonúria e elevação
de ácidos graxos livres.

Abordagem diagnóstica no lactente e na criança:  além
do período neonatal já diminui a incidência de hipoglice-
mias e, em geral, são causadas por um grau mais leve de
hiperinsulinismo, por uma deficiência hormonal adquirida
ou um defeito metabólico com manifestação mais tardia.
Muitas vezes, o episódio hipoglicêmico não é detectado,
havendo apenas o relato por parte dos familiares de sinto-
mas compatíveis com hipoglicemia, mas, no momento da
colheita de uma amostra de sangue para dosagem do nível
glicêmico, a ação dos hormônios contra-reguladores já se
encarregou de normalizar a glicemia. Nesses casos, é con-
veniente internar-se a criança e colocá-la em jejum, a fim de
que se provoque uma hipoglicemia, sempre sob estrita
monitorização, colhendo-se amostra de sangue para as
dosagens mencionadas no item anterior (abordagem diag-
nóstica da hipoglicemia neonatal) e procedendo-se à admi-
nistração de glucagon (30µg/kg por via intramuscular ou
endovenosa) com nova colheita 30, 60 e 90 minutos após.

Os critérios utilizados para diagnosticar-se hiperinsuli-
nismo no período neonatal também aplicam-se à criança
maior e devemos lembrar que, nos primeiros 6 meses de
idade, essa é a causa mais freqüente de hipoglicemia.

As deficiências de GH e cortisol raramente causam
hipoglicemia após o primeiro mês de vida e tais hipoglice-
mias só ocorrem após jejum muito prolongado. Baixa
estatura, baixa velocidade de crescimento, hiperpigmenta-
ção da pele, “fome de sal”, hiponatremia, hipercalemia são
chaves para o diagnóstico dessas deficiências hormonais.
As dosagens hormonais com estímulos específicos permi-
tem o diagnóstico dessas deficiências.

Uma situação clínica mais comum no adulto que na
criança e seguramente diagnosticada com certo exagero é a
hipoglicemia reativa, ou seja, a baixa glicêmica que ocorre
2 a 3 horas após uma refeição9. Na suspeita de tal diagnós-
tico, procede-se a um teste de tolerância à glicose, com uma
dose de 1, 75g/kg de peso (máximo de 75g) por via oral,
com colheitas de sangue a cada 30 minutos por 5 horas.O
diagnóstico é feito se demonstrarmos uma queda glicêmica
a níveis inferiores a 50mg/dl entre 3 e 5 horas.
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Também não devemos esquecer que as hipoglicemias

factícias, ou seja, as hipoglicemias causadas pela adminis-
tração de substâncias hipoglicemiantes, particularmente
insulina, podem verificar-se nesse grupo etário. Se houver
a suspeita de uma administração indevida de insulina, a
dosagem dos níveis insulinêmicos ao lado da dosagem de
peptídeo C pode esclarecer o diagnóstico, já que, quando
ocorre administração de insulina, os níveis de peptídeo C
estão suprimidos.

Os diagnósticos dos defeitos enzimáticos, quer na via
glicogenolítica, quer na via neoglicogênica são mais traba-
lhosos e requerem ensaios enzimáticos em leucócitos e/ou
em tecido hepático obtido por biópsia ou ainda infusões de
lactato, alanina ou glicerol para, indiretamente, inferir-se o
ponto de bloqueio.

Tratamento

Como já exposto, a hipoglicemia requer um tratamento
pronto para evitar-se que seqüelas neurológicas irreversí-
veis se instalem. Num primeiro momento, a infusão endo-
venosa de glicose faz-se necessária, mas devemos ter o
cuidado de manter uma infusão suficiente para a manuten-
ção da euglicemia, já que infusões exageradas podem
preservar um quadro hipoglicêmico por um mecanismo
semelhante ao que ocorre com o filho de mãe diabética.
Nesses casos, a retirada de glicose é seguida por uma
violenta hipoglicemia e mais glicose se torna necessária,
criando-se um círculo vicioso. Muito cuidado também com
os “bolos” de glicose em altas concentrações, pois as
oscilações osmóticas que tal medida provoca são muitas
vezes mais deletéreas que a própria hipoglicemia, podendo
daí advirem seqüelas neurológicas.

No entanto, no momento do diagnóstico etiológico é
que será 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
observações têm feito com que se evite a pancreatectomia.
Numa análise de 27 casos de hiperinsulinismo submetidos
à pancreatectomia com retirada de 95% do pâncreas, diabe-

tes mellitus desevolveu-se em 15 crianças (56% dos casos)
e a incidência aumenta com o passar do tempo, de modo que
em crianças 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 não é, como sempre se postulou, o tratamento de
indiscutível escolha nesses casos22. Um de nossos pacien-
tes, após duas cirurgias, necessitou de gastrostomia para
alimentações freqüentes, o que, convenhamos, é um abso-
luto insucesso terapêutico! Alguns, como Glaser e cols.,
afirmam que 80 a 90% dos pacientes operados continuam
a requerer tratamento médico após a cirurgia8.

Os efeitos a médio ou longo prazos da pancreatectomia,
quer no aspecto de mal-absorção, quer no desenvolvimento

de diabetes mellitus são maiores do que se pensava a
princípio23. O diabetes mellitus que tem se desenvolvido
nesses pacientes assemelha-se a um diabetes não insulino-
dependente severo (NIDDM), com altas taxas glicêmicas,
sem cetoacidose. No entanto, não respondem a agentes
hipoglicemiantes orais, requerendo insulina na maioria dos
casos. Repetindo as palavras de Baker e cols., “a cirurgia é
não fisiológica e essencialmente cega”24.

Acresça-se a isso o fato de que muitas crianças com
PHHI revertem seu quadro espontaneamente, após meses
de doença, como se o desequilíbrio básico que originou o
processo se tivesse resolvido. Dessa forma, se evitarmos
que seqüelas neurológicas se instalem devido à hipoglice-
mia, teremos preservado o pâncreas dessas crianças.

Em vista disso, alguns tratamentos alternativos têm
sido tentados. O diazóxido é o mais barato desses tratamen-
tos e alguns autores o preconizam como tratamento de
escolha em pacientes responsivos. Numa análise de 12
crianças com PHHI tratadas com doses de 5-20mg/kg/dia
de diazóxido 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 criança faleceu aos 6 anos de idade com retardo mental
severo, dois pacientes com 3, 5 e 9 anos ainda estão em
tratamento e em 7 casos, entre as idades de 2, 5 e 14 anos,
a medicação pôde ser retirada, o que mostra que remissão
espontânea pode ser esperada numa alta proporção de
crianças com PHHI. Das 9 crianças que iniciaram o trata-
mento nos primeiros 3 meses do início dos sintomas, 5 têm
inteligência normal e 4 são moderadamente retardados (QI-
63-71)25. Hipertricose, edema, hipertensão, hiperuricemia
são efeitos colaterais freqüentes com esse tipo de agente. Já
os diuréticos tiazídicos também não têm se mostrado efica-
zes.

A terapia com octreotide, um análogo da somatostatina,
na dose de 3-10µg/kg/dia poderia substituir a cirurgia em
cerca de 50% dos pacientes irresponsivos a diazóxido8.
Apesar de alguns autores mostrarem-se otimistas com tal
terapêutica, seu uso é complicado, já que é administrado
por via subcutânea em 4 injeções diárias ou por infusão
contínua, o que o torna uma opção terapêutica pouco
cômoda. No entanto, há a sugestão de que se tente manter
a euglicemia com medicação (diazóxido e/ou octreotide
com dieta apropriada) e que a pancreatectomia seja reser-
vada a pacientes em quem tais medidas não são suficientes
para restabelecer a normalidade dos níveis glicêmicos12.

 Nós temos tentado o uso de hormônio de crescimento
em crianças com PHHI, com o objetivo de oferecer um
contra-regulador à ação da insulina26. Em dois de nossos
pacientes, conseguimos evitar tanto as seqüelas neurológi-
cas como a pancreatectomia e, 4 meses após o início da
terapia, ambas as crianças normalizaram suas glicemias,
não requerendo mais tratamento. Em outros dois casos, no
entanto, apesar do uso do GH e de glicocorticóides, as
crianças foram submetidas à pancreatectomia (em duas
abordagens cirúrgicas) e uma delas teve alta com gastros-
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tomia, enquanto que a outra continuou a receber glicocor-
ticóides.

Na criança maior, não se necessita usualmente de infu-
são contínua de glicose, e uma tentativa com diazóxido 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, hipertensão ou hiperuricemia se agra-
vam, a cirurgia é indicada.

O tratamento das deficiências hormonais é, evidente-
mente, de reposição, com a administração do hormônio
deficiente.

Em várias doenças que levam à hipoglicemia o trata-
mento primário é dietético: alimentações freqüentes nos
defeitos enzimáticos da via neoglicogênica, retirada de
galactose na galactosemia, retirada de frutose na intolerân-
cia hereditária à frutose, alimentações freqüentes, incluin-
do dietas por sonda, enquanto a criança dorme, o que tem
melhorado a evolução dos pacientes com glicogenose.
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