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ABREVIATURAS

CHUC: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

GEA: gastroenterite aguda

HP: Hospital Pediatrico

HP-CHUC: Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar de Coimbra
LLA: leucemia linfocitica aguda

TRH: transplante hepético



RESUMO

A hipoglicémia pediatrica é uma emergéncia médica que deve ser diagnosticada e
corrigida atempadamente, de forma a prevenir sequelas cerebrais ou morte. E um dado
analitico comum, em idade pediatrica, devido as elevadas necessidades cerebrais e a
imaturidade da regulacdo glicémica nas criancas. O objetivo deste trabalho € a avaliacdo da
etiologia da hipoglicémia em crian¢as que, num periodo de cinco anos, recorreram ao Hospital
Pediatrico - Centro Hospitalar Universitario de Coimbra nos dois primeiros anos de vida, apos
o periodo neonatal.

A amostra deste estudo obteve-se através de uma pesquisa parametrizada no Servico
de Patologia Clinica. Foram selecionadas as criangas da faixa etaria em estudo, com niveis
de glicose plasmatica <3,3 mmol/L, entre 1 de janeiro 2013 e 31 de dezembro 2017.

Foi registada hipoglicémia em 209 das 6220 (3,4%) determinacdes de glicémia,
correspondentes a 96 das 1680 (5,7%) criancas daquela idade, a quem foi avaliado aquele
parametro. Os registos de hipoglicémia nesta faixa etaria representaram 28,6% das
hipoglicémias abaixo dos 18 anos de idade, excluindo o periodo neonatal.

A etiologia foi analisada nas 86 criancas selecionadas, apds exclusdo de 10 ex-
prematuros com idade corrigida inferior a 29 dias. As hipoglicémias estiveram associadas a
uma ou mais patologias em cada crianca: digestiva (em 33 doentes), infeciosa (27;
gastroenterite aguda - 12; infecao sistémica - 10); sindromatica e/ou polimalformativa (25),
hepatica (21; com transplante hepatico - 14), cardiaca (12), enddcrina (10) e/ou oncoldgica
(oito; sete neoplasias linfohematopoiéticas). Duas criangas apresentaram hipoglicémia
isolada. Até 31 de dezembro de 2018, a mortalidade global foi de 11,6%. A maioria dos
doentes (73,3%) tinham doenca cronica, grave, culminando no falecimento de nove casos. Os
restantes eram previamente saudaveis e, a excecao de um falecido com meningococcémia,
recuperaram sem sequelas.

As criancas jovens sdo mais propensas a hipoglicémia, como verificado nesta coorte.
A maioria dos eventos foram multifatoriais, ndo atribuiveis a uma causa bem definida,
enddcrina e/ou metabdlica. A hipoglicémia, cujo diagnostico etiolégico € um desafio ao
raciocinio clinico, deve ser detetada e corrigida precocemente dado que, agrava o

progndstico.

Palavras-Chave: Hipoglicémia, Idade pediatrica, Criancas, Etiologia, Meio hospitalar.



ABSTRACT

Hypoglycemia is a medical emergency that should be promptly recognized and
corrected, in order to prevent brain damage or death. It is a common finding in children, due
to large cerebral demand and immaturity of the glycemic control in the early years. We aimed
to analyze the etiology of hypoglycemia episodes in children in the first two years of age,
beyond the neonatal period, admitted to our Hospital in a five-year period.

A parameterized research was made in the database of Servi¢co de Patologia Clinica.
Children within the study age range, who had glucose plasma levels <3.3 mmol/L between
January 1%, 2013 and December 31, 2017 were selected.

Hypoglycemia was recorded in 209 of the 6220 (3.4%) glucose determinations,
corresponding to 96 of the 1680 (5.7%) children in the study age range whose glycemia was
evaluated. Those 209 analysis represented 28.6% of hypoglycemia events registered beyond
the neonatal period and under 18 years-of-age, in the same time period.

Etiology of hypoglycemia was evaluated in the 86 children, selected after exclusion of
10 ex-prematures whose corrected age was less than 29 days. In each patient, hypoglycemia
events were associated with one or more disorders: digestive (in 33 patients), infections (27;
acute gastroenteritis - 12; generalized infection - 10), multisystemic and/or polymalformative
syndromes (25), liver disease (21; hepatic transplant - 14), cardiac disease (12), endocrine
disorder (10) and/or cancer (eight; seven hematologic malignancies). Two children presented
isolated hypoglycemia. Until December 31%, 2018, the mortality rate was 11.6%. Most patients
(73.3%) had chronic, severe diseases leading to death in nine cases. The others were
previously healthy and recovered without sequelae, except for one patient who died with
meningococcemia.

Infants are prone to hypoglycemia, as verified in this cohort. Most of the events were
multifactorial, not attributable to a well-defined endocrine and/or metabolic cause. They
occurred in children with chronic and/or severe illnesses with high mortality. Hypoglycemia,
which etiological diagnosis is challenging, is a common emergency that must be promptly

corrected, as it may worsen disease prognosis.

Author Keywords: Hypoglycemia, Children, Infants, Etiology, Hospital Environment.



INTRODUCAO

A hipoglicémia, reducdo critica da concentracdo de glicose circulante, pode estar
associada a graves sequelas se nao for diagnosticada e tratada atempadamente.’? A
investigacao das suas causas, a par da pronta correcao, € essencial ao estabelecimento de
um adequado plano terapéutico, de modo a evitar episédios subsequentes.

O limite inferior normal da glicémia em Pediatria ndo é consensual.** Do ponto de
vista clinico, a hipoglicémia pode ser definida como a concentragéo de glicose suficientemente
baixa para causar sintomas e/ou sinais de alteragdo da funcéo cerebral.®

A glicose é um dos principais substratos energéticos do organismo, particularmente do
cérebro, para o qual, em condigBes normais, € praticamente a Unica fonte de energia. A
entrada de glicose no cérebro depende diretamente dos niveis de glicémia.®’

A manutencao da euglicémia € um processo complexo (Figura 1) que requer uma fina

coordenacéo entre o metabolismo celular e a regulagdo hormonal.*
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Figura 1. Regulacéo da glicémia.

H.Crescimento: Hormona de crescimento

Ap6s a refeicdo, a glicose é absorvida no trato gastrointestinal, através de
transportadores.® O figado desempenha um papel central na manutencdo da glicémia,
armazenando glicose no periodo pés-prandial (sintese de glicogénio) e libertando-a no
intervalo das refei¢cdes. Os niveis circulantes sdo assim mantidos pela glicose proveniente
diretamente dos carbohidratos da dieta e pela acdo do figado (glicogendlise e
gliconeogénese) durante o jejum. Em cada momento, a entrada de glicose na circulagéo deve
compensar 0 seu consumo na producao de energia celular (e na sintese de glicolipidos e

glicoproteinas). A lipdlise, que ocorre no jejum prolongado, permite a utilizacdo dos acidos



gordos e corpos cetdnicos como fuel alternativo, poupando glicose. No jejum, o cérebro utiliza
também corpos cetdnicos como fonte de energia. Todo o processo de utilizagcdo ou
armazenamento celular da glicose é estimulado pela insulina, que é libertada em resposta a
elevacdo da glicémia. Simultaneamente, a insulina inibe a gliconeogénese, a lipdlise e a
cetogénese.1348

Em contrapartida, a diminuicdo dos niveis de glicémia ativa a resposta de
contrarregulacao (libertacdo de glucagon e de epinefrina, seguida do aumento do cortisol e
da hormona de crescimento), invertendo o processo.°

As manifestag@es clinicas de neuroglicopenia, como prostracédo, convulsdes e coma

e/lou de ativacdo da contrarregulacdo como palidez, tremor e taquicardia, sao
frequentemente atribuidas a outras causas, por serem inespecificas e pela relativa raridade
da hipoglicémia.?*>

E necesséario ter um elevado grau de suspeita clinica e fazer prontamente a

determinagéo da glicémia perante sinais/sintomas de neuroglicopenia/ adrenérgicos. As
consequéncias da glicopenia sdo mais graves no cérebro em desenvolvimento, pelo que, a
manutenc¢do da euglicémia é de extrema importancia em idade pediatrica sobretudo nos
mais jovens.>10

A hipoglicémia é relativamente frequente no recém-nascido, devido as especificidades

préprias deste grupo.!! A incidéncia de hipoglicémia apés o periodo neonatal e nos primeiros
dois anos é mais baixa do que no primeiro més de vida. No entanto, as crian¢as mais jovens
continuam a ter um risco relativamente elevado de hipoglicémia, devido as grandes
transformacdes proprias desta fase de rapido crescimento e de adaptacdo alimentar, sendo
mais vulneravel aos efeitos da hipoglicémia quando comparadas com os adultos.!?

O objetivo deste trabalho é a avaliacdo da etiologia da hipoglicémia em criancas
seguidas/observadas no Hospital Pediatrico do Centro Hospitalar Universitario de Coimbra
(HP-CHUC) nos dois primeiros anos de vida, apés o periodo neonatal. Como objetivo
secundario foi registada a mortalidade dos doentes selecionados durante os cinco anos de

registos glicémicos e, adicionalmente, 0 ano seguinte.



MATERIAIS E METODOS

Para determinar a amostra objeto deste estudo foi efetuada uma pesquisa
parametrizada utilizando o software de laboratério disponibilizado pelo Servico de Patologia
Clinica do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC). A pesquisa foi limitada aos
seguintes parametros: HP-CHUC, periodo de 1 de janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2017,
idade, sexo, data de colheita da amostra, numero de determinac¢des e valor da glicémia por
doente e informacao clinica constante no pedido de andlise. Os dados pessoais dos doentes
foram encriptados.

Foram selecionados os lactentes entre os 29 dias e 0os 24 meses de vida (exclusive)
com um ou mais episddios de hipoglicémia. Excluiram-se os ex-prematuros com menos de
29 dias de idade corrigida. Aos doentes selecionados foi atribuido um ndmero de codigo por
ordem crescente da data do primeiro episédio de hipoglicémia registado, prevenindo a sua
identificacdo. A informacao clinica necessaria ao cumprimento dos objetivos do trabalho foi
cedida pelas orientadoras, de modo anonimizado e de acordo com o nimero de codigo.

A determinacdo da concentracdo plasméatica de glicose foi efetuada em amostras de
sangue colhidas para tubo com heparina-litio. O tubo foi centrifugado durante 10 minutos a
2500 rpm por forma a obter a separacdo do plasma. A concentracdo de glicose foi
determinada no soro, por recurso a metodologia de quimica seca, nos equipamentos
VITROS® 250 e 5.1FS, Ortho Clinical Diagnostics. Estes equipamentos utilizam o sistema de
“microslide” que permite a determinacdo dos parametros em cerca de 10ul de soro.
Sucintamente, apds a colocacdo de uma gota de soro, uniformemente distribuida na camada
inicial, ha uma difusdo da amostra para as camadas porosas subjacentes. A medida que a
amostra se vai difundindo reage ao longo das camadas com o0s reagentes presentes. A glicose
oxidase presente na camada, oxida a glicose plasmatica formando peréxido de hidrogénio e
gliconato. Por sua vez, o peréxido de hidrogénio formado reage com 4-aminoantipirina e 1,7-
dihidroxinaftaleno, na presenca da enzima peroxidase (Figura 2). Esta Ultima reacao culmina
num produto de cor vermelha. A intensidade da cor, proporcional a concentracéo de glicose,

€ determinada por espectrofotometria.

Glicose oxidase i
B-D-glicose + O; + HO —————————— Acido D-glicénico + H,0,

Peroxidase

2H,0, + aminoantipirina + 1,7-dihidroxinaftaleno Produgéo cor vermelha

Figura 2. Método de determinacao da glicémia - rea¢des quimicas.



Definiu-se hipoglicémia como um valor de concentragao plasmatica de glicose <3,3
mmol/L (60 mg/dl).1>>6 Os valores de referéncia do laboratério na faixa etaria considerada
eram 4,2 - 6,1 mmol/L.

Os dados obtidos foram registados no Microsoft Excel 2015®. A descricdo dos dados
teve como base a distribuicdo de frequéncias, medidas de tendéncia central e medidas de
dispersdo. Para medidas de tendéncia central e disperséo foi utilizada a média e desvio
padrao.

O projeto desde trabalho foi submetido & Comisséo de Etica para a Satde do CHUC
(Projeto de Investigagdo CHUC-068-19), tendo sido aprovado a 26 de setembro de 2019 —
Anexo lll.
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RESULTADOS

Entre o periodo de 1 de janeiro de 2013 e 31 de dezembro 2017, foram efetuadas
49623 determinagfes de glicémia em 13817 doentes apds o periodo neonatal e até aos 18
anos (média de 9925 por ano). A glicémia variou de 1,1 a 67,1 mmol/L (média 5,4+2,2), tendo
sido <3,3 mmol/L em 732 analises, 1,5% das determinagodes.

No grupo etario entre os 29 dias e 0s 2 anos, exclusive, ocorreram 6220 analises de
glicémia (12,5% do total) em 1680 criancas. A glicémia média foi de 5,3+2,1 mmol/L (1,1 a
38,8). Os valores foram <3,3 mmol/L, em uma ou mais avaliagfes, em 5,7% dos doentes (96
criangas) e em 3,4% das glicémias (209). Estas corresponderam a 28,6% dos episddios de
hipoglicémia registados entre os 29 dias e 0s 18 anos, exclusive, no periodo do estudo.

Dos 96 doentes com hipoglicémia(s), 17 tinham uma idade gestacional inferior a 37
semanas. Para analise posterior, foram excluidas 10 crian¢cas com idade corrigida inferior a
29 dias na altura da(s) hipoglicémia(s).

A amostra final foi de 86 doentes (52, 60,5%, do género masculino). As 86 criancas
constituintes da coorte em analise foram realizadas 1962 determinagfes de glicémia no
periodo do estudo (4,0% do total das 49623 glicémias). A glicémia média neste grupo foi de
5,0£2,0 mmol/L (1,1 a 28,2), com valores <3,3 mmol/L em 193 das 1962 analises (9,8%):
média de 2,8+0,4 mmol/L (1,1 a 3,3).

A distribuicdo do numero de registos totais de glicémia e de hipoglicémias por doente
encontra-se representada no Anexo | (Tabela 1). Na amostra final identificou-se em média
22,8+27,3 avaliacdes de glicémia (1 a 138) e 2,2+2,7 episddios de hipoglicémia (1 a 21) por
crianga. A maioria dos doentes (54, 62,8%) teve um episodio de hipoglicémia (Figura 3).

A idade dos doentes (em meses) aquando o0 1° episodio de hipoglicémia esta
representada na Figura 4. Em 19 criancas (22,1% da coorte) o 1° episédio ocorreu no 2° més
e em 37 (43,0%) no 1° semestre de vida. Cinquenta e quatro doentes (62,8%) tinham menos

de 12 meses de idade, sendo que os restantes estavam no 2° ano de vida.
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Figura 4. Idade dos doentes, em meses, aquando do 1° episédio de hipoglicémia.

Os pedidos de andlise da glicémia tiveram origem nos seguintes Servigcos/
Especialidades do HP: 49 (25,4%) em Hematologia-Oncologia; 45 (23,3%) em Transplantacao
Hepatica; 34 (17,6%) nos Cuidados Intensivos; 28 (14,5%) no Servigo de Pediatria Médica;
19 (9,8%) na Urgéncia e os restantes 18, em Cirurgia, Endocrinologia, Metabdlicas,

Nefrologia, Gastroenterologia ou Pneumologia (Tabela 1).
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Tabela 1. Servi¢os que requisitaram a anélise da glicémia dos 86 doentes.

Servico NUmero de Percentagem
pedidos (%)
Servigco de Hematologia-Oncologia ‘ 49 25 4%
Unidade de Transplantacdo Hepatica 45 23.3%
Servico de Cuidados Intensivos 34 17,6%
Servigo de Pediatria Médica 28 14.5%
Servigo de Urgéncia | 19 9.8%

Servico de Cirurgia e Queimados 2.6%

5
Consulta de Endocrinologia 4 2.1%
Consulta de Metabdlicas 3 1.6%
Consulta de Nefrologia 3 1,6%
Consulta de Gastroenterologia 2 1,0%
Consulta de Pneumologia 1 0,5%
Total 193 100,0%

A coorte dividiu-se em dois grupos em funcéo da presenca (63 criangas — 73,3%) ou
auséncia (23 — 26,7%) de doenca crénica subjacente (Tabela 1 - Anexo ).

As patologias que os doentes apresentavam aquando os episédios de hipoglicémia
estdo representados por grupos na Figura 5. Cada um dos 86 doentes tinha manifestacbes
clinicas de um ou mais grupos. A descricao clinica sumaria dos 86 doentes da coorte, global

e por grandes grupos de patologias, encontra-se no Anexo | (Tabelas 1 a 7).

Patologias associadas as hipoglicémias
N=86

Digestiva e 33
Infeciosa 2 7
Sindromatica I 25
Hepatica 2 1
Cardiaca Y 12
Endécrina (R 10
Oncoldgica s
Outras D7
0 5 10 15 20 25 30 35

Numero de doentes

Figura 5. Grupos de patologias associadas a hipoglicémia nos 86 doentes.
Cada doente apresentou manifestagdes clinicas de um ou mais grupos de patologias.
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Trinta e trés criancas apresentavam doenca do foro digestivo, designadamente
dificuldades alimentares/ intolerancia digestiva (por infecdo ou doenca grave subjacente-
multissistémica), doenga refluxo gastro-esofagico, intestino curto ou hipoglicémias no periodo
pés-cirdrgico de patologia digestiva (Tabela 2 — Anexo |). Neste grupo, estavam descritas
dificuldades alimentares em 12 criancas, das quais, quatro tinham infecdo (respiratéria aguda
- trés; pielonefrite aguda - uma), trés com patologia digestiva adicional (refluxo gastro-
esofagico, estenose esofagica congénita e doenca de Hirschprung) e cinco com multiplas
patologias nao digestivas. Em 12 doentes (previamente saudaveis, a exce¢ao de um com ma
progressao ponderal prévia) a(s) hipoglicémias ocorreram no decurso de gastroenterite aguda
(GEA), onde o rotavirus foi identificado em sete, o norovirus em um e sem identificacdo do
agente nas restantes.

Em 27 criancas, pelo menos um dos episodios de hipoglicémia esteve associado a
infecdo: para além das 12 com GEA acima referidas, 10 tiveram infe¢des sistémicas (incluindo
a pielonefrite ja mencionada), quatro infe¢des respiratdrias e uma colangite (Tabela 3 — Anexo
). Dezoito doentes com infecdo e hipoglicémia eram previamente saudaveis: 12 tiveram
gastroenterite aguda, trés sofreram de septicémia (meningococcémia em dois), duas de
infecao respiratoria e uma crianca desenvolveu uma hepatite a virus Epstein-Barr e coinfec¢ao
com Adenovirus que evoluiu para insuficiéncia hepatica aguda.

O grupo com doenca sindromatica e/ou malformativa abrange 25 criangas (Tabela 4 —
Anexo 1). Destaca-se um caso de doenca congénita da glicosilagdo (doente n°35),
multissistémico. Quatro dos sete ex-prematuros da coorte integram este grupo. Este inclui 11
criancas com patologia cardiaca grave associada, nomeadamente, cardiopatia estrutural (10
casos) e/ou insuficiéncia cardiaca (oito) e/ou miocardiopatia dilatada (trés). O Unico doente
com envolvimento cardiaco, sem cardiopatia estrutural, teve um episddio de hipoglicémia
durante uma crise de taquicardia supraventricular isolada (doente n°3).

As criancas com doenca hepatica e episédios de hipoglicémia (24,4%) estdo
representadas na Tabela 5 — Anexo |. Catorze dos 21 doentes foram submetidos a transplante
hepatico (TRH): em seis, a(s) hipoglicémia(s) ocorreram antes do TRH; quatro tiveram
episédios de hipoglicémia antes e/ou até quatro semanas ap0s o procedimento cirirgico e
nos restantes quatro os episédios foram pés-cirdrgicos. O protocolo terapéutico pds-cirtrgico
do TRH em uso no HP inclui corticosteroides, tacrolimus, micofenelato de mofetil, antibidticos
e antivirais. No caso do hepatocarcinoma, a hipoglicémia surgiu no p6s-THR, na sequéncia
de infecdo a Citomegalovirus (doente n°7).

Dez criancas tinham patologia do foro endocrinolégico (Tabela 6 — Anexo I):
hipoglicémia isolada, em dois doentes com hiperinsulinismo (um dos quais por administracéo
de insulina por hiperglicémia de stress - convulsao febril - em cuidados pré-hospitalares), ou

associada a doenca multissistémica, em oito casos. Foram registados trés e dois casos de
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panhipopituitarismo e hipotiroidismo, respetivamente. Os restantes trés doentes (hiperplasia
congénita da suprarrenal, sindrome de Digeorge com hipoparatiroidismo e nanismo
hipofisario) apresentaram igualmente, entre outros, problemas digestivos, designadamente o
caso de nanismo alimentado por gastrostomia que tera feito sindrome de dumping (doente
n°19).

As criangas com patologia oncolégica (oito) apresentavam: leucemia linfocitica aguda
(LLA) (seis), linfoma de células T (uma) ou hepatocarcinoma (uma, n°7). O grupo de doentes
com neoplasias linfohematopoiéticas apresentou entre um e 21 episodios de hipoglicémia
(média 6,6+6,3; mediana 4). Uma crianca (n°12) com LLA inaugural teve um unico episodio
de hipoglicémia, antes do inicio do tratamento. As restantes estavam sob quimioterapia (L-
asparaginase e/ou vincristina, mercaptopurina, metotrexato, doxorrubicina, imatinib e
corticosterodides). Constatou-se que a L-asparaginase fazia parte do esquema terapéutico em
todos os casos.

As sete criancas ndo enquadradas nos grupos anteriores (Outras, na Figura 5)
constam da Tabela 7 — Anexo |. Em duas, os episédios de hipoglicémia surgiram durante a
implementacdo de dieta cetogénica por epilepsia refrataria (n°18) ou doencga mitocondrial
(n°23). Outras duas tiveram hipoglicémia isolada: cet6tica com acidose (n°9) e hipocetética
(n°22). No doente n°25 a hipoglicémia ocorreu em contexto de choque apds laparotomia em
traumatismo abdominal.

Em 17 dos 86 doentes (19,8%), os episodios de hipoglicémia foram registados nas

primeiras quatro semanas apds uma cirurgia, em contexto de patologia complexa (Tabela 2).

Tabela 2. Doentes com hipoglicémias < 4semanas apds cirurgia.

Pos-cirurgia gg;ﬁg de
Transplante hepético 7
Cardiaca 5
Digestiva 3

Laparotomia pés-traumatismo abdominal 1
Sistema nervoso central 1

Total 17

Dez doentes (11,6%) faleceram até 31 de dezembro 2018. Cinco tinham cardiopatia
congénita grave, dois dos quais faleceram ap6s cirurgia. Ocorreu outro 6bito no periodo p6s-
cirtrgico, mas deveu-se a Kasai por atrésia das vias biliares extra-hepéaticas, com insuficiéncia

hepatica aguda. A crianca com doenca congénita da glicosilacdo faleceu no decorrer de
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insuficiéncia hepatica aguda. Um dos dois doentes, onde foi implementada uma dieta
cetogénica, com uma doenc¢a mitocondrial de base, acabou por falecer. O Unico ex-prematuro
falecido (32 semanas de gestacdo) tinha malformacdo do tronco cerebral e displasia
broncopulmonar. Apenas um dos doentes falecidos era previamente saudavel (n°57),

falecendo no decorrer de uma meningococcémia.
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DISCUSSAO

O presente trabalho teve como objetivo a avaliagdo retrospetiva da etiologia da
hipoglicémia, num hospital terciario, dada a importancia do reconhecimento precoce desta
alteracdo e da sua pronta resolucao.

O sistema de analise da glicémia utilizado no CHUC apresenta algumas vantagens,
nomeadamente, o facto de utilizar um reduzido volume de amostra, especialmente importante
em contexto pediatrico. Outra vantagem deste sistema é o facto de ndo utilizar agua,
diminuido o risco de contaminacao e erros analiticos, uma vez que, ndo ha manipulacao prévia
dos reagentes.

O valor minimo normal da glicémia continua a ser um importante tema de discusséo
em Pediatria.'** Diversos estudos definem hipoglicémia, como um nivel de glicémia plasmatica
<3,3 mmol/L (60 mg/dl), valor abaixo do qual se iniciaria a resposta adrenérgica.®*°

As manifestagdes clinicas de hipoglicémia nem sempre séo evidentes, sobretudo em
criancas pequenas. Sendo pouco especificas, alguns autores recomendam a verificacdo da
resolucao dos sinais e sintomas com a normalizacéo da glicémia (triade de Whipple: sinais ou
sintomas de hipoglicémia, baixa concentracdo de glicémia plasmatica e resolugdo dos
sintomas com a normalizagdo dos valores de glicémia).>3*°

No presente estudo optou-se pela definicdo de hipoglicémia em funcdo apenas do
valor analitico de glicémia. Esta solugéo foi conveniente tendo em conta o método de selegéo
a partir da base laboratorial. Por outro lado, tratando-se de uma analise retrospetiva, nédo foi
possivel apurar a presenca da triade de Whipple nos doentes selecionados.

O recurso a base de dados laboratoriais do servi¢o de Patologia Clinica revelou-se um
instrumento Gtil, na medida em que permitiu a definicdo de uma coorte de doentes com
hipoglicémia, a partir da qual se fez uma analise do grupo etario dos dois primeiros anos de
vida, periodo de maior suscetibilidade aos efeitos deletérios do défice de glicose no cérebro
em desenvolvimento. Excluiu-se o periodo neonatal por se tratar de um grupo com
carateristicas particulares.

Apesar de a glicose ser o substrato energético preferencial do cérebro, 6érgdo que mais
glicose consome por grama de tecido, as reservas de glicogénio e a capacidade de
gliconeogénese sdo limitadas a nivel cerebral.>*® O suprimento de glicose cerebral, que
ocorre por difusao facilitada através do transportador GLUT1, depende diretamente dos niveis
sanguineos.®

Nas criancas pequenas, a taxa de utilizacdo de glicose pelo cérebro é duas a trés
vezes superior a dos adultos, em funcéo da elevada proporgéo cérebro-corpo.l° A diminuicdo
da glicémia, sobretudo se acentuada e/ou prolongada, em idades jovens e/ou na auséncia de

elevacao dos niveis de corpos cetonicos ou de lactato que possam ser usados como fuel
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alternativo, pode ter consequéncias devastadoras e levar a morte. Tém sido descritas lesdes
cerebrais, incluindo epilepsia focal, cegueira cortical e altera¢cdes do neurodesenvolvimento,
designadamente problemas de aprendizagem e comportamento, hiperatividade e défice de
atencdo.'314

Verificamos que a hipoglicémia foi mais frequente entre os 29 dias e os 2 anos,
exclusive, do que na amostra global (3,4 vs 1,5% das determinac¢des). De facto, apesar do
namero de determinacfes nesta faixa etaria representar apenas 12,5% do total das avaliacfes
glicémicas, mais de um quarto (28,6%) de todos os episddios de hipoglicémia ocorreram neste
grupo.

A metodologia utilizada néo nos permitiu obter com rigor a incidéncia de hipoglicémia
na faixa etaria do estudo. Tal implicaria rever a idade gestacional de 1680 criancas, de modo
a excluir todos os ex-prematuros com menos de 29 dias de vida. No entanto, ndo sera muito
diferente da estimada para o grupo que incluiu todos os ex-prematuros (5,7%). Um estudo
retrospetivo realizado no Alabama obteve uma prevaléncia de hipoglicémias, em criancas
entre 1 e 5 anos, de 6,54/100.000 visitas ao servico de urgéncia.’® Outros estudos, em paises
em desenvolvimento, obtiveram uma prevaléncia de hipoglicémia pediatrica em meio
hospitalar de 3,2 a 8,4%.2%18 No entanto, a diversidade de faixas etarias, de contextos clinicos
e dos cut-off de glicémia utilizados, ndo permitem fazer comparacdes.

O principal objetivo do presente estudo foi a avaliagdo da etiologia da hipoglicémia nos
primeiros dois anos de vida, excluindo o periodo neonatal. A maioria das hipoglicémias no
periodo neonatal séo transitorias e resultam da imaturidade das vias de regulagéo de glicémia
e das baixas reservas de glicogénio, designadamente nos prematuros.'® Por outro lado, o
hiperinsulinismo exdégeno (em doentes com diabetes mellitus) e a hipoglicémia cetética
idiopatica sdo as causas mais comuns de hipoglicémia em criancas mais velhas.® Mais de um
quinto (22,1%) dos doentes do estudo tiveram a primeira hipoglicémia no 2° més de vida (1
més de idade) e quase dois tercos (62,8%), até ao final do 1° ano de vida, o que corrobora a
maior propensao das criancas mais jovens a hipoglicémia.

Na nossa coorte, verificaram-se apenas dois casos de hiperinsulinismo, um dos quais
(doente n°24) exdgeno, no contexto de administracdo pré-hospitalar de insulina subcutanea,
necessitando de glicose endovenosa para correcdo da hipoglicémia resultante.

Poderemos supor que o uso de glicometros capilares em criancas com doencas
enddcrinas e/ou metabdlicas, designadamente no domicilio e no socorro pré-hospitalar, faz
com que as hipoglicémias sejam detetadas e corrigidas antes da chegada ao hospital. Nesse
contexto, e ao contrario do esperado, apenas dois doentes (n°9 e n°22) apresentaram quadros
de hipoglicémia isolada: hipocetética (possivel hiperinsulinismo) e cetética (provavel

hipoglicémia cetética idiopatica). Outro dado consistente com esta possibilidade é o facto de
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menos de 10% dos pedidos serem provenientes do Servico de Urgéncia. Todos os restantes
ocorreram em contexto de internamento e/ou consulta de seguimento.

A maior parte dos nossos doentes apresentava quadros clinicos complexos,
frequentemente multissistémicos (Figura 5). A gravidade das patologias traduziu-se numa
mortalidade de 11,6% dos doentes no periodo do estudo. Os episodios de hipoglicémia foram
na sua maioria de origem multifatorial. Atentando nos mecanismos de regulacdo e
manutencdo da glicémia anteriormente referidos (Figura 1), podem considerar-se trés
mecanismos etiopatogénicos, eventualmente complementares: aumento da utilizacdo
(hiperinsulinismo, defeitos da oxidacdo dos &cidos gordos, sépsis, stress...); diminuigdo da
producdo enddgena de glicose (faléncia hepatica, defeitos congénitos da glicogendlise e/ou
da neoglicogénese, insuficiéncia adrenal...); diminuicdo da oferta nutricional (patologias que
limitam a ingestdo e/ou absorcdo de nutrientes como insuficiéncia cardiaca, gastroenterites,
infecdes respiratérias graves...).11220-23

Mais de dois ter¢cos dos nossos doentes (73,3%) sofria de doenga cronica com
envolvimento digestivo, hepatico, endécrino e/ou multissistémico, tendo feito hipoglicémia(s)
no contexto de agudizacdes, pés-cirurgias, quimioterapia, entre outros. Em cerca de um
guarto dos casos tratava-se de criancas previamente saudaveis que tiveram hipoglicémia no
contexto de uma doenca aguda, com recuperacdo total, exceto uma crianga com
meningococcémia que veio a falecer (n°57).

Nos nossos doentes, os grupos de patologias mais representados foram as digestivas
elou infeciosas. A hipoglicémia foi descrita como uma das complicagBes metabdlicas durante
infecdes agudas graves, em idades pediatricas precoces, ndo s6 pelo défice de aporte
causado pela anorexia, vomitos e/ou défice de absorcdo, mas também pelo aumento do
consumo energético.?°?4% E de extrema importancia a sua detecéo, uma vez que, aumenta
marcadamente a mortalidade nestes doentes.?°

Reid et al reportou glicémia <3,3 mmol/L em 9,2% de criancas com GEA, com idade
compreendida entre 1 més e 5 anos.?® Um estudo prospetivo noruegués em criangas com
GEA com menos de 5 anos documentou glicémias entre 3,3 e 3,0 mmol/L € <3,0 mmol/L em
9,0% e 6,0% dos casos, respetivamente.?! Em ambos os estudos, os vomitos eram, mais do
que a diarreia, preditores da hipoglicémia.?'?® O desenho do nosso estudo nédo permitiu fazer
este tipo de avaliacdo nos 12 doentes com GEA e hipoglicémia.

Em alguns estudos foi demonstrado que a hipoglicémia esta sobretudo associada a
gastroenterites a rotavirus.?4?>2’ Do mesmo modo, na nossa amostra, foi identificado rotavirus
em mais de metade das criangas com GEA e hipoglicémia.

De salientar, no grupo de patologias digestivas, um doente (n°19) alimentado por
gastrostomia, com hipoglicémia associada a uma possivel sindrome de dumping. Um estudo

retrospetivo realizado em 84 criancas com gastrostomia reportou uma incidéncia de 6,0% de
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sindrome de dumping, com episodios graves de hipoglicémia sintomatica. Esta sindrome, de

dificil reconhecimento, é uma das possiveis complicacées muitas vezes subdiagnosticada.?®

O Servigco de Cuidados Intensivos foi o terceiro que mais analises de glicémia
requisitou aos doentes do estudo, a seguir ao de Hemato-Oncologia e a Unidade de
Transplantagdo Hepética, o que se correlaciona com a complexidade e gravidade dos
guadros.

As hipoglicémias nos cuidados intensivos pediatricos continuam a ser uma das
complicacdes mais temidas. Nos doentes criticamente doentes é observado, com frequéncia,
uma grande variabilidade glicémica, desde hiperglicémias de stress, a hipoglicémias. Esta
disglicémia esta associada a pior prognostico e risco superior de mortalidade.?® Um estudo
retrospetivo em Espanha demonstrou um aumento do risco de mortalidade em cuidados
intensivos pediatricos em doentes com glicémia <3,61 mmol/L, sendo o segundo grupo de
maior risco, a seguir a doentes com glicémia >11,1 mmol/L.%°

A hipoglicémia em doentes criticos pode ser espontanea, como em casos de faléncia
hepatica e insuficiéncia adrenal durante o choque séptico ou secundéria a fatores iatrogénicos
como a infus&o de insulina.?® Ndo ha consenso em relagéo ao beneficio do controlo apertado
da glicémia em hiperglicémias de stress. No entanto, quando este controlo é mais rigoroso,
associa-se a uma maior taxa de hipoglicémias.3!2 Cerca de um quinto dos doentes da coorte
em andlise tiveram hipoglicémia(s) ap0s cirurgias, maioritariamente hepética ou cardiaca,
muitos dos quais em cuidados intensivos. A eventual administragdo de insulina nestes
doentes nao foi objeto de analise.

Cerca de um quarto (24,4%) das criancas do estudo apresentava patologia hepatica.
Sendo o figado um dos 6rgdos-chave na regulacdo da glicémia, € espectavel que a sua afecéo
possa associar-se a hipoglicémias. A faléncia hepatica pode levar a diminuicao das reservas
de glicogénio, da gliconeogénese, glicélise e aumento da utilizacéo da glicose.?334%¢ O mesmo
acontece nos primeiros dias ap6s o TRH. Um estudo com 46 doentes pediatricos submetidos
a 55 TRH avaliou a variacdo da glicémia nos primeiros sete dias apés o transplante: foi
necessario um aumento regular da ingestado de glicose do dia 0 ao dia 5 pos-transplante para
atingir o objetivo glicémico estabelecido de 6,7 a 11,1 mmol/L.*” Por outro lado, os farmacos
utilizados nos doentes transplantados, podem levar a hiperglicémia e necessidade de
correcdo com insulina exégena, tornando dificil a manutencédo da euglicémia.*® Os dados da
terapéutica dos doentes do estudo, em cuidados intensivaos, onde é feito o pés-operatoério dos
TRH néo foram avaliados.

O grupo de criangas com neoplasias linfohematopoiéticas teve uma média de
hipoglicémias superior ao dobro da coorte e o doente (n°47) com maior nimero de episédios

(21). Apenas um doente (n°12), com episédio Unico de hipoglicémia, ndo estava sob
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quimioterapia. A L-asparaginase foi o farmaco utilizado em todos os doentes sob terapéutica.
Os niveis de glicémia séo regularmente avaliados durante o tratamento das neoplasias
linfohematopoéiticas devido ao efeito hiperglicemiante sobretudo dos corticoesteréides e da
L-asparaginase. Varios efeitos adversos da L-asparaginase estdo bem documentados,
nomeadamente a hiperglicémia e hiperlipidémia associadas a hipoinsulinémia. Estao, no
entanto, descritos casos de hipoglicémia pela L-asparaginase, designadamente em dois
doentes com hipoglicémia de jejum recorrente, acidos gordos livres normais e niveis baixos
de corpos cetonicos, por possivel hiperinsulinismo. O efeito confundidor da hiperglicémia
causada pelos corticoesterdides levaria a subdetecdo de hipoglicémias provocadas pela L-
asparaginase.®% Ha igualmente casos reportados de hipoglicémia durante o tratamento com
metotrexato e 6-mercaptopurina.*#2 Num estudo realizado na Finlandia em criancas sob
terapéutica de manutencao para LLA, 54,0% desenvolveram hipoglicémia num periodo de 16
horas de jejum, sendo que 74,0% das hipoglicémias ocorreram abaixo dos 6 anos de idade.*®
Resultados semelhantes foram obtidos num estudo na Polénia.** Um dos metabolitos da 6-
mercaptopurina, a 6-metilmercaptopurina, apresenta toxicidade hepatica, afetando a
glicogendlise e gliconeogénese, com elevacéo da alanina aminotranferase.*! Especula-se que
aquele metabolito limite a conversdao da alanina em piruvato no figado, substrato da

neoglicogénese.*?

CONCLUSAO

A definicdo de hipoglicémia na crianga é um tema controverso. Como verificado neste
estudo, as criancas jovens sao mais propensas a desenvolver hipoglicémia. Nesta coorte,
composta sobretudo por doentes crénicos, complexos e/ou com doencga grave, a maioria dos
eventos hipoglicémicos foram multifatoriais, ndo atribuiveis a uma causa bem definida,
enddcrina e/ou metabdlica.

O diagnostico da hipoglicémia em criangas pequenas, designadamente o etioldgico, €
um desafio ao raciocinio clinico. A sua detecao precoce e correcdo imediata, que ndo obsta
a colheita de fluidos bioldgicos para diagndstico etioldégico, € um imperativo, pelo seu efeito

nefasto no cérebro em desenvolvimento e agravamento do prognéstico dos doentes.
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ANEXOS
Anexo |. Tabelas com informacéo clinica da coorte em estudo.

Tabela 1. Resumo da apresentacgéo clinico-laboratorial dos doentes.

Doente N° N° Min Dc¢a Hep Inf Dig End Onc Card Sind Out Pos Ex- F
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Doente N°: Numero do doente; N° Deter: Nimero de determinag¢des de glicémia; N° Hipo: Nimero de hipoglicémias; Min: Valor
minimo de hipoglicémia; Dga crénica: Doenga crénica (0-sem doenca cronica; 1-com doencga crénica); Hep: Hepatica; Inf:
Infeciosa; Dig: Digestiva; End: Endécrina; Onc: Oncoldgica; Card: Cardiaca; Sind: Sindroméatica; Out (T): Outros; Pos-Cir (PC):
Pés-cirtrgico; Ex-PT: ex-prematuro (*semanas de gestacgéo); F: Falecimento.
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Tabela 2. Hipoglicémia associada a patologia digestiva.

NUmero de
doente

Patologia Digestiva

4

DA + DRGE + Bronquiolite VSR
DA + Pielonefrite aguda + Doenca pulmonar congénita + Insuficiéncia respiratoria

10 cronica

11 Atrésia esofago + Gastrostomia + APT

13 DA + Displasia broncopulmonar traqueostomia com VNI

14 Insuficiéncia intestinal + Desnutricao + AET i _Miocardiopgtia Qilata_da +
Ureterohidronefrose e RVU + IRC + Septicémia (1 de 8 hipoglicémias)

15 GEA
Gastrostomia + Niessen + Sindrome Dumping + Nanismo hipofisario + Valvulas

19 ; ; .
uretra posterior + Displasia renal + IRC

21 DA + _DRGE + Panhipopit_uitarisfmo + Dismorfismos faciais + Hipospadias + Hérnia
umbilical + Hipotonia + Displasia broncopulmonar

26 GEA Rotavirus

27 GEA

38 GEA Rotavirus

39 lleostomia descompressiva por obstrucdo intestinal

45 DA + MPP + Hiperplasia congénita da suprarrenal

48 Doenca Hirschprung + APT + Sindrome Waardenburg tipo 4

49 GEA + MPP

51 Intestino curto + Gastrostomia

52 DA + Desnutricéo + AVBEH + Kasai + TRH

53 DA + Bronquiolite

54 Intestino curto + APT

55 DA + Truncus arteriosus + IC + Traqueostomia

56 GEA Rotavirus

64 GEA Rotavirus

65 DA + Hipoparatiroidismo + Sindrome Digeorge (troncus arteriosus + RVU)

66 GEA Rotavirus

69 GEA Rotavirus

71 GEA Rotavirus

77 DA + Rinofaringite + Anemia

78 DAf qu_nga [—Ii_rschprung + Diarreia aguda + Sindrome Down + Insuficiéncia
respiratoria cronica

79 DA + Estenose esofagica congénita

80 GEA

81 Volvo intestinal + Choque

82 Cirurgia intestinal por ileus meconial + Fibrose Quistica

83 GEA Norovirus

DA: Dificuldades Alimentares; DRGE: Doenca Refluxo Gastro-Esofagico; VSR: Virus Sincicial Respiratorio; APT: Alimentag&o
Parentérica Total; VNI: Ventilagdo N&o Invasiva; RVU: Refluxo Vesico-Ureteral; IRC: Insuficiéncia Renal Crénica; GEA:
Gastroenterite Aguda; MPP: M& Progressé@o Ponderal; AVBEH: Atrésia das Vias Biliares Extra-Hepaticas; TRH: Transplante
Hepatico; IC: Insuficiéncia Cardiaca.
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Tabela 3. Hipoglicémia associada a patologia infeciosa.

Numero de Patologia infeciosa
doente
4 DA + DRGE + Bronquiolite VSR
7 Hepatocarcinoma + TRH + CMV
10 Eiglznefrite aguda + Doenca pulmonar congénita + Insuficiéncia respiratdria cronica
14 Septicémia (em 1 d_e 8 _hipoglicémias) + Insuficiéncia intestinal + Desnutri¢do +
APT+ Miocardiopatia dilatada + Ureterohidronefrose e RVU + IRC
15 GEA
16 Meningococcémia - choque sético
26 GEA Rotavirus
27 GEA
38 GEA Rotavirus
42 Septicémia (em 1 de 4 hipoglicémias) + Truncus arteriosus + IC
43 Colangite + AVBEH + TRH
46 M_eningite + Peritqn.ite + SgpticéNmial+ Mielo_meningqcelo + Chiari 2 + Hidrocefalia +
Rim esquerdo atréfico + Dilatacdo pielo-calicial direita + IRA
47 Febre + Pancitopenia + LLA
49 GEA + MPP
53 Bronquiolite + DA
56 GEA Rotavirus
57 Meningococcémia
63 Pneumonia + Panhipopituitarismo + Sindrome Pallister Hall
64 GEA Rotavirus
66 GEA Rotavirus
69 GEA Rotavirus
71 GEA Rotavirus
74 EBV + Adenovirus + IHA
77 Rinofaringite + DA + Anemia
80 GEA
83 GEA Norovirus
36 Choque séptico (Streptococos A) + Linfohistiocitose hemofagocitica (CMV)

DA: Dificuldades Alimentares; DRGE: Doenca Refluxo Gastro-Esofagico; VSR: Virus Sincicial Respiratério; TRH: Transplante
Hepéatico; CMV: Citomegalovirus; APT: Alimentagdo Parentérica Total; RVU: Refluxo Vesico-Ureteral; IRC: Insuficiéncia Renal
Croénica; GEA: Gastroenterite aguda; IC: Insuficiéncia Cardiaca; AVBEH: Atrésia das Vias Biliares Extra-Hepaticas; IRA:
Insuficiéncia Renal Aguda; LLA: Leucemia Linfoblastica Aguda; MPP: Ma Progressdo Ponderal; EBV: Virus Epstein-Barr; IHA:
Insuficiéncia Hepatica Aguda.
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Tabela 4. Hipoglicémia associada a doenca sindromatica/malformativa.

Numero de Card Sindromatico/malformativo
doente

8 c VE ndo compactado/Miocardiopatia dilatada + IC + CIA restritiva +
Hipotonia generalizada

10 Pielonefrite aguda + Doenca pulmonar congénita + IRC + DA

13 Displasia broncopulmonar traqueostomia com VNI + DA

14 c Miocardiopatia dilatada + Ureterohidronefrose e RVU + IRC + Insuficiéncia
intestinal + Desnutricdo + APT + Septicémia (em 1 de 8 hipoglicémias)

17 C Transposi¢céo dos grandes vasos + IC

19 Gastrostomia + Niessen + Sindrome Dumping + Nanismo hipofisario +
Valvulas uretra posterior + Displasia renal + IRC

21 Panhipopituitarismo + Dismorfismos faciais + Hipospéadias + Hérnia
umbilical + Hipotonia + Displasia broncopulmonar + DA + DRGE

32 Panhipopituitarismo + Displasia septo-6tica com auséncia de hipofise

35 Doenca congénita da glicosilacao (ictericia, hepatoesplenomegalia,
anemia) + IHA + Eritrofagocitose

37 Malformacéo tronco cerebral + Epilepsia + Displasia broncopulmonar

40 DSVA + CIV + CoAo + IC

a1 c Transposigdo dos grandes vasos + Laringomalacia e granulomas
brénquicos

42 C Truncus arteriosus + IC + Septicémia (em 1 de 4 hipoglicémias)

44 Sindrome nefrotico corticorresistente + HTA + Anemia + MPP +
Hipotiroidismo congénito + Hiperparatiroidismo secundario

26 Mielomeningocelo + Chiari 2 + Hidrocefalia + Rim esquerdo atrofico +
Dilatacdo pielo-calicial direita + IRA + Meningite + Peritonite + Septicémia

48 Sindrome Waardenburg tipo 4 + Doenc¢a Hirschprung + APT

55 C Truncus arteriosus + IC + Traqueostomia + DA

60 C Cardiopatia congénita cianética canal dependente + IC + Atrésia pulmonar
+ Insuficiéncia respiratdria cronica

62 Sindrome ALCAPA + Miocardiopatia dilatada + IC

63 Sindrome Pallister Hall + Pneumonia + Panhipopituitarismo

65 C Sindrome Digeorge (troncus arteriosus + RVU) + Hipoparatiroidismo + DA

73 Cromossomopatia (del13g21.3g31) + AVBEH + Kasai + TRH

78 Sindrome Down + Insuficiéncia respiratéria crénica + Doenca Hirschprung
+ Diarreia aguda + DA

82 Fibrose quistica + Cirurgia intestinal por ileus meconial

84 C Hipoplasia arco adrtico + CoAo + CIV larga + IC+ Hipotiroidismo congénito

Card: Cardiopatia; C: Cardiopatia presente; VE: Ventriculo Esquerdo; IC: Insuficiéncia Cardiaca; CIA: Comunicacéo Intra-
Auricular; IRC: Insuficiéncia Renal Crénica; DA: Dificuldades Alimentares; VNI: Ventilagdo N&o Invasiva; RVU: Refluxo Vesico-
Ureteral; APT: Alimentagdo Parentérica Total; DRGE: Doenga Refluxo Gastro-Esofégico; IHA: Insuficiéncia Hepética Aguda;
DSVA: Defeito do Septo Atrio-Ventricular; CIV: Comunicacéo Inter-Ventricular; CoAo: Coartacdo da Aorta; HTA: Hipertensédo
Arterial; MPP: Ma Progressdo Ponderal; IRA: Insuficiéncia Renal Aguda; ALCAPA: Anomalous left coronary artery from the

pulmonary artery; AVBEH: Atrésia das Vias Biliares Extra-Hepaticas; TRH: Transplante Hepatico.
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Tabela 5. Hipoglicémia associada a patologia hepatica.

Numero de Patologia Hepética Hipoglicémia
doente vs TRH
1 AVBEH + TRH 1
2 Défice alfa-1-antitripsina + TRH 2
7 Hepatocarcinoma + TRH + CMV 2
20 AVBEH + Kasai + IHA n.a.
28 Colestase - Sindrome Alagille n.a.
29 AVBEH + Kasai + TRH 3
30 AVBEH + Kasai + TRH 3
31 Sindrome Budd-Chiari + TRH 2
33 AVBEH + Kasai + TRH 3
35 Doenca congénita da_ incosiIa_géo (ictericia,_ _ n.a.
hepatoesplenomegalia, anemia) + IHA + Eritrofagocitose
36 Malformac&o vascular lobo direito do figado n.a.
43 AVBEH + TRH + Colangite
50 AVBEH + Kasai + TRH
52 AVBEH + Kasai + TRH + DA + Desnutrigao
58 Colestase + Hipertransaminasemia causa em investigacao n.a.
67 Cirrose biliar secundaria a AVBEH + Kasai + TRH 1
72 AVBEH + TRH 1
73 AVBEH + Kasai + TRH + Cromossomopatia (del13g21.3g31) 1
74 EBV + Adenovirus + IHA n.a.
76 Défice alfa-1-antitripsina n.a.
85 Défice alfa-1-antitripsina + TRH 1

AVBEH: Atrésia das Vias Biliares Extra-Hepaticas; TRH: Transplante Hepatico; CMV: Citomegalovirus; IHA: Insuficiéncia
Hepatica Aguda; DA: Dificuldades Alimentares; EBV: Virus Epstein-Barr; 1: Pré-TRH; 2: P6s-TRH; 3: Pré+P6sTRH; n.a.- ndo

aplicavel (sem THR).
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Tabela 6. Hipoglicémia associada a patologia endécrina/ metabdlica.

Numero de Patologia endécrina/ metabdlica
doente

Nanismo hipofisario + Gastrostomia + Niessen + Sindrome Dumping + Valvulas

19 ; . .
uretra posterior + Displasia renal + IRC

21 Panhipopituitarismo + Dismorfismos faciais + Hipospadias + Hérnia umbilical +
Hipotonia + Displasia broncopulmonar + DA + DRGE

24 Hiperinsulinismo iatrogénico

32 Panhipopituitarismo + Displasia septo-6tica com auséncia de hipéfise

24 Hipotiroidismo congénito + Hiperparatiroidismo secundario + Sindrome nefrética
corticorresistente + HTA + Anemia + MPP

45 Hiperplasia congénita da suprarrenal + DA + MPP

61 Hiperinsulinismo

63 Panhipopituitarismo + Pneumonia + Sindrome Pallister Hall

65 Hipoparatiroidismo + Sindrome Digeorge (troncus arteriosus + RVU) + DA

84 Hipotiroidismo congénito + Hipoplasia arco aértico + CoAo + CIV larga + IC

IRC: Insuficiéncia Renal Crénica; DA: Dificuldades Alimentares; DRGE: Doenca Refluxo Gastro-Esofagico; HTA: Hipertenséo
Arterial; MPP: M& Progresséo Ponderal; RVU: Refluxo Vesico-Ureteral; CoAo: Coartacdo da Aorta; CIV: Comunicagdo Inter-
Ventricular; IC: Insuficiéncia Cardiaca.

Tabela 7. Hipoglicémia associada a outras patologias.

Numero de Outras patologias
doente

9 Hipoglicémia cetttica + Acidose metabdlica; causa em investigacéo
18 Sindrome West + Dieta cetogénica
22 Hipoglicémia hipocetoética; causa em investigacao
23 Doenca mitocondrial (défice da piruvato-desidrogenase) + Dieta cetogénica
25 Choque apds laparotomia exploradora em traumatismo abdominal
68 Trombocitopenia imune - vigilancia
75 AVC isquémico perinatal diagnéstico tardio
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Anexo Il. Abstract submetido ao IX Congresso In4Med.

HYPOGLYCEMIA IN INFANTS — EXPERIENCE OF A TERTIARY HOSPITAL

Xavier B.t, Carmo A2. Diogo L.>*
1 Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Portugal
2 Servico de Patologia Clinica- Centro Hospitalar Universitario de Coimbra, Portugal

3 Hospital Pediatrico- Centro de Referéncia de Doencas Hereditarias do Metabolismo- Centro Hospitalar
Universitario de Coimbra, Portugal

4 Servico de Bioquimica - Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra, Portugal

Introduction: Hypoglycemia is a medical emergency that should be promptly recognized and
corrected, in order to prevent brain damage and death. It is a common finding in children, due
to large cerebral demand and immaturity of the glycemic control. We aimed to analyse the
etiology of hypoglycemia in children in the first two years of age, beyond the neonatal period,
admitted to our Hospital in a five-year period.

Material and Methods: A parameterized research was made in the “Servigo de Patologia
Clinica” database. Children within the study age range and who had glucose plasma levels
<3.3mmol/L between January 2013 and December 2017 were selected.

Results: One or more hypoglycemia records were noticed in 5.7% of the 1680 children in the
study age range whom glycemia was evaluated (3.4% of the records). They represented
28.6% of hypoglycemia events registered below 18 years-of-age and beyond the neonatal
period, in the same time period.

Etiology of hypoglycemia was evaluated in the 86 selected children. Most patients (73.3%) had
chronic, severe, diseases leading to dead in 10 cases (11.6% mortality). The others were
previously healthy and recovered without sequelae. Hypoglycemia events were associated
with one or more: digestive disorders (in 33 patients), infections (27; acute gastroenteritis-12;
generalized infection-10), multisystemic and/or polymalformative syndromes (25), liver
disease (21; hepatic transplant-14), cardiac disease (12), endocrine disorder (10) and/or
cancer (eight; hematologic malignancies- six under chemotherapy). Two children presented
isolated hypoglycemia.

Discussion and Conclusions: Infants are prone to hypoglycemia, as verified in this cohort.
Most of the events were multifactorial, not attributable to a well-defined endocrine or metabolic
cause. They occurred in children with chronic and/or severe illnesses with a high mortality.
Hypoglycemia, which etiological diagnosis is challenging, is a common emergency that must
be promptly corrected, since it may worsen disease prognosis.

Author Keywords: Hypoglycemia, Children, Infants.
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Anexo lll. Parecer da Comisséo de Etica para a Saude do Centro Hospitalar e Universitario
de Coimbra.

REPUBLICA 1 SERVIGO NACIONAL CHUC
PORTUGUESA S N DE SAUDE R
saope
Comissdo de Etica para a Saude
Visto/ A U.L.D. Exmo. Senhor
para difusdo Dr. Francisco Parente

Digm®© Diretor Clinico do CHUC

o205

‘aficisco Parente

D in - .
SUA REFERENGIA " Clinico SUA COMUNICAGAO DE NOSSA REFERENCIA
_/M..’,e.;ﬁﬂ:c, - ———————————————— —————————————————————————

DATA
“TEPE i g—

ne 212/CES T 01-10-2019
broc. N+ CHUC-068-19

ASSUNTO: Estudo Observacional: “Hipoglicemia nos dois primeiros anos de vida - experiéncia de
um Hospital terciario”
Entrada na CES: 01-07-2019
Visto na Reunido de: 18-07-2019 (Parecer Desfavoravel, of° 192/19)
Reentrada na CES: 05-09-2019 (esclarecimento)
Investigador/a/es: Ana Beatriz Roque Xavier, aluna do MIM da FMUC; Orientador/a:
Prof.Luisa Maria de Abreu Freire Diogo Matos, Pediatra do CHUC e Prof. Aux.FMUC
Servico de Realizacdo: Centro de Referéncia de Doencas Hereditarias do Metabolismo -HP

Cumpre informar Vossa Ex.2 que a CES - Comissdo de Etica para a Salde do Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, reunida em 26 de setembro de 2019, considera como
aceitaveis os esclarecimentos prestados, pelo que emite parecer favoravel ao seu desenvolvimento
no CHUC. Tratando-se de uma avaliagdo retrospetiva e considerando as caracteristicas do estudo é
dispensado o Consentimento Informado.

Mais se informa que a CES do CHUC devera ser semestralmente atualizada em relagdo ao
desenvolvimento dos estudos favoravelmente analisados e informada da data da conclusdo dos
mesmos, com envio de relatério final.
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Dr. José A o Feio, Rev. Pe. Miguel Fermeira, sj, Dr. Pedro Lopes, Dra. Teresa Monteiro

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra 11

Praceta Prof. Mota Pinto, 3000 - 075 Coimbra, PORTUGAL
TEL + 351 239 400 408 - FAX + 351 239 405 646 - EMAIL secetica@chuc.min-saude.pt - www.chuc.min-saude.pt
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