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Caso clinico

Uma jovem senhora, na dltima semana de gravidez, apresentou-se na emergén-
cia do hospital dizendo que hé dois dias sentia pouca movimentacao do feto. Era
diabética de longa data e durante a gravidez apresentara vérios episddios de hi-
perglicemia (aumento da taxa de glicose no sangue) e glicosuria (eliminacao de
glicose na urina), sem se tratar adequadamente. O obstetra que a examinou
suspeitou de sofrimento fetal e coletou uma amostra de sangue da crianga que
apresentou pH = 7,0 (valores normais entre 7,35 e 7,45). Realizada a cesariana,
observou-se que a crianca pesava 4,1kg e apresentava feicdes macrossdmicas
(corpo e 6rgaos grandes), com abdome protuberante e face arredondada. Ime-
diatamente a crianga foi encaminhada a uma unidade intensiva neonatal. L4,
detectou-se que a concentragao sérica de glicose no recém-nascido (RN) era de
45mg/dL (os valores normais para RN com 60 minutos de vida situam-se entre
50,4 e 59,4). Comegou-se entdo a administragdo por via intravenosa de glicose
(5mg/kg/min). Sessenta minutos depois, a concentracao de glicose ja estava em
20mg/dL, quando foi aumentada a concentra¢do de glicose para 7mg/kg/min.
Seis horas apds o nascimento, a concentragao de glicose ainda estava em 20mg/dL.
A crianga recebeu entdo (além da glicose) 15mg de hidrocortisona a cada 6 horas.
A necessidade de hidrocortisona comegou a diminuir a partir do segundo dia, e
no sexto, ja sem o hormonio, o nivel da glicose mantinha-se em 50mg/dL, quan-
do a perfusao de glicose era de 7mg/kg/min. Com 15 dias de idade, o RN dispen-
sou o tratamento por via intravenosa e comegou a se alimentar por via oral (caso
clinico relatado em Holzman e Milley, 2007).
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Fundamentacao bioquimica

Um individuo adulto entra em hipoglicemia (concentragao de glicose abaixo
dos valores normais) quando apresenta a chamada triade descrita pelo patolo-
gista americano Whipple: (a) sintomas clinicos diversos que vao desde uma
resposta a hipoglicemia moderada, como sudorese, tremor, fraqueza, taquicar-
dia (acionados por aumento no nivel das catecolaminas), até uma hipoglicemia
grave, como incapacidade de concentra¢ao, confusao mental, convulsdes e coma
(inconsciéncia); (b) valores sanguineos de glicose inferiores a 45mg/dL em recém-
-nascidos (os valores normais para o adulto oscilam entre 72 e 99mg/dL); (c) alivio
dos sintomas clinicos acima mencionados com a administracao de glicose por
via intravenosa (Gaw et al., 2008). As causas da hipoglicemia (tanto em adultos
como em criangas) sdo variadas e podem manifestar-se quer durante o jejum
quer em resposta a certos agentes indutores.

Esse caso clinico de hipoglicemia neonatal é uma resposta do recém-nascido
a um agente indutor (hiperglicemia) encontrado em mies que apresentam qua-
dro de diabetes gestacional ndo controlada. Ele é o problema metabdlico mais
comum dos RN e é encontrado toda vez que a hipoglicemia do RN for menor
que 30mg/dL no primeiro dia de vida e menor que 45mg/dL no segundo dia.
Estd presente em 3 de cada 1.000 nascimentos (MedlinePlus: neonatal hipogly-
cemia).

Alteracoes metabdlicas no feto e
na transicao feto - RN

Para se entender o surgimento da hipoglicemia neonatal, é necessario primeiro
conhecer os principios do metabolismo fetal e as adaptagoes fisioldgicas que
ocorrem no RN normal apés o parto (Cowett e Farrag, 2004).

O primeiro principio é a absoluta necessidade do fornecimento continuado
de substratos maternos para o feto durante toda a gestacao. Eles sao: glicose,
lactato, aminodcidos, dcidos graxos livres, dcidos graxos essenciais e oxigénio.
Cada um deles é requerido para o pleno desenvolvimento dos trés programas
biolédgicos bésicos do feto: utilizagao adequada do metabolismo energético, cres-
cimento e preparo para a vida extrauterina.

O suprimento de glicose ¢ essencial para o metabolismo energético, sendo
necessarios de 24 a 28mg de glicose/feto médio de 3,5kg/min. Desse total, cerca
de 20mg/min (aproximadamente 80%) sao utilizados exclusivamente pelo cére-
bro que tem uma dependéncia quase absoluta para esse nutriente. Os restantes
20% de glicose sao utilizados por todos os outros 6rgaos do feto. A glicose ma-
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terna passa para o feto por meio de difusdo passiva pela membrana coridnica
placentdria. Como a placenta é impermedvel a insulina materna, a glicose, ao
chegar ao feto, seréd captada pelo transportador GLUT2 das células 3 do pancre-
as que induzird a sintese da insulina fetal. Essa direciona a glicose sanguinea para
o tecido adiposo e os musculos (que desde o final da gravidez jd possuem recep-
tores GLUT4 induzidos pela insulina) para a oxida¢iao ou para o armazenamen-
to na forma de trigliceridios ou glicogénio (Quadro 8.1).

Quadro 8.1. Familia dos transportadores da glicose (GLUT) (Nelson e Cox, 2008).

Nome Expressao tecidual Descricao

GLUT1 Todos os tecidos de mamiferos Captacao da glicose

GLUT2 Figados e células 3 do No figado, remove a glicose do

pancreas sangue. No pancreas, regula a

producao de insulina

GLUT3 Todos os tecidos de mamiferos Captacao da glicose

GLUT4 Musculo e células adiposas Aumenta no final da gravidez

GLUT5 Intestino delgado Um transportador de frutose

GLUT6-12 Outros tecidos Possivelmente sem funcoes de
transporte

Além de favorecer as amplia¢oes do reservatorio de glicogénio no figado e o
de triglicerideos no tecido adiposo, a insulina apresenta outros efeitos anaboli-
zantes caracterizados pelo aumento da sintese de proteinas (figado), pela dimi-
nui¢do da glicélise, protedlise e gliconeogénese (nos musculos e figado) e pela
diminuigao da lipdlise (no tecido adiposo e figado). Por outro lado, os horménios
glucagon, adrenalina e cortisona (que se contrapdem a a¢do da insulina) ndo
apresentam quantidades significativas no feto e ficam praticamente fora de agao.
Dessa forma, o ambiente endécrino no feto é predominantemente insulinico (e
anabolizante), o que propicia o crescimento do feto durante toda a gestaco.

O segundo principio metabdlico que rege a transicao feto — RN é que apds
o0 nascimento cessa todo o suprimento de nutrientes maternos e o RN normal-
mente deve estar pronto para adaptar seu metabolismo a nova situacdo. A quan-
tidade de glicose presente no sangue do RN na hora do nascimento ¢ suficiente
apenas para os primeiros 7-8 minutos de vida. A partir desse instante, sdo utili-
zados os depositos de glicogénio hepético que conseguem suprir grande parte
das necessidades de glicose nas préximas 12 horas. Nesse periodo também é
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acionada a mobiliza¢do das reservas de lipidios utilizando-se os acidos graxos
para a sintese de corpos cetonicos no figado e a posterior oxidagdo desses em
varios tecidos para se obter energia e poupar a glicose sanguinea para 6rgaos
como o cérebro e hemadcias, que dependem majoritariamente da glicose sangui-
nea. Finalmente, é acionada a via da gliconeogénese (Fig. 8.1) no figado e rim
(Cano, 2002), que serd a unica fonte de glicose enddgena até que o RN possa

receber esse agtcar pela via oral.
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Figura 8.1. Via da gliconeogénese. A partir de varios compostos derivados do
metabolismo de lipidios e proteinas (glicerol, lactato e diversos aminoacidos in-
dicados na figura), o organismo pode sintetizar a glicose, através da gliconeogé-
nese. Para isso ele utiliza uma via parecida (mas nao idéntica) a glicdlise, com-
partilhando com ela cerca de sete de um total de dez reacdes. As outras trés (em
ambas as vias) sao reacoes irreversiveis que direcionam o metabolismo exclusi-
vamente, quer para a oxidacdo da glicose (glicélise) quer para sua sintese (glico-
neogénese).
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A regulagao da gliconeogénese (e necessariamente também a da glicélise)
realiza-se nas reagdes irreversiveis de ambas as vias. Elas sao reguladas coorde-
nadamente, quando uma for estimulada a outra fica inibida e vice-versa. Por
exemplo, as enzimas reguladoras da glicélise sdo alostericamente inibidas por
altos niveis de ATP e citrato (indicadores de que a célula ndo estd necessitando
de energia e deve interromper sua produ¢do). Esses metabdlitos, por outro lado,
ativam as enzimas da gliconeogénese (para a eventual sintese de novo da glicose).

Além desse tipo de regulacdo metabolica rdpida (exercida em milissegundos),
avia da gliconeogénese é também regulada (em segundos ou minutos) por hor-
monios (Figs. 8.2 e 8.3).

Para a realizagdo dessa regulacdo hormonal, é necessdria uma mudanga no
ambiente enddcrino fetal. Com a queda nos niveis sanguineos da glicose (e conse-
quentemente da insulina), haverd aumento da sintese de glucagon (Fig. 8.2A).
Esse hormonio estimulara a atividade da enzima proteina quinase A (Fig. 8.3) que
no nucleo da célula ira fosforilar o fator de transcricao CREB, estimulando a ex-
pressdo do gene da enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinase (ver também PEPCK

Glucagon

104 oy ~ o 100 _
£ 3
2 0,8+ -80 <
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Figura 8.2. Flutuacoes dos niveis de insulina e glucagon
(A), da fosfoenolpiruvato carboxiquinase e da gliconeogé-
nese (B) apds o parto (Girard et al., 1992).
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Figura 8.3. Transducao do sinal do glucagon.

na Fig. 8.2B). No citosol, a proteina quinase A ira fosforilar a piruvato quinase
inativando-a e, portanto, inibindo a glicélise. Inibe também as duas outras enzimas
reguladoras da glicdlise, o que acabard promovendo a gliconeogénese.

Alteracoes metabolicas nos RN
de maes diabéticas nao tratadas

No caso clinico que estamos analisando, a hiperglicemia (concentra¢io de gli-
cose acima dos valores normais) da mae diabética se transmitird para o feto, no
qual induzird um grande aumento da sintese da insulina fetal. Os altos niveis de
insulina criam um ambiente hormonal exageradamente anabolizante que dire-
cionard enormes quantidades de glicose para o tecido adiposo e hepatico, o que
explica a macrossomia dos 6rgaos e a face arredondada encontradas nos RN das
maes diabéticas.

Por outro lado, a adaptagdao hormonal que ocorre na transicao feto — RN (de
mae diabética) se fard muito mais lentamente que nos recém-nascidos normais
(Fig. 8.4). Isso exigird pronta interven¢do médica que serd varidvel (dependendo
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Figura 8.4. Concentracao sanguinea de glicose, glucagon e insuli-
na em RN de maes diabéticas e normais (Girard et al., 1992).

da gravidade do caso), mas sempre caracterizada pela introdugao de um supri-
mento por via intravenosa de glicose, até que o ambiente endé6crino do RN se
normalize e ele possa realizar sua gliconeogénese até receber o suprimento de
carboidratos por via oral.

Tratamento

A queixa da gestante (no ultimo més da gravidez) que nos tltimos dois dias a
movimentagao do feto estava muito diminuida levou o obstetra a suspeitar de
sofrimento fetal por falta de oxigena¢do adequada. Uma amostra do sangue do
feto indicando pH abaixo do normal era compativel com o acimulo de lactato
devido ao aumento da glicélise anaerdbia nos tecidos fetais. Essa era uma con-
dicao séria que podia agravar-se com a ampliagdo da drea da placenta lesada,
diminuindo ainda mais a oxigenacao do feto e provocando lesdes cerebrais que
levariam a danos irreversiveis para o RN. Por essa razao, a interrupgao da gravi-
dez por meio da realizagdo de uma cesariana se impos.
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O diagnostico da hipoglicemia neonatal comegou depois da cesariana, com
a constatagdo do aspecto fisico do RN (macrossomia, face arredondada...), e
confirmou-se na primeira determinag¢ao da taxa de glicemia sanguinea (jd infe-
rior aos valores normalmente baixos do RN). Nessa eventualidade, a adminis-
tracao de glicose por via intravenosa deve iniciar-se imediatamente, pois esse RN
apresentard uma hipoglicemia bem mais acentuada que os recém-nascidos nor-
mais e ainda terd grande dificuldade para contornar o forte ambiente insulinico
presente no feto da mée diabética. Esse ambiente hormonal do feto demora a ser
desmontado e substituido por um predominantemente glucagonico, capaz de
produzir a glicose por gliconeogénese, em tempo hébil. Como a necessidade de
consumir glicose é inadidvel, a conduta médica é a imediata introducao de gli-
cose por via intravenosa artificial. Sem essa medida, 6rgaos, como o cérebro, que
dependem quase exclusivamente do fornecimento de glicose deixam de ser aten-
didos durante algum tempo e podem sofrer, nesse periodo, sérias lesdes que serao
irreversiveis e acompanhardo o RN por toda sua vida (Straussman e Levitsky,
2010; Stanley, 2006; Hawdon, 2010).

A quantidade de glicose recomendada para suprir todas as necessidades do
RN ¢ de 7mg de glicose/kg de peso do feto/minuto. Em geral, comega-se a terapia
com um pouco menos que o recomendado, acompanhando os niveis de glicose
sanguinea para se certificar que a taxa de glicose ndo caia em demasia nem se
eleve a ponto de retardar a mudanca fisiolégica no ambiente hormonal do RN.
No caso clinico em questdo, a hipoglicemia observada foi mais severa que a usual
e foi necessdria a introducao de uma terapia adicional baseada no uso de hidro-
cortisona para: (a) contrabalan¢ar a a¢do da insulina na capta¢do de glicose
pelos musculos; (b) estimular a gliconeogénese hepdtica; e (c) aumentar a pro-
teolise nos tecidos periféricos para fornecer aminodcidos que possam servir de
substrato para a gliconeogénese. Com essa terapia, a concentragio da glicose
estabilizou-se em alguns dias, mesmo na auséncia do hormoénio exdgeno.

A outra terapia que deveria ter sido usada desde o inicio era a preventiva
durante o acompanhamento pré-natal da gestante: controlar a hiperglicemia
gestacional da mae para evitar todos os problemas metabdlicos que apareceram
no RN imediatamente apds o parto. Quando o pré-natal se realiza adequada-
mente, ndo haverd praticamente diferencas entre os RN de maes diabéticas
controladas e as maes normais (Montenegro et al., 1999).
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Questoes

1T Compare as alteragoes nas taxas de glicose sanguineas que ocorrem no

feto de um parto normal com aquelas que ocorrem nos adultos durante

um jejum prolongado.

2 Qual foi a causa médica primdria dos problemas do recém-nascido?

3 Esquematize a via da gliconeogénese e explique por que ela demorou a

ser acionada nesse RN?

4 Podem os acidos graxos livres serem convertidos em glicose? E o glicerol?
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