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RESUMO

INTRODUCAO: As alteragdes glicémicas no periodo neonatal sio comuns devido as
grandes adaptacdes que acontecem na passagem da vida intrauterina para o ambiente externo.
Tanto a hipoglicemia quanto o diabetes mellitus neonatal podem se manifestar com sintomas
inespecificos, como letargia, irritabilidade ou até mesmo sem sintomas visiveis. Além disso,
essas duas condi¢des relacionam-se através de mutacao em genes localizados no cromossomo
11p15.1. OBJETIVOS: O objetivo desse trabalho € esclarecer a relacdo entre disglicemias
neonatais e se justifica na necessidade de se estudar mais tais entidades para tratd-las
adequadamente, visto que esses estados metabdlicos podem acarretar efeitos permanentes no
desenvolvimento do sistema neuropsicomotor dos recém-nascidos. METODOLOGIA: O
estudo se deu por meio de uma revisdo sistematica de literatura, analisando qualitativamente
artigos publicados entre janeiro de 2008 e agosto de 2018, em portugués, inglé€s e espanhol,
nas bases de dados: Portal Periédicos CAPES/MEC, BVS/BIREME e¢ MEDLINE/PubMed.
RESULTADOS: Foram encontradas 40 referéncias na pesquisa eletronica, dentre elas: trés
no BVS/BIREME, seis no Portal CAPES e 31 no PubMED. Apds processo de refinamento
metodoldgico, nove artigos perfizeram esta revisdo, dos quais: 22,2% sao estudos de dupla-
andlise, 11,1% sao revisoes sistematicas da literatura, 33,3% sdo Ensaios Clinicos
Randomizados e 33,3% sdo Estudos de Coorte. CONCLUSOES: Nio foi encontrado
nenhum artigo especifico que aborde a relagdo genética entre o Diabetes Mellitus Neonatal e a
Hipoglicemia Neonatal. Os aspectos genéticos foram considerados separadamente em trés
referéncias. Apenas um trabalho brasileiro fez parte da amostra. Desse modo, os estudos sobre
0 tema sao escassos € mais pesquisas precisam ser realizadas para melhor esclarecimento
dessa relacgao.

Palavras-chave: hipoglicemia neonatal; diabetes mellitus neonatal; mutacdo genes KCNJ11
e ABCCS.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Glycemic changes in the neonatal period are common due to the great
adaptations that occur in the passage from intrauterine life to the external environment. Both
hypoglycemia and neonatal diabetes mellitus may manifest with nonspecific symptoms, such
as lethargy, irritability or even no visible symptoms. In addition, these two conditions are
related by mutation in genes located on chromosome 11p15.1. OBJECTIVES: The objective
of this study is to clarify the relationship between neonatal dysglycemias and it is justified in
the need to study these entities more adequately to treat them, since these metabolic states can
cause permanent effects on the development of the neonatal neuropsychomotor system.
METHODOLOGY: The study was carried out through a systematic review of the literature,
qualitatively analyzing articles selected between 2008 January and 2018 August, in
Portuguese, English and Spanish, in the databases: Portal Periodicals CAPES/MEC,
BVS/BIREME and MEDLINE/PubMed. RESULTS: There were 40 references in the
electronic research, among them: three in the BVS/BIREME, six in the Portal Periodicals
CAPES and 31 in PubMED. After a process of methodological refinement, nine articles made
up this review, of which: 22.2% are double-analysis studies, 11.1% are systematic reviews of
the literature, 33.3% are Randomized Clinical Trials and 33.3% are Cohort Studies.
CONCLUSIONS: No specific article was found to approach the genetic relationship between
Neonatal Diabetes Mellitus and Neonatal Hypoglycemia. Genetic aspects were addressed
separately in three studies. Only one Brazilian article was part of the sample. Thus, studies on
the subject are scarce and more research needs to be done to better clarify this relationship.

Keywords: neonatal hypoglycemia; neonatal diabetes mellitus, mutation gens KCNJI11 and
ABCCS.
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SIGLAS

ADP: adenosita difosfato;

ATP: adenosina trifosfato;

BVS/BIREME: Biblioteca Virtual em Satide do Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacdo em Ciéncias da Saude;

CAPES: Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior;

DM2: diabetes mellitus tipo 2;

DMG: diabetes mellitus gestacional;

DMN: diabetes mellitus neonatal;

DNP: diabetes neonatal persistente;

DNT: diabetes neonatal transitério;

GIG: grande para idade gestacional;

GLP-1: peptideo semelhante a glucagon 1;

HHPI: hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infancia;

IADPSG: International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups;
IC: intervalo de confianca;

K*: potéssio;

Kir6.2: subunidade formadora de poros;

MEDLINE/PubMed: Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica da Biblioteca
Nacional de Medicina dos Estados Unidos da América;

OR: odds ratio;

PICO: paciente, interven¢do, comparacao e outcomes;

RCIU: restri¢do de crescimento intrauterino;

RN: recém-nascido;

RNPT: recém-nascidos pré-termo;

RR: risco relativo;

SNP: polimorfismos de nucleotideo tnico;

SURT1: subunidade reguladora que se liga a sulfonilureia;

TIVTG: teste intravenoso de tolerancia a glicose;

TOTG: teste oral de tolerancia a glicose;

TOTGS0g: teste oral de tolerancia com 50 gramas de glicose.
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1 INTRODUCAO

O periodo neonatal representa o espago de tempo compreendido entre o nascimento
até o 28° dia de vida (GURGEL et al, 2008). Durante esse tempo, inimeras sao as
fragilidades dos recém-nascidos (RN), figurando dentre elas a necessidade de alimentacdo e a
dependéncia de outras pessoas. As reservas de glicogénio de um RN sdo depletadas
rapidamente, j& que a transicio do estado intradtero de infusdo continua de glicose é
substituida com rapidez por um periodo de jejum pds-parto. Desse modo, o risco de
hipoglicemia € extremamente significativo (SUNEHAG et al., 2018; SBP, 2014; SPP, 2013).

Hipoglicemia neonatal ¢ definida por um estado em que a dosagem plasmética de
glicose € inferior a 47 mg/dL, na presenca ou n3o de sintomas, tais como letargia, succdo
débil, hipotermia e irritabilidade (THOMPSON-BRANCH et al., 2017). Existem alguns
fatores de maior risco para essa condicdo, destacando-se: prematuridade, restricio do
crescimento intrauterino (RCIU), sepse neonatal, filhos de maes diabéticas, doenca hemolitica
perinatal ou erros inatos do metabolismo (SUNEHAG et al., 2018; SBP, 2014; SPP, 2013;
ROZANCE, 2018; LIBERATORE JUNIOR et al., 2012). No que diz respeito a sua
classificagdo, pode ser classificada em transitdria, quando ocorre até as primeiras 48 horas de
vida, ou persistente, quando os niveis de glicose continuam baixos apos tal intervalo de tempo
(ROZANCE, 2018).

A hiperglicemia neonatal, por outro lado, € caracterizada por niveis séricos de
glicose > 125 mg/dL e tem o diabetes mellitus neonatal (DMN) como uma de suas principais
causas (GURGEL et al., 2008; THOMPSON-BRANCH et al., 2017; SPP, 2013; MOREIRA
et al., 2009). Este € definido por hiperglicemia neonatal que necessite de insulinoterapia até
trés meses de vida. Os RN podem ser assistomaticos ou, inclusive, apresentar sintomas
semelhantes aos apresentados na hipoglicemia neonatal (SPP, 2013).

Existem algumas mutagdes em genes especificos relacionadas com esses dois estados
metabolicos em recém-nascidos. Uma delas estd relacionada a alteragdo de genes que
codificam proteinas que afetam a funcdo das células beta pancredticas, principalmente dos
canais de potdssio sensiveis a ATP (adenosina trifosfato), que possuem importante papel na
secrecdo de insulina (LEVITSKY er al., 2018). Mutacdes inativadoras desses genes sao
causas de hipoglicemia neonatal, enquanto que, mutagdes ativadoras, promovem o efeito
contrdrio e causam, por sua vez, diabetes mellitus neonatal. Portanto, as duas condi¢des
clinicas estdo intimamente relacionadas (GURGEL et al., 2008; LIBERATORE JUNIOR et
al.,2012; MOREIRA et al., 2018).
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Em face disso, o objetivo ora proposto nesta reflexdo € construir, a partir de uma
revisdo sistemdtica da literatura, o estado da arte da hipoglicemia neonatal e sua relacio com

o diabetes nessa faixa etaria.
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2 JUSTIFICATIVA

Diante do quadro de Hipoglicemia Neonatal e DMN, faz-se necessdrio a discussao,
de maneira cada vez mais consistente entre os profissionais de satde, dos efeitos adversos que
as disglicemias podem causar no desenvolvimento neuropsicomotor dos recém-nascidos, e,
assim, tentar garantir que esses profissionais saibam manejar satisfatoriamente, as
necessidades energéticas dos RN, a partir de uma demanda metabdlica basal adequada.

Como a produgao cientifica tem como objetivo apropriar-se da realidade para melhor
analisid-la e, posteriormente, produzir transformagdes, a discussdo sobre os impactos do
controle glicémico no periodo neonatal, além de aspecto pratico muito relevante, reveste-se de
importancia para o meio académico. Nesse contexto, uma maior quantidade de estudos e
conteddos sobre hipoglicemia neonatal e DMN pode ser o inicio de um processo de
transformac¢do que comeca na academia e estende seus reflexos para a realidade social. Para o
curso de Medicina e a drea de conhecimento que envolve a saide, pesquisas e trabalhos sobre

este tema tornam-se necessarios e pertinentes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Construir, a partir de uma revisao sistemdtica da literatura, o estado da arte da

hipoglicemia neonatal e sua relagdo com o diabetes nessa faixa etdria.

3.2 Objetivos Especificos

e Elaborar, a partir de uma revisdo sistemdtica da literatura, um conjunto de
consideragdes que esclarecam a relacdo entre hipoglicemia e diabetes neonatal;

e Verificar a forma como o tema vem sendo abordado nas producdes cientificas e

suas implicacdes para novas formas de tratamento.
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA

O periodo neonatal corresponde ao intervalo que vai desde o nascimento até o 28° dia
de vida (GURGEL et al., 2008). Os recém-nascidos, dentre outras fragilidades, necessitam de
alimentacdo frequente, uma vez que suas reservas de glicogénio apenas fornecem glicose por
até 4 horas. Sendo assim, apresentam um risco elevado para desenvolver hipoglicemia, que se
deve a transi¢do do estado intrauterino com alimentag¢do continua para um estado relativo de
jejum poés-natal, bem como a grande massa cerebral ainda imatura que consome elevadas
quantidades de glicose, o seu mais importante substrato (SUNEHAG et al., 2018; SBP, 2014;
SPP, 2013). O cérebro é o 6rgdo primério na utilizagdo da glicose, sendo o seu tamanho o
principal determinante da producdo do carboidrato. Em situacdo de caréncia, os corpos
cetonicos transformam-se em substrato energético alternativo capaz de cruzar a barreira
hematoencefalica (SBP, 2014; HARDING et al., 2013).

Uma vez que o corddao umbilical € cortado, o suprimento exdgeno de glicose cessa, €
as concentragdes de glicose no sangue caem. Essa queda resulta na diminuicao da secrec¢do de
insulina e aumento dos hormonios contrarregulatorios a insulina — como a adrenalina, o
glucagon, o cortisol € o hormdnio de crescimento, responsdaveis também pelo aumento da
producdo hepética de glicose. Juntas, tais mudancas iniciam a producdo de glicose enddgena
fetal via glicogendlise e gliconeogénese, com a consequente estabilizacio da glicemia,
embora as concentragdes séricas do adulto nio sejam atingidas até aproximadamente 72 horas
de vida (SUNEHAG et al., 2018). Entretanto, a secrecao inapropriadamente aumentada de
insulina (hiperinsulinemia), sem relacio com os niveis de glicemia, marca o aumento da
utilizacdo da glicose pelos tecidos sensiveis as acOes da insulina, a0 mesmo tempo em que
inibe a producdo enddgena de glicose, bloqueando a glicdlise e a gliconeogénese. Em
decorréncia desse bloqueio, ndo ocorre producdo de corpos cetdnicos. A queda acentuada dos
niveis glicémicos e a falta de producio de corpos cetdnicos sdo as causas dos danos cerebrais
frequentemente associados a essa condigd@o clinica. O cérebro em desenvolvimento, dvido por
combustivel, ndo tem como utilizar nenhuma fonte energética, tornando a hipoglicemia uma
das emergéncias do periodo neonatal (LIBERATORE JUNIOR er al., 2012).

Dentre as principais condi¢des de risco para hipoglicemia neonatal, destacam-se:
baixa produc¢do de glicogénio hepatico — prematuridade, restricdo de crescimento intrauterino;
aumento do consumo/deplecdo dos estoques de glicogénio hepatico (estresse perinatal, sepse,
hipotermia, pds-datismo e policitemia); hiperinsulinismos em RN grandes para idade

gestacional (GIG), filho de mae diabética, doenca hemolitica perinatal, insulinoma, uso
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materno de beta-adrenérgicos; presenca de doenca de base, como os erros inatos do
metabolismo (deficiéncia da glicose 6-fostato, frutose 1-6-difosfatase, galactosemia), doengas
enddcrinas com hipopituritarismo, deficiéncia de glucagon, hipocortisolismo; e apds
exsanguineotransfusio total (SUNEHAG et al., 2018; SBP, 2014; SPP, 2013; ROZANCE,
2018; LIBERATORE JUNIOR et al., 2012).

A hipoglicemia neonatal é definida por uma dosagem plasmadtica de glicose inferior a
47 mg/dL, na presen¢a ou ndo de sintomas e pode ser classificada, quanto ao tempo de
evolucdo, em transitoria (até as primeiras 48 horas de vida) ou persistente, definida como
concentracdes de glicose plasmaética persistentes baixas para além das primeiras 48 horas de
vida (ROZANCE, 2018). A hipoglicemia hiperinsulinémica persistente da infancia (HHPI),
também chamada de hiperinsulinismo congénito, hipoglicemia hiperinsulinémica familiar e
hipertrofia primdaria de ilhotas (nesidioblastose), é a causa mais comum de hipoglicemia
persistente em neonatos e lactentes, incindindo esporadicamente em uma frequéncia entre
1:30.000 e 1:40.000 nascidos vivos. Tem sido descrita uma prevaléncia maior em
comunidades com alto grau de consanguinidade, sugerindo uma heranca autossOmica
recessiva (LAZARINE et al., 2000). Os sinais e sintomas no periodo neonatal tendem a ser
inespecificos, incluindo tremores, irritabilidade, succdo débil, recusa alimentar, hipotonia,
letargia, taquipneia, cianose, coma, convulsdes e hipotermia, que podem estar associados
também a outras condicdes tais como sepse, desconforto respiratério, cardiopatias e uso de
drogas maternas. Para se atribuirem os sinais e sintomas a hipoglicemia € necessario verificar-
se a triade de Whipple: baixa concentracdo de glicose, clinica consistente com hipoglicemia e
resolucdo dos sinais e sintomas apds a normalizacdo da glicemia (SPP, 2013; ROZANCE,
2018).

A determinacdo da glicemia capilar através de tiras reagentes € rdpida, facil e barata,
contudo, ndo ideal, por ter acuidade diminuida para valores de glicose plasmatica inferiores a
40 - 45 mg/dL e a glicemia capilar ser inferior a dose plasmética em 10 - 18%. Assim, é
necessdria uma confirmagdo diagndstica através da avaliagdo laboratorial de outros exames
adicionais, conhecidos como “amostra critica”. A amostra critica é a coleta de amostras para
dosagem sérica de glicose, insulina e/ou pepitideo C, cortisol, hormoénio de crescimento e
cromatografia de aminoécidos, além da sedimentoscopia urindria (corpos cetdnicos,
substincias redutoras e cromatografia dos 4cidos orginicos), gasometria arterial (pH e
bicarbonato) e pesquisa para erros inatos de metabolismo. Nos casos altamente sugestivos,
ndo hé a necessidade da realizacdo de todos os exames a0 mesmo tempo e as amostras podem

ser estocadas para posterior andlise, se necessario. O diagndstico laboratorial compreende a
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documentacdo de concentragdes detectdveis de insulina na vigéncia de hipoglicemia,
associada a cetonemia negativa e concentracdes reduzidas de dcidos graxos circulantes. Por
vezes, somente uma dosagem ndo € suficiente para a conclusdo diagndstica e, na ddvida, a
necessidade de altas taxas de infusdo endovenosa de glicose deve dirigir o diagnéstico (SPP,
2013; THOMPSON-BRANCK et al, 2017; LIBERATORE JUNIOR et al, 2012;
SUNEHAG et al., 2018).

J4 a hiperglicemia neonatal é caracterizada pela presenca de glicose > 125 mg/dL no
sangue ou glicose > 150 mg/dL no plasma. Estd relacionada a uma secre¢do de insulina
diminuida, a uma supressdo incompleta da produgdo hepatica de glicose ou a producdo de
contrahormonios relacionados a resposta ao estresse. Pode ser causada por aporte excessivo
de glicose endovenosa, prematuridade ou RN de muito baixo peso, sepse e uso de
corticosteroides. O diabetes mellitus neonatal € uma das causas de hiperglicemia neonatal e €
definido como presenca de hiperglicemia que necessite de insulinoterapia até trés meses de
vida. E uma doenca rara, com estimativa de incidéncia de aproximadamente 1:400.000 a
1:500.000 nascidos vivos (GURGEL et al., 2008; SPP, 2013; MOREIRA et al., 2009;
HARDING et al., 2017).

Existem duas formas do diabetes mellitus neonatal: transitéria e permanente. No
diabetes neonatal transitério (DNT), os RN desenvolvem hiperglicemia com hipoinsulinemia,
necessitando de tratamento com insulina exdgena e, apds aproximadamente trés meses, entra
em remissdo. O RCIU € muito observado, reforcando a importancia da insulina para o
crescimento fetal. O diabetes neonatal permanente (DNP) também ocorre nos primeiros trés
meses de vida, entretanto, ndo entra em remissdo. Estd menos relacionado com RCIU, o que
pode sugerir, nesse caso, que a deficiéncia nas células beta pancredticas ocorra mais
tardiamente, apds o nascimento (GURGEL et al., 2008; MOREIRA et al., 2009). O DNP est4
associado com as mutagdes nos genes KCNJ11 e ABCC8 (MOREIRA et al., 2009); mutagdes
no gene ABCCS8 também foram associadas ao DNT (STARK et al., 2018; HARDING et al.,
2017).

Os RN com hiperglicemia podem ser assintomaticos, apresentar sinais € sintomas de
uma doenca de base e outros sintomas como desidratagdo, letargia, irritabilidade, convulsdes,
coma e hemorragia ventricular, devido ao aumento da osmolaridade plasmatica. No caso do
diabetes mellitus neonatal, pode-se observar o RCIU, baixo peso, glicosuria e acidose
metabdlica com ou sem cetondria (SPP, 2013). O diagndstico € feito através da dosagem da
glicemia e exames complementares para excluir causas secundarias (hemograma, proteina C

reativa, funcdo renal, eletrélitos e culturas especificas). A avaliacdo da glicosuria de forma



20

isolada ndo € um bom marcador para hiperglicemia, uma vez que alguns RN ainda apresentam
uma imaturidade do sistema tubular renal e podem apresentar glicostiria em condi¢des
normais. As medidas da insulina sérica e do peptideo C sérico e urindrio podem ser solicitadas
quando ha suspeita de diabetes mellitus neonatal, esperando-se niveis mais baixos nos casos
de DNP (SPP, 2013).

Quando os niveis de glicemia se tornam superiores a 180 - 200 mg/dL, medidas
terapéuticas devem ser instituidas. E importante tratar as causas secunddrias, se houver, a
exemplo de sepse, e suspender medicamentos hiperglicemiantes. Deve ser feita a diminui¢do
da infusdo de glicose endovenosa, aumentar o aporte de proteinas (aminodcidos) e,
principalmente, a insulinoterapia, indicada nos casos de glicemia > 200 a 250 mg/dL e
persistentes (>12 horas). A terapia com insulina melhora a tolerancia a glicose e permite o
maior fornecimento de calorias ao RN, o que melhora o ganho de peso e desenvolvimento
(SPP, 2013; STARK et al., 2018; HARDING et al., 2017). No caso do diabetes neonatal, o
tratamento se baseia em insulinoterapia e as sulfonilureas tém sido estudadas como tratamento
alternativo, uma vez que causam o fechamento dos canais de potdssio sensiveis a ATP
(GURGEL et al., 2008; STARK et al., 2018).

Muitas mutagdes estdo relacionadas com a presenca de Hipoglicemia Neonatal
Persistente e Diabetes Mellitus Neonatal. Uma delas estd relacionada a alteracdo de genes que
codificam proteinas que afetam a funcdo das células beta pancredticas, principalmente dos
canais de potassio sensiveis a ATP (LEVITSKY et al., 2018). Esse canal é formado por duas
subunidades diferentes codificadas pelos genes KCNJ11 e ABCCS, os quais estao localizados
no cromossomo 11p15.1 e possuem importante papel na secre¢do de insulina estimulada pela
glicose (GURGEL et al., 2008; LIBERATORE JUNIOR et al., 2012; MOREIRA et al., 2009;
STARK et al., 2018; HARDING et al., 2017; LAZARINE et al., 2000).

Mutacdes inativadoras desses genes sdo causas de hipoglicemia neonatal
hiperinsulinemica, devido a uma modificacdo dos canais de potdssio (K) que permanecem
fechados, gracas ao aumento da relacdo ATP/ADP (adenosina difosfato), despolarizando a
membrana plasmatica. Essa despolarizacdo favorece o influxo de célcio através dos canais de
célcio voltagem-sensivel, permitindo a secrecdo de insulina das células beta pancredticas. Por
outro lado, mutacgdes ativadoras desses genes promovem o efeito contrdrio nos canais de K,
que permanecem abertos, promovendo influxo de potdssio e hiperpolarizacdo da membrana
plasmatica, o que impede a secre¢do de insulina e causa, por sua vez, diabetes mellitus

neonatal. Desse modo, as duas condi¢des clinicas estdo intimamente relacionadas, ja que
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defeitos em um mesmo canal podem significar secrecdo aumentada ou insuficiente de insulina

(GURGEL et al., 2008; LIBERATORE JUNIOR et al., 2012; MOREIRA et al., 2009).
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S METODOLOGIA

5.1 Desenho de Estudo

A revisdo sistemdtica da literatura se caracteriza enquanto estudo que analisa a

producdo bibliografica em determinada drea temdtica, dentro de um recorte de tempo,

fornecendo uma visdo geral ou um relatério do estado da arte sobre um tépico especifico,

evidenciando novas ideias, métodos e subtemas que t€ém recebido maior ou menor énfase na

literatura selecionada.

a)

b)

5.1.1 Etapas para selecdo de artigos

Os artigos foram inicialmente selecionados de acordo com o descritor: “‘hipoglicemia
neonatal’ ou ‘diabetes neonatal’ ou ‘mutacao genes KCNJ11 e ABCC8’”, obedecendo
aos filtros do Portal da CAPES/MEC (Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de
Nivel Superior - www.periddicos.capes.gov.br), da BVS/BIREME (Biblioteca Virtual
em Saide do Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacdao em Ciéncias da
Saude - http://bvsalud.org/) e da MEDLINE/PubMed (Sistema Online de Busca e
Andlise de Literatura Médica da Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos
da América - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), sendo posteriormente avaliados
separadamente, pelas pesquisadoras, segundo os critérios de inclusdo e exclusdo. Os
resumos de todos os textos (abstracts) foram avaliados por ambas revisoras, de
maneira independente. As discordancias foram submetidas a reavaliacio para inclusao
ou exclusdo, em consenso pelas revisoras. Além da busca nas bases de dados
eletronicas, foi realizada, sistematicamente, a pesquisa (busca ativa) em referéncias
bibliograficas dos artigos selecionados, bem como outras revisdes sistematicas;

Resgate do artigo completo em revistas ou jornais disponiveis no Portal Periddicos
CAPES/MEC, BVS/BIREME e MEDLINE/PubMed, seguido de leitura do artigo
completo pelas revisoras para selecdo ou exclusido do artigo; as discordancias foram

submetidas a reavaliac@o para inclusdo ou exclusdo, em consenso.

5.1.2 Avaliacio dos estudos segundo a estratégia PICO (CRITERIOS DE
SISTEMATIZACAO)
A pesquisa dos dados se deu a partir da estratégia PICO (SANTOS et al., 2007), o

qual é um acronimo para Paciente, Intervencdo, Comparacdo e Outcomes (desfechos) —

Quadro 1 (SANTOS et al., 2007).
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Quadro 1 — Descri¢ao da Estratégia PICO (SANTOS et al., 2007).

Acronimo Definicao Descrigio

Fode ser um dnico pacients, um gripo

= Paciente ou problema  de pacientes com uma condigio
particutar cu um problema de saude
Representa a intenengao de
intetesse, que pode ser terapeutica
(eoc diferentes tipos de curativa),

Interengio preventiva (ex vadnagao), diagnéstca

(exc mensuragao da pressio arterial),
prognéstica, administrativa ou
relacionada aassurtcs econdrmicos
Definida como uma intervengéo

C Controle ou comparagio padrao, a intervengac mais
utilizada ou nenhuma infervencao

Q Desfecho (“outcomes’)  Resultado esperado

A formulagdo da questdo norteadora do presente estudo foi baseada nos seguintes
componentes:
e P: hipoglicemia neonatal e diabetes mellitus neonatal;
e [: Nio se aplica;
e (: Nao se aplica;
e O: Relacdo entre o diabetes e a hipoglicemia neonatal.

Com esses componentes, foi formulado um questionamento de pesquisa que orientou
a busca bibliogréfica de evidéncias nas bases de dados: “Existe relacdo entre a hipoglicemia e
o diabetes mellitus em recém-nascidos?”.

Os descritores foram identificados para cada um dos termos da estratégia PICO,
sendo: hipoglicemia neonatal e diabetes mellitus neonatal (controlados); e mutacdo genes
KCNJ11 e ABCCS8 (ndo controlados). Foram utilizados operadores booleanos (delimitadores)
para combinar os descritores na busca pelas bases de dados. Selecionados os termos para cada
um dos componentes da estratégia PICO, eles foram inter-relacionados em uma pesquisa final
(SANTOS et al., 2007) da seguinte forma: “‘hipoglicemia neonatal’ ou ‘diabetes neonatal’ ou

‘mutacdo genes KCNJ11 e ABCC8’”.

5.1.3 Processo de coleta dos dados
ApOs a selecdo dos artigos, todos os trabalhos que satisfizeram os critérios de selecao
foram lidos na integra em conjunto pelas pesquisadoras. Prosseguiu-se a indexagdo ao banco
de dados as principais informag¢des de cada trabalho, que foram extraidas por uma autora e

revisadas pela segunda autora, a qual verificou os dados coletados.
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5.2 Local e Periodo de Estudo

Foram acessados os bancos de dados do Periédico CAPES/MEC, BVS/BIREME e
MEDLINE/PubMed, utilizando-se as palavras dos descritores hipoglicemia neonatal, diabetes
neonatal e mutacdo genes KCNJ11 e ABCCS8 nos idiomas de origem de cada biblioteca
virtual. A pesquisa dos artigos utilizados nesse estudo foi realizada entre os meses de margo e

agosto de 2018.
5.3 Critérios de Inclusao e Exclusio

5.3.1 Critérios de Inclusao
Para isso, foram utilizados os seguintes critérios de refinamento: estudos publicados
entre janeiro de 2008 e agosto de 2018; acrescidos de artigos anteriores que sejam essenciais
para o trabalho; nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola. Participaram da andlise segundo
o autor, o ano de publicacdo, o local, o periodo do estudo, o grupo alvo (humanos) e a
metodologia adotada — metandlises, revisdes sistemdticas da literatura, ensaios clinicos
randomizados e estudos compativos de coorte e caso-controle. Ainda, puderam ser acrescidas

bibliografias selecionadas a partir das referéncias contidas nos textos encontrados.

5.3.2 Critérios de Exclusdo
Foram excluidos os textos coincidentes, bem como os estudos indisponiveis na
integra, e também aqueles que ndo continham informacgdes detalhadas sobre a abordagem
metodoldgica e os objetivos dos trabalhos. Pesquisas feitas em animais completaram a lista

dos critérios excludentes dessa revisao.
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6 RESULTADOS

Foram encontradas 40 referéncias na pesquisa eletronica, dentre elas: trés na base de
dados BVS, seis no Portal CAPES e 31 no PubMED. Trés textos repetidos do Portal CAPES
foram automaticamente excluidos. Restaram 37 titulos e resumos para serem avaliados, dos
quais 23 ndo foram incluidos por ndo atenderem aos critérios de inclusdo pré-estabelecidos na
metodologia e 14 foram selecionados para leitura do estudo completo. Além disso, foram
acrescidas seis bibliografias, selecionadas a partir da lista de referéncias dos textos lidos,
resultando, assim, em um total de 20 artigos para serem lidos na integra.

Das 20 referéncias selecionadas e lidas, uma ndo foi incluida por se tratar de um
ensaio clinico em animais da Biblioteca Virtual em Saude; seis foram excluidas por ndo
conterem informacdes sobre a metodologia do trabalho ou apresentarem abordagem
metodoldgica pouco detalhada, sendo duas dessas da BVS e quatro do PubMED; um artigo do
Portal CAPES néo foi incluido por ser um estudo descritivo exploratdrio retrospectivo; e trés
textos do PubMED foram excluidos por se tratarem de um ensaio clinico randomizado ainda
em fase de realizacdo, um relato de caso e um estudo transversal. Ao final do processo de

refinamento foram selecionados nove artigos para fazerem parte dessa revisao (Figura 1).

Figura 1 — Processo de Refinamento Metodolégico

Busca eletrbnica

IDENTIFICACAO 4 CAPES: 6; BVS: 3; PubMed: 31

(N = 40 referéncias)

Titulos repetidos excluidos

= (n=3)
Titulos e resumos avaliados
{n=37)
Referéncias excluidas
RASTREAMENTO | - (n=23)

Artigos selecionados pelos resumos

(n=14)
g Estudos obtidos das referéncias dos artigos
[ (n=6)
Estudos selecionados para
ELEGIBILIDADE avaliacdo do texto completo
(n=20)

Estudos excluidos: 11
- Ensaio clinico em animais: 1
Metodologia ndo descrita: 6

Estudo descritivo exploratdrio retrospectivo: 1
Ensaio clinico randomizado ndo concluido: 1

INCLUIDOS Estudos incluidos na revisdo Relato de caso: 1

(n=9) Estudo transversal: 1
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Cinco estudos (55,5%) foram realizados nos Estados Unidos da América, um estudo
(11,1%) foi realizado na Nova Zelandia, um estudo (11,1%) foi realizado na Franga, um
estudo (11,5%) foi realizado no Brasil e um estudo (11,1%) foi realizado na Rissia. O periodo
de realizacdo das pesquisas variou entre 1985 a 2016. As publicacdes encontradas variaram de
2012 a 2017. Dentre os estudos selecionados para essa revisao, dois deles (22,2%) sao estudos
de dupla andlise, um ensaio clinico randomizado/coorte observacional e um estudo de
coorte/metanalise; um deles (11,1%) se trata de uma revisdo sistemdtica da literatura; trés
(33,3%) estudos sdo ensaios clinicos randomizados; e trés (33,3%) se classificam como
estudos de coorte.

O estudo Calabria ef al. (2012) buscou avaliar o efeito da Exendina 9-39 [antagonista
do receptor do peptideo semelhante a glucagon 1 (GLP-1)] na glicemia de jejum em
individuos com hiperinsulinismo congénito. Dos nove individuos estudados, seis pacientes
apresentavam a mutacio heterozigoto dominante no gene ABCC8, enquanto dois possuiam a
mutacdo homozigoto recessiva Ashkenazi ABCC8 3992-9G>A e um apresentava o
componente heterozigoto recessivo para a mutacdo ABCCS. Os trés individuos com mutagdes
recessivas haviam passado por algum grau de pancreatectomia durante a infancia.

Ap6s doze horas de jejum, o valor da glicemia sérica durante a infusdo de Exendina
9-39 foi maior quando comparado com os niveis glicémicos séricos durante a infusdo do
placebo. A média de glicose no sangue do comeco até o final da infusdao — apds 360 minutos —
foi significativamente maior durante a infusdo de Exendina 9-39 em comparacdo com o
placebo (p = 0,013) (CALABRIA et al., 2012).

As taxas de insulina também foram avaliadas e, durante todo o periodo de infusdo, a
drea abaixo da curva (concentracdo plasmatica versus tempo) média desse hormonio foi maior
para o placebo do que para Exendina 9-39 no geral, embora esta diferenca ndo tenha sido
estatisticamente significativa (todos os valores de p > 0,29). Ja a relacdo entre insulina e
glicose foi significativamente menor durante a infusdao de Exendina 9-39 em doses mais altas
(100 pmol/kg/min: p = 0,11; 300 pmol/kg/min: p = 0,016; e 500 pmol/kg/min: p = 0,045)
(CALABRIA et al., 2012).

A média da area abaixo da curva (concentracdo plasmadtica versus tempo) do
peptideo C foi maior no geral para o placebo e, a do glucacon, ndo foi diferente entre o
placebo e a Exendina 9-39. Em nenhum dos casos houve significincia estatistica. Do mesmo
modo, nao houve efeito do tratamento com a analise da média da drea abaixo da curva
(concentracdo plasmatica versus tempo) do GLP-1 intacto (p = 0,8) (CALABRIA et al.,
2012).
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Além disso, o tratamento com Exendina 9-39 inibiu a secre¢cdo de insulina
estimulada por aminodcidos em ilhotas dos pacientes com hiperinsulinismo congénito (glicose
versus mistura de aminodcidos: p = 0,001; mistura de aminodcidos versus mistura de
aminodcidos com Exendina 9-39: p = 0,003) (CALABRIA et al., 2012).

Goode et. al (2016) realizou uma andlise de um ensaio clinico randomizado,
realizado em 1985, com 985 bebés buscando encontrar a associacao de hipoglicemia neonatal
e alteragdes do desenvolvimento académico, cognitivo e comportamental.

Dos 985 bebés, 745 criancas tiveram niveis de glicose registrados e duas foram
excluidas por hiperglicemia (glicemia > 180 mg/dL). A maioria das criancas (n = 461) foi
considerada hipoglicémica — com glicose < 45 mg/dL — e estas foram subdivididas por faixas
de glicemia em trés grupos de acordo com o grau de severidade, sendo: grave, com nivel de
glicose < 35 mg/dL (n = 153); moderada, com glicemia entre 36 - 40 mg/dL (n = 126); e leve,
com nivel glicémico de 41 - 45 mg/dL (n = 182). O restante (n = 284) foi considerado
normoglicémico, com glicemia entre 46 - 180 mg/dL, compondo o quarto grupo, que serviu
como controle (GOODE et al., 2016).

Nao foram encontradas diferencas entre os quatro grupos de bebés nascidos pré-
termo em medidas de avaliacdo cognitiva ou académica em trés, oito ou dezoito anos, apds o
ajuste para varidveis demograficas e de confusdo. As varidveis de confusdo estatisticamente
significantes encontradas no estudo foram: distribuicdo do local (p < 0,0001), escolaridade
materna (p = 0,0001), raga materna (p = 0,007), idade gestacional (p = 0,008) e peso ao nascer
(p =0,007). A avaliacao do comportamento também nao foi significativamente diferente entre
os quatro grupos em oito anos (p = 0,80). Um achado dessa bibliografia foi o fato de criangas
hipoglicémicas graves, com glicemia < 35 mg/dL, terem apresentado comportamentos
problematicos inferiores aos demais grupos (p = 0,001) (GOODE et al., 2016).

Enquanto que Tam et al. (2012) investigaram a contribuicdo da hipoglicemia nas
primeiras 24 horas apds o nascimento a lesdo cerebral em recém-nascidos a termo com risco
de encefalopatia neonatal. Hipoglicemia nas primeiras 24 horas apds o nascimento foi
detectada em 16% dos pacientes analisados na coorte.

Ajustando-se a potenciais confundidores de desconforto perinatal precoce e
necessidade de reanimacgdo, a hipoglicemia neonatal foi associada a um aumento de 3,72
vezes da lesdo do trato corticoespinhal [odds radio (OR) 3,72; intervalo de confianca (IC)
95% 1,02 - 13,57; p = 0,047], tnica lesdo cerebral que teve significincia estatistica
demostrada. A hipoglicemia também foi associada com aumento de 4,82 vezes da chance de

piora do escore neuromotor em um ano de idade (IC 95% 1,09 - 21,35; p = 0,038) e um escore
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cognitivo e de linguagem de 15 pontos na Escala Bayley de Desenvolvimento Infantil (IC
95% —26——-3,p =0,015) (TAM et al., 2012).

A hipoglicemia neonatal estd associada a riscos adicionais no contexto de
encefalopatia neonatal com aumento da lesdo do trato corticoespinhal e resultados adversos
motores e cognitivos. Independentemente da hipxia-isquemia, a hipoglicemia é um problema
comum em recém-nascidos. A hipoglicemia neonatal tem sido associada a desfechos adversos
em bebés a termo, resultando em deficiéncia visual, epilepsia focal e déficits cognitivos
(TAM et al., 2012).

Outro estudo que analisou a relacdo entre hipoglicemia neonatal e desfechos tardios
foi o realizado por Harris et al. (2016). Nesse artigo, o objetivo era determinar se haveria
algum beneficio no neurodesenvolvimento em recém-nascidos com hipoglicemia quando
tratados precocemente com dextrose.

Esse ensaio clinico observou que as taxas de comprometimento foram semelhantes
em ambos os grupos de tratamento [dextrose (38%) versus placebo (34%), risco relativo (RR)
1,11, IC 95% 0,75 - 1,63, p = 0,60]. A taxa de dificuldade de processamento também foi
semelhante em ambos os grupos de tratamento [dextrose (10%) versus placebo (18%), RR
0,52, IC 95% 0,23 - 1,15, p = 0,10]. Sessenta e uma criancgas (33%) apresentaram atraso no
desenvolvimento, com taxas semelhantes em ambos 0s grupos de tratamento [dextrose (34%)
versus placebo (32%), RR 1,07 IC 95% 0,71 - 1,61, p = 0,75]. Desse modo, ndo houve
significancia estatistica nos resultados apresentados (HARRIS ez al., 2016).

No estudo realizado por Ma et al. (2013), foi utilizado o teste oral de tolerancia com
50 gramas de glicose (TOTGS50g) e aferi¢dao da glicemia apds uma hora em gestantes entre 24
- 30 semanas a fim de relacionar com desfechos obstétricos e neonatais.

Quanto aos desfechos neonatais, que mais interessam para nosso estudo, houve uma
incidéncia significativamente menor de hipoglicemia neonatal (glicose < 35 mg/dL dentro de
duas horas apds o nascimento) naqueles filhos de maes com um TOTG50g < 90 mg/dL (p =
0,006). O exame por incrementos de 10 mg mostrou uma tendéncia de aumento da
hipoglicemia neonatal com maior valor de TOTG50g (p =0,011) (MA et al., 2013).

O estudo de Sokolova et al. (2015) buscou avaliar, em habitantes da Russia, os
polimorfismos genéticos associados ao diabetes mellitus tipo 2 (DM?2). Nessa referéncia, ao
avaliar os gendtipos 155219 (p.E23K) e rs757110 (p.S1369A), descobriu-se que a distribuicao
de ambos os polimorfismos correspondia a um equilibrio de Hardy-Weinberg em pacientes
com DM?2 e grupos controle. Ou seja, esses gendtipos obedeceriam a expressao p2 + 2pq + q2

= 1, nessa populagdo especifica.



29

As freqiiéncias de ocorréncia do alelo T de rs5219 em KCNJ11 foram 0,62 e 0,623
nos grupos caso e controle, respectivamente. As freqiiéncias de ocorréncia do alelo G de
rs757110 em ABCCS8 foram 0,61 e 0,62 nos grupos caso e controle, nessa sequéncia. A
avaliacdo da associagdo entre o DM2 e os genétipos estudados foram estimadas por meio da
andlise de regressdo logistica ajustada por idade e sexo para trés modelos de heranca: aditiva,
dominante e recessiva. O resultado encontrado foi que nem o rs5219 nem o rs757110 estavam
associados ao DM2 nos pacientes estudados (SOKOLOVA et al., 2015).

Além disso, o estudo de Sokolova et al. (2015) incluiu duas metanalises, combinando
dados previamente publicados com os dados encontrados no proprio estudo. A primeira foi
sobre a associacdo entre rs5219 e DM2. O tamanho total da amostra foi de 137.298 pacientes
estudados em 45 estudos. Em 41 deles, o alelo 5219 (T) foi o alelo de risco; em quatro
estudos, o alelo oposto foi identificado como o risco. O OR total para todos os estudos foi
1,14 IC95% 1,11 - 1,17), com significancia estatistica de p = 6 x 102

Considerando as metandlises realizadas separadamente de acordo com a etnia,
heterogeneidade significativa foi encontrada para os subgrupos caucasiano, indiano e arabe. O
maior OR foi obtido para os drabes (OR = 1,28, IC 95% 1,15 - 1,42) e o menor OR foi
observado para os asidticos (OR = 1,11, IC 95% 1,07 - 1,14) (SOKOLOVA et al., 2015).

A segunda metandlise realizada foi sobre a associag@o entre rs757110 do ABCCS8 e
DM2. O total foi de dez estudos, incluindo o de Sokolova er al. (2015), e o tamanho total da
amostra foi de 14.136 individuos. O OR total foi 1,14 (IC 95% 1,08 - 1,19; p=2x 1076) e nao
houve heterogeneidade entre os estudos (p = 0,41) (SOKOLOVA et al., 2015).

Sabe-se que os genes KCNJ11 e ABCCS8 codificam, respectivamente, a subunidade
formadora de poros (Kir6.2) e subunidade reguladora que se liga a sulfonilureia (SUR1) do
canal K-ATP da célula B pancredtica, com um papel critico na secre¢do de insulina e na
homeostase da glicose. Ainda, tem-se o TCF7L2, responsavel por codificar um fator de
transcricdo expresso em células 3 pancredticas que regulam a producdo e processamento de
insulina (SONG et al., 2017). Partindo do principio que as sulfonilureias sdo drogas
amplamente utilizadas no tratamento de pacientes com DM2 e que mutacdes desses genes
podem afetar a secrecdo de insulina estimulada por tal medicacdo, Song et al. (2017)
avaliaram as associagdes entre variantes moleculares dos genes KCNJ11, ABCC8 e TCF7L2
e resposta ao tratamento com sulfonilureia nesses individuos com DM?2.

Os polimorfismos de nucleotideo tnico (SNPs) localizados em KCNJ11: rs5219
(E23K), ABCCS8: 15757110 (A1369S), rs1799854 (intron 15, éxon 16-3C/T), rs1799859
(R1273R), e TCF7L2: 1s7903146 (intron 4) foram significativamente associados com
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respostas a sulfonilureias. Oito SNPs missense KCNJ11, 23 SNPs missense ABCCS8 e dois
SNPs missense TCF7L2 podem afetar as fungdes proteicas. Desses, estudos prévios
mostraram que alelos mutantes de quadro SNPs de sentido negativo KCNJ11 e cinco SNPs
missence ABCC8 podem ser resgatados com sucesso por tratamentos com sulfonilureia. Além
disso, trés SNPs ndo codificantes de TCF7L2 (rs7903146, rs11196205 e rs12255372) sao
preditos como fatores de risco (SONG et al., 2017).

Segundo Song et al. (2017), uma abordagem personalizada para cada individuo,
adaptando a terapia com sulfonilureia em pacientes com DM2, de acordo com seus genétipos
de KCNJ11, ABCCS8 e TCF7L2, poderia alcancar uma efic4cia 6tima no tratamento. Vale
ressaltar que nenhuma definicdo uniforme de resposta a terapia com sulfonilureia foi
estabelecida.

Beltrand et al. (2012) objetivaram descrever o resultado metabdlico a longo prazo de
criancas com hiperinsulinismo congénito apds pancreatectomia eletiva quase total (em média,
exérese de 95% do tecido pancredtico) ou parcial. Apds pancreatectomia quase total, 59% das
criancas com hiperinsulinismo congénito difuso ainda apresentavam hipoglicemia leve ou
assintomdtica — que respondia aos tratamentos e desaparecia em cinco anos — e cerca de um
terco dos pacientes apresentava hipoglicemia pré-prandial e hiperglicemia pds-prandial,
podendo persistir até os cinco anos de idade. Hiperglicemia foi encontrada em 53% dos
pacientes imediatamente apds a cirurgia; sua incidéncia aumentou regularmente para 100%
aos 13 anos. A incidéncia cumulativa de pacientes tratados com insulina foi de 42% aos oito
anos e atingiu 91% aos 14 anos, contudo, a progressao para dependéncia de insulina foi muito
varidvel. No hiperinsulinismo congénito focal, hipoglicemia ou hiperglicemia eram raras,
leves e transitorias.

As respostas plasmaticas de insulina ao teste intravenoso de tolerincia a glicose
(TIVTG) e TOTG correlacionaram-se bem com as alteracdes glicémicas. No estado de jejum,
a insulina plasmadtica foi significativamente maior nas formas difusa do que nas focais,
associando-se a valores glicémicos ligeiramente mais baixos. Por outro lado, todos os indices
de secrecdo de insulina estimulada por glicose foram significativamente menores, o que foi
associado 2 hiperglicemia pds-prandial (ou pés-glicose) nas formas difusas. Indices de
sensibilidade a insulina nédo diferiram entre as duas formas (BELTRAND et al., 2012).

Pacientes com hiperinsulinismo congénito focal sao curados de hipoglicemia apds
cirurgia limitada, enquanto o resultado de hiperinsulinismo congénito difuso é muito varidvel
apls pancreatectomia quase total, embora a incidéncia de diabetes insulino-dependente seja

muito alta no inicio da adolescéncia (BELTRAND et al., 2012).
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Gestantes diagnosticadas com diabetes mellitus gestacional (DMG) foram estudadas
por Amaral et al. (2015), no intuito de avaliar associacdes entre DMG — diagnosticado de
acordo com os critérios da International Association of the Diabetes and Pregnancy
Study Groups (IADPSG) — e a ocorréncia de desfechos neonatais adversos, dentre os quais:
prematuridade, peso excessivo para a idade gestacional, indice de Apgar baixo, hipoglicemia
neonatal e internacdo em unidade de tratamento intensivo neonatal.

Os recém-nascidos das gestantes com DMG apresentaram maior risco relativo de
prematuridade (RR 2,3; IC 95% 1,1 - 5,0), peso excessivo para a idade gestacional (RR 1,6;
IC 95% 1,1 - 2.,5) e hipoglicemia neonatal (RR 4,2; IC 95% 1,4 - 12,3). As associagdes entre
DMG e escores baixos de Apgar no primeiro € no quinto minuto ndo se mostraram
significativas: RR 1,9; IC 95% 0,9 - 3,8 e RR 2,1; IC 95% 0,4 - 11,3, respectivamente. Nao
houve aumento do risco de internacdo em unidade de tratamento intensivo neonatal dos
recém-nascidos de gestantes diabéticas (RR 1,4; IC 95% 0,6 - 3,2) (AMARAL et al., 2015).

Os resultados os estudos selecionados encontram-se resumidos no Quadro 2.

Quadro 2 — Descri¢do dos estudos incluidos na Revisdo de Literatura segundo autores, ano
de publicacio, periodo de estudo, local de estudo, metodologia e resultado.

ESTUDO PERIODO LOCALDE METODOLOGIA RESULTADO
DE ESTUDO
ESTUDO
Calabria et 2012 Children’s Ensaio clinico Exendina previne hipoglicemia € mantém
al. Hospital of randomizado a estabilidade da glicemia durante jejum
(2012) Philadelphia n=9) prolongado. As taxas de insulina foram
(EUA) menores durante a infusdo com Exenatida.
O glucagon em jejum e o GLP-1 ndo
foram afetados pelo tratamento.
Goode 1985 — 8 cidades dos Ensaio clinico Nao foram encontradas diferencas em
etal 1988 EUA randomizado avaliacdes cognitivas, académicas ou
(2016) (n =985) comportamentais significativas entre os 4
grupos de RN pré-termos. Criancas com
hipoglicemia grave apresentaram menos
comportamentos problematicos.
Tam et al. 1994 —  Universidade da  Estudo de coorte A hipoglicemia neonatal esta associada a
(2012) 2010 Califérnia prospectiva riscos adicionais no contexto de
(San Francisco, (n=94) encefalopatia neonatal com aumento da
EUA) lesdo do trato corticoespinhal e resultados

adversos motores e cognitivos em recém-
nascidos a termo.
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Harris 2010 — Waikato Ensaio clinico Tratamento com dextrose ndo esta
et al. 2013 Women’s randomizado associado com efeitos adversos do
(2016) Hospital (n=237) neurodesenvolvimento, funcdo executiva,
(Hamilton, visdo e crescimento em 2 anos.
Nova Zelandia)
Ma et al. 2002 — Eunice Kennedy Estudo de dupla  As gestantes com idade gestacional entre
(2012) 2007  Shriver National analise: 24 e 30 semanas com TOTG50g com
Intitute of Child - Ensaio clinico resultados < 90 mg/dL apds 1h esta
Health and randomizado associada a um menor risco de
Human - Coorte hipoglicemia neonatal.
Development observacional
(EUA) (n =436)

Sokolova 2015 Novosibirsk Estudo de dupla - Coorte: ndo ha associagdo das mutacdes
etal Regional State analise: 1$5219 ou rs757110 com DM2 nessa
(2015) Hospital - Coorte (n = 1798) populacdo.

(Riussia) - Metanalise - Metanélise: variacdo genética causal

para ABCC8 /KCNJ11 no DM2 com OR
de 1,15 em caucasianos e asiaticos.

Song et al. 2016 - Revisdo Uma abordagem personalizada, adaptando
(2017) sistematica de o tratamento com sulfonilureia em
literatura pacientes com DM2, de acordo com seus
(n=17) genotipos de KCNJ11, ABCC8 e

TCF7L2, poderia alcangar uma 6tima
eficacia terapéutica.

Beltrand 1984 — Hopital Necker— Estudo de coorte  Pacientes com hiperinsulinismo congénito
etal. 2006  Enfants Malades (n=105) focal sdo curados de hipoglicemia apds
(2012) (Paris, Franca) pancreatectomia quase total; enquanto o

resultado de hiperinsulinismo congénito
difuso € muito varidvel apds a cirurgia e a
incidéncia de diabetes insulino-
dependente é muito alta no inicio da

adolescéncia.
Amaral 2012 - Maternidade Estudo de coorte Os riscos de prematuridade, peso
etal 2013 Darcy Vargas retrospectiva excessivo do recém-nascido para a idade
(2015) (Santa Catarina, (n=522) gestacional e hipoglicemia neonatal sdo
Brasil) maiores nos recém-nascidos de gestantes

com DMG, diagnosticadas pelos critérios
da IADPSG.
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7 DISCUSSAO

Desse ponto em diante, serdo tratados de forma mais direta os nove artigos
selecionados para anélise.

De acordo com o estudo Calabria er al. (2012), o antagonista do receptor do GLP-1
(Exendina 9-39) previne a hipoglicemia e mantém a estabilidade da glicemia sérica durante o
jejum prolongado em pacientes com hiperinsulinismo congénito devido mutacdes nos canais
de ATP sensiveis ao potdssio. Foi observado durante a pesquisa que o antagonismo do
receptor de GLP-1 pode inibir a secre¢do de insulina estimulada por aminodcidos nas ilhotas
pancredticas desses pacientes.

Esses achados podem se mostrar importantes, uma vez que reafirmam o GLP-1 e seu
receptor como determinantes na regulacdo da glicemia de jejum de individuos normais e com
hiperinsulinismo congénito. Além disso, esse receptor pode ser um alvo terapéutico
importante a ser considerado em pacientes com hipoglicemia neonatal por hiperinsulinismo
congénito devido a mutacdes nos canais de ATP sensiveis ao potdssio (gene ABCCS).

Mutacdes inativadoras dos canais de ATP sensiveis ao potassio despolarizam as
ilhotas pancredticas e fazem com que o receptor do GLP-1 tenha um efeito amplificador na
secrecdo de insulina, que poderia ser revertido com a Exendina 9-39 (CALABRIA et al.,
2012). Alguns estudos ja demonstraram a resposta aumentada do GLP-1 apds a refei¢do
durante a infusdo com Exendina 9-39, entretanto, para Calabria et al. (2012), a concentragdo
plasmatica de GLP-1 em jejum ndo foi afetada pelo tratamento com Exendina 9-39. Isto
sugere que as acoes desse medicamento regulam direta ou indiretamente a secre¢ao de GLP-1
apos as refei¢des, mas ndo no estado de jejum.

Ha mais de 20 anos que as terapias médicas para o hiperinsulinismo nio avangcam. O
diaz6xido suprime a insulina ao ativar a abertura do canal K-ATP de células P e €, portanto,
ineficaz na maioria dos casos de hiperinsulinismo congénito devido a mutacdes nesses canais.
A segunda linha de terapia € o octreotide, um andlogo da somatostatina. Contudo, alguns
pacientes podem desenvolver taquifilaxia e, recentemente, essa medicacdo foi associada a
enterocolite necrosante fatal em recém-nascidos com hiperinsulinismo (CALABRIA et al.,
2012).

Assim, a descoberta de que a Exendina 9-39 eleva os niveis de glicose no sangue em
jejum em individuos com hiperinsulinismo congénito, devido a mutagdes nos canais de ATP
sensiveis ao potdssio, demonstra a grande promessa de um antagonista do receptor do GLP-1

para o manejo terapéutico desses pacientes.
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Goode et al. (2016) levantaram a hipétese de que hipoglicemia neonatal estaria
relacionada com eventos adversos do desenvolvimento a longo prazo em recém-nascidos pré-
termo (RNPT). Todavia, foi observado durante o estudo que criangas com hipoglicemia
apresentaram resultados académicos e cognitivos semelhantes e menos comportamentos
problematicos do que aqueles sem hipoglicemia.

Algumas criticas que podem ser feitas a esse estudo foi o fato de que ndao houve
protocolo padrdo na obteng@o de glicose no sangue ou no tratamento da hipoglicemia, uma
vez reconhecida. Nao se sabe ainda qual a duragdo e a gravidade de hipoglicemia que podem
determinar um dano neurolégico. Dessa forma, como as criangas identificadas com
hipoglicemia foram rapidamente tratadas, tal fato pode ser um viés a ser considerado. Apesar
disso, os resultados sdo consistentes com estudos anteriores que nao encontraram resultados
significativos no desenvolvimento neuroldgico associados a hipoglicemia neonatal em
criancas nascidas pré-termo.

Em contrapartida, foi encontrada, por Tam et al. (2012), uma associacdao
independente entre a hipoglicemia nas primeiras 24 horas apds o nascimento € aumento do
risco de lesdo do trato corticoespinhal, em criangas com encefalopatia hipdxico-isquémica
neonatal nascidas a termo. O padrdo cldssico parieto-occipital de lesdo cerebral apds
hipoglicemia neonatal isolada ndo foi observado, sugerindo que esse pode ser observado
predominantemente em recém-nascidos sem a encefalopatia concomitante.

Além disso, associacOes foram encontradas entre hipoglicemia nas primeiras 24
horas apds o nascimento e comprometimento motor € cognitivo no seguimento de um ano,
compondo uma sindrome neurolégica de perda visual cortical, epilepsia focal de localizacdo
occipital e retardo psicomotor (TAM et al., 2012). Assim, esses achados parecem contradizer
Goode et al. (2016), que ndo encontraram associagdo entre hipoglicemia neonatal e
desenvolvimento inadequado em RNPT. Vale salientar que o seguimento por um periodo de
tempo relativamente curto é uma limitacdo para avaliar todo o espectro de déficits do
neurodesenvolvimento apés a hipoglicemia.

Também existem muitos obstdculos para entender os efeitos da hipoglicemia e da
encefalopatia hipoxico-isquémica perinatal em longo prazo. O primeiro € a ma compreensao
do valor sérico e duracdo da hipoglicemia necessdria para resultar em lesdo cerebral, bem
como a falta de padronizacdo da frequéncia de medicao dos niveis de glicose. Em segundo
lugar, ndo ha marcadores laboratoriais confidveis e especificos para caracterizar a hipdxia-
isquemia. Infelizmente, como a hipoglicemia ocorre no inicio da vida, os sinais clinicos da

encefalopatia também podem ser um marcador de les@o associado a glicose excessivamente
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baixa. RN encefalopdticos com hipoglicemia tiveram maior grau de encefalopatia nas
primeiras 24 horas apds o nascimento e aumento da frequéncia de convulsdes neonatais, em
compara¢do com recém-nascidos normoglicémicos (TAM et al., 2012).

J& Harris et al. (2016) observaram que, no contexto de um grupo de bebés com
relativo baixo risco para hipoglicemia, 0 monitoramento de rotina e o tratamento de maneira
mais rdpida de concentracdes de glicose no sangue < 45 mg/dL — com dextrose — ndo
demonstrou beneficio aparente em desfechos do neurodesenvolvimento aos dois anos de
idade. Nesse estudo, foi avaliada principalmente a fun¢do executiva, termo coletivo para as
habilidades necessdrias ao aprendizado e a interacdo com o ambiente, incluindo memoria de
trabalho, raciocinio, flexibilidade de tarefas e resolu¢do de problemas. Além disso, o
tratamento da hipoglicemia com gel de dextrose também ndo estd associado a riscos
adicionais aos dois anos de idade.

Ma et al. (2012) tentaram demonstrar a importancia do TOTGS50g realizado no
decorrer da gestacdo como preditor de hipoglicemia neonatal. A hipoglicemia materna
durante a gravidez € associada a reducdo da glicose fetal, o que ocasiona uma maior
degradacdo de proteinas e aumento do estresse oxidativo. Sendo assim, esses bebés estdo
sujeitos a restricdo do crescimento intrauterino devido a diminui¢do da insulina fetal,
hormodnio importante para o crescimento dos fetos.

Por outro lado, o diabetes gestacional causa um aumento da glicemia fetal, deixando
o bebé em um estado de hiperinsulinismo, o que pode predispor a macrossomia e
hipoglicemia neonatal. E compreensivel que um menor valor de TOTG50g na gestagdo estd
relacionada com um menor valor de insulinemia fetal e neonatal, tornando a hipoglicemia
menos comum. Entretanto, Ma et al. (2012) realizaram uma andlise grafica indicando que o
TOTGS50g foi um modesto preditor de hipoglicemia neonatal. Apesar disso, ndo houve
diferenca significativa nas taxas de internacdo em UTI neonatal, sugerindo que as aplicagdes
clinicas desse achado talvez sejam limitadas.

O estudo Sokolova et al. (2015) avaliou se os polimorfismos de nucleotideo tnico
(SNPs) 1s5219 e rs757110 estdo associados a uma predisposicio ao DM?2 em siberianos,
descobrindo que nenhum dos genétipos estava associado a tal doenca na populagdo estudada.

Quanto as metandlises realizadas, apenas os asidticos tendiam a homogeneidade. Os
dados desse estudo reiteram a hipotese de que a variacdo genética localizada na regido
ABCCS8/KCNJ11 esta associada ao desenvolvimento de DM2, com um OR de
aproximadamente 1,15 em caucasianos e asidticos. Além disso, o haplétipo rs757110 [T] -

rs5219 [C] (p.23K / p.S1369) estava associado ao DM2 (OR = 1,52, IC 95% 1,04 - 2,24;
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empirico p = 0,03), mas essa associagdo teve significincia estatistica limitrofe,
provavelmente, devido ao pequeno tamanho amostral (SOKOLOVA et al., 2015).

Esses dados corroboram mais ainda as bases genéticas que determinam o diabetes
mellitus tipo 2, mutacdes essas que se fazem presentes desde o periodo neonatal e podem
configurar quadros de diabetes mellitus neonatal.

De acordo com Song et al. (2017), estima-se que 10 a 20% dos individuos tratados
com sulfonilureia ndo obtiveram controle glicémico adequado e 5 a 10% respondem
inicialmente, perdendo posteriormente a capacidade de manter o nivel glicémico préximo ao
normal. Isso implica, entdo, que os fatores genéticos estdo ligados a eficdcia do tratamento das
sulfonilureias.

Dois SNPs KCNJ11 - rs5219 (E23K) (éxon 1) e rs5210 (3'-UTR), trés SNPs ABCCS8
- 18757110 (A1369S) (éxon 33), rs1799854 (intron 15, éxon 16-3C/T), rs1799859 (R1273R)
(éxon 31), e dois SNPs TCF7L2 rs7903146 (intron 4) e rs12255372 (intron 5) foram
associados com resposta a sulfonilureias. Com base nas previsdes de bioinformética para 36
SNPs de codificacdo selecionados (todos sdo missense) para KCNJ11, ABCC8 e TCF7L2,
aplicando um conjunto de ferramentas computacionais — SIFT, PolyPhen-2, PANTHER,
MutPred e SNPs3D —, oito SNPs KCNJ11 missense (R27H, V59M, 1182V, R192H, R201H,
E227K, L270V e S385C), 23 SNPs missense ABCC8 (G7R, N24K, F27S, N72S, R74W,
A116P, E128K, F132L, os SNPs de sentido indeterminado TCF7L2 V187D, L.213R, E382K,
R495Q, ES01K, L503P, F686S, G716V, KI1336N, L1349F, L1389P, R1420C, 11424V,
DI1471H) e 2 TCF7L2 (P179H, K323N) podem afetar as funcOes proteicas com um escore
SIFT < 0,05 ou PolyPhen-2 > 0,85, ou subescala PANTHER < —3, ou MutPred > 0,5, ou
pontuagdo SNPs3D <0. Desses, estudos anteriores mostraram que alelos mutantes de quatro
SNPs KPNJ11 missense (R27H, V59M, R192H e R201H) e cinco SNPs missence ABCC8
(G7R, N24K, F27S, R74W e E128K) podem ser resgatados com sucesso por tratamentos com
sulfonilureia. Além disso, trés SNPs nido codificantes TCF7L2 - rs7903146, rs11196205 e
rs12255372 foram preditos como fator de risco baseado no VEP de Ensembl, embora seus
impactos funcionais nos resultados de sulfonilureia precisem ser elucidados por estudos
experimentais adicionais (SONG et al., 2017).

Diante do exposto, evidencia-se que o desenvolvimento da farmacogenética, a partir
de uma medicina personalizada através de perfis genéticos individuais e/ou biomarcadores
especificos, pode prever com precisdo quais individuos com uma condi¢ao médica especifica

responderiam a uma terapia médica especifica.
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Beltrand et al. (2012) conseguiram ilustrar o contraste no resultado metabdlico entre
as formas de hiperinsulinismo congénito focal e difuso. O acompanhamento de 47 formas
focais de hiperinsulinismo confirma fortemente que as criangas que foram submetidas a
pancreatectomia parcial eletiva foram curadas de hipoglicemia. No entanto, deve-se ter em
mente que a existéncia de formas focais, multifocais e complexas raras de hiperinsulinismo
justifica a avaliacdo sistemdtica e regular dos pacientes tratados com cirurgia até o completo
desaparecimento da hipoglicemia. Um acompanhamento regular e de longo prazo, com
avaliagdo periddica da tolerincia a glicose, é, portanto, fortemente recomendado.

No que diz respeito as 58 formas difusas operadas, a incidéncia cumulativa de
hiperglicemia foi de 100% aos 13 anos de idade e a incidéncia de insulinoterapia chegou a
91% um ano depois (BELTRAND et al., 2012). De fato, esse estudo mostra claramente que a
evolucdo pos-operatéria € imprevisivel e, as vezes, complexa, com recorréncia de
hipoglicemia e hiperglicemia, além da alta variagdo na idade da institui¢do da insulina. No
entanto, qualquer que seja a variabilidade dessa evolucao, o resultado final € a insulinoterapia,
a qual foi iniciada antes da puberdade em mais da metade dos casos.

A imprevisibilidade em relacdo ao desenvolvimento do diabetes parece refletir a
funcdo anormal persistente do tecido residual pancredtico e, assim sendo, torna ainda mais
complexa a avaliacdo metabdlica pds-operatdria dos pacientes. Em alguns casos, a reducdo
drastica da massa de células B ndo pode compensar a secrecdo excessiva de insulina das
células remanescentes. Notavelmente, a disfuncido do tecido pancredtico residual associa, na
maioria dos casos, uma secrecdo excessiva de jejum como uma sequela da disfuncdo das
células B e uma esperada menor capacidade secretéria de insulina em resposta a glicose como
consequéncia da resseccdo estendida. Isso explica claramente a associacdo muito recente de
hipoglicemia em jejum e hiperglicemia pds-prandial observada nos primeiros anos apds a
cirurgia (BELTRAND et al., 2012).

Em conclusio, a hipoglicemia devido a formas focais de hiperinsulinismo congénito
¢ curada apds pancreatectomia parcial eletiva, todavia, o resultado dramatico das formas
difusas demonstra a necessidade urgente de progresso na terapéutica, com o intuito de reduzir
as indicagOes cirurgicas e prevenir o alto risco de diabetes insulino-dependente na infancia e
adolescéncia.

A avaliag¢do do impacto exercido pelo DMG nos desfechos perinatais, de acordo com
os novos critérios IADPSG, feita por Amaral et al. (2015), demonstrou o dobro de risco de
prematuridade em mulheres com DMG. Deve-se, possivelmente, a causalidade multifatorial

do nascimento prematuro, sugerindo uma possivel associa¢do indireta entre DMG e
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nascimento anterior as 37 semanas de gestacdo, apontando para um aumento na frequéncia de
parto prematuro diretamente proporcional aos niveis maternos de glicose.

Foi evidenciado também um risco 60% maior de peso fetal excessivo para a idade
gestacional e um risco quatro vezes maior de hipoglicemia neonatal entre os filhos de
mulheres diabéticas. Entretanto, ndo houve aumento significativo do risco de Apgar baixo
(tanto no primeiro quanto no quinto minuto). Outro achado relevante foi a auséncia de
associacdo entre DMG e aumento de internagdes em UTI Neonatal, tendo em vista os
principais motivos que levam a necessidade de tratamento intensivo em recém-nascidos de
maes diabéticas incluirem hipoglicemia neonatal, macrossomia, sindrome do desconforto
respiratdrio, desequilibrio eletrolitico e trauma.

Percebe-se, dessa maneira, que nenhum estudo desta revisdo abordou diretamente a
relacdo entre o diabetes mellitus neonatal e a hipoglicemia neonatal, bem como as
caracteristicas genéticas que estabelecem a associacdo entre essas duas entidades, conforme se
previa encontrar. Apesar disso, os aspectos genéticos foram levados em considera¢do para

realizacdo dos estudos Calabria et al., Sokolova et al. e Song et al.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Ao término dessa revisdo sistemdtica da literatura, alguns pontos devem ser

considerados:

Nenhum artigo que aborde diretamente a relacdo genética entre hipoglicemia e
diabetes mellitus neonatais foi encontrado, embora aspectos genéticos ja tenham sido
levados em consideracdo, no que diz respeitos a capitulos de livros e compéndios
cientificos;

Na literatura, encontram-se escassos estudos sobre o tema — apenas um artigo
brasileiro fez parte da amostra —, necessitando-se, assim, da realizacdo de mais
pesquisas para um maior esclarecimento da relagdo genética entre tais entidades;

As mutacOes genéticas precisam ser melhores elucidadas, tendo em vista que novas
abordagens terap€uticas podem ser formuladas para, dessa forma, garantir um
desfecho minimamente favordvel aos pacientes;

Nao foram encontradas diferencas em avaliacOes cognitivas, académicas ou
comportamentais significativas entre os RN pré-termos com e sem hipoglicemia
neonatal. Por outro lado, riscos adicionais no contexto de encefalopatia neonatal com
aumento da lesdo do trato corticoespinhal e resultados adversos motores e cognitivos

foram descritos em recém-nascidos a termo com hipoglicemia neonatal.
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RESUMO

INTRODUGAO: As alteragdes glicmicas no periodo neonatal sdo comuns devido as
grandes adaptagcées que acontecem na passagem da vida intrauterina para o
ambiente externo. Tanto a hipoglicemia quanto o diabetes mellitus neonatal podem
se manifestar com sintomas inespecificos, como letargia, irritabilidade ou até mesmo
sem sintomas visiveis. Além disso, essas duas condicdes relacionam-se através de
mutagdo em genes localizados no cromossomo 11p15.1. OBJETIVOS: O objetivo
desse trabalho é esclarecer a relagéo entre disglicemias neonatais e se justifica na
necessidade de se estudar mais tais entidades para trata-las adequadamente, visto
que esses estados metabdlicos podem acarretar efeitos permanentes no
desenvolvimento do sistema neuropsicomotor dos recém-nascidos.
METODOLOGIA: O estudo se deu por meio de uma revisao sistematica de literatura,
analisando qualitativamente artigos publicados entre janeiro de 2008 e agosto de
2018, em portugués, inglés e espanhol, nas bases de dados: Portal Periddicos
CAPES/MEC, BVS/BIREME e MEDLINE/PubMed. RESULTADOS: Foram
encontradas 40 referéncias na pesquisa eletrbnica, dentre elas: trés no
BVS/BIREME, seis no Portal CAPES e 31 no PubMED. Ap6s processo de
refinamento metodologico, nove artigos perfizeram esta revisdo, dos quais: 22,2%
sao estudos de dupla-analise, 11,1% séao revisdes sistematicas da literatura, 33,3%
sdo Ensaios Clinicos Randomizados e 33,3% sdo Estudos de Coorte.
CONCLUSOES: N3o foi encontrado nenhum artigo especifico que aborde a relagdo
genética entre o Diabetes Mellitus Neonatal e a Hipoglicemia Neonatal. Os aspectos
genéticos foram considerados separadamente em trés referéncias. Apenas um
trabalho brasileiro fez parte da amostra. Desse modo, os estudos sobre o tema séo
escassos € mais pesquisas precisam ser realizadas para melhor esclarecimento
dessa relacao.

Palavras-chave: hipoglicemia neonatal; diabetes mellitus neonatal, mutagdo genes
KCNJ11 e ABCCS.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Glycemic changes in the neonatal period are common due to the
great adaptations that occur in the passage from intrauterine life to the external
environment. Both hypoglycemia and neonatal diabetes mellitus may manifest with
nonspecific symptoms, such as lethargy, irritability or even no visible symptoms. In
addition, these two conditions are related by mutation in genes located on
chromosome 11p15.1. OBJECTIVES: The objective of this study is to clarify the
relationship between neonatal dysglycemias and it is justified in the need to study
these entities more adequately to treat them, since these metabolic states can cause
permanent effects on the development of the neonatal neuropsychomotor system.
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METHODOLOGY: The study was carried out through a systematic review of the
literature, qualitatively analyzing articles selected between 2008 January and 2018
August, in Portuguese, English and Spanish, in the databases: Portal Periodicals
CAPES/MEC, BVS/BIREME and MEDLINE/PubMed. RESULTS: There were 40
references in the electronic research, among them: three in the BVS/BIREME, six in
the Portal Periodicals CAPES and 31 in PubMED. After a process of methodological
refinement, nine articles made up this review, of which: 22.2% are double-analysis
studies, 11.1% are systematic reviews of the literature, 33.3% are Randomized
Clinical Trials and 33.3% are Cohort Studies. CONCLUSIONS: No specific article
was found to approach the genetic relationship between Neonatal Diabetes Mellitus
and Neonatal Hypoglycemia. Genetic aspects were addressed separately in three
studies. Only one Brazilian article was part of the sample. Thus, studies on the
subject are scarce and more research needs to be done to better clarify this
relationship.

Keywords: neonatal hypoglycemia; neonatal diabetes mellitus; mutation gens
KCNJ11 and ABCCS8.

INTRODUCAO

O periodo neonatal representa o espaco de tempo compreendido entre o
nascimento até o 28° dia de vida'". Durante esse tempo, inlmeras sdo as
fragilidades dos recém-nascidos (RN), figurando dentre elas a necessidade de
alimentacao e a dependéncia de outras pessoas. As reservas de glicogénio de um
RN sao depletadas rapidamente, ja que a transi¢cdo do estado intrautero de infusédo
continua de glicose é rapidamente substituida por um periodo de jejum pos-parto.
Desse modo, o risco de hipoglicemia é extremamente significativo®®.

Hipoglicemia neonatal € definida por um estado em que a dosagem
plasmatica de glicose é inferior a 47mg/dL, na presenca ou nao de sintomas, tais
como letargia, succdo débil, hipotermia e irritabilidade’®. Existem alguns fatores de
maior risco para essa condicdo, destacando-se: prematuridade, restricdo do
crescimento intrauterino (RCIU), sepse neonatal, filhos de maes diabéticas, doenca

2487 No que diz respeito a sua

hemolitica perinatal ou erros inatos do metabolismo!
classificacao, pode ser classificada em transitéria, quando ocorre até as primeiras 48
horas de vida, ou persistente, quando os niveis de glicose continuam baixos apoés tal
intervalo de tempo®.

A hiperglicemia neonatal, por outro lado, € caracterizada por niveis séricos
de glicose > 125mg/dL e tem o diabetes mellitus neonatal (DMN) como uma de suas

(1, 5, 9-10

principais causas ). Este é definido por hiperglicemia neonatal que necessite
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de insulinoterapia até trés meses de vida. Os RN podem ser assistomaticos ou,
inclusive, apresentar sintomas semelhantes aos apresentados na hipoglicemia
neonatal®.

Existem algumas mutacées em genes especificos relacionadas com esses
dois estados metabdlicos em recém-nascidos. Uma delas esta relacionada a
alteracao de genes que codificam proteinas que afetam a funcédo das células beta
pancredticas, principalmente dos canais de potassio sensiveis a ATP, que possuem
importante papel na secrecdo de insulina’’). Mutacdes inativadoras desses genes
sdo causas de hipoglicemia neonatal, enquanto que, mutagcGes ativadoras,
promovem o efeito contrario e causam, por sua vez, diabetes mellitus neonatal.
Portanto, as duas condicdes clinicas estdo intimamente relacionadas'" 7 1%,

Em face disso, o objetivo ora proposto nesta reflexdo € construir a partir de
uma revisao sistematica da literatura o estado da arte da hipoglicemia neonatal e

sua relagdo com o diabetes nessa faixa etaria.
METODOS

A revisdo sistematica da literatura se caracteriza enquanto estudo que
analisa a produgao bibliografica em determinada area tematica, dentro de um recorte
de tempo, fornecendo uma visdo geral ou um relatério do estado da arte sobre um
tépico especifico, evidenciando novas ideias, métodos, subtemas que tém recebido
maior ou menor énfase na literatura selecionada.

Os artigos foram inicialmente selecionados de acordo com os descritores:,
obedecendo os filtros Portal Periédicos CAPES, MEDLINE/PubMed, Cochrane
Library e UpToDate, sendo posteriormente avaliados separadamente, pelo
pesquisadores, segundo os critérios de inclusdo e exclusdo. Os resumos de todos
os textos (abstracts) serdo avaliados por ambos revisores, independentes. As
discordancias serdo submetidas a reavaliagdo para inclusdo ou exclusdo, em
consenso pelos revisores. Além da busca nas bases de dados eletronicas, sera
realizada, sistematicamente, a pesquisa (busca ativa) em referéncias bibliograficas
dos artigos selecionados, bem como outras revisdes sistematicas.

A pesquisa dos dados se deu a partir da estratégia PICO"?, o qual é um
acrbnimo para Paciente, Intervencdo, Comparacdo e Qutcomes (desfechos) —
Tabela 112,
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Tabela 1 - Descricdo da Estratégia PICO/'?

Acronimo Definicao Descrigio
Fode ser um dnico pacients, um gripo
= Paciente ou problema  de pacientes com uma condigio

particutar cu um problema de saude
Representa a intenengao de
intetesse, que pode ser terapeutica
(eoc diferentes tipos de curativa),

Interengio preventiva (ex vadnagao), diagnéstca
(exc mensuragao da pressio arterial),
prognéstica, administrativa ou
relacionada aassurtcs econdrmicos
Definida como uma intervengéo

C Controle ou comparagio padrao, a intervengac mais
utilizada ou nenhuma infervencao
Q Desfecho (“outcomes’)  Resultado esperado

A formulacao da questao se dara a partir dos seguintes componentes:

P: hipoglicemia neonatal e diabetes mellitus neonatal;

I: Nao se aplica;

C: Nao se aplica;

O: Relagao entre o diabetes e a hipoglicemia neonatal.

Com esses componentes, foi formulado um questionamento de pesquisa
que orientard a busca bibliografica de evidéncias nas bases de dados: “Existe
relacdo entre a hipoglicemia e o diabetes mellitus em recém-nascidos?”.

Os descritores serdo identificados para cada um dos termos da estratégia
PICO, sendo descritores: hipoglicemia neonatal e diabetes mellitus neonatal
(controlados); e mutacdo genes KCNJ11 e ABCC8 (ndo controlados). Serao
utilizados operadores booleanos (delimitadores) para combinar os descritores na
busca pelas bases de dados. Selecionados os termos para cada um dos
componentes da estratégia PICO, eles serao inter-relacionados em uma pesquisa
final?.

Apos a selecdo dos artigos, todos os trabalhos que satisfizeram os critérios
de selecao foram lidos na integra em conjunto pelos autores. Foram indexados ao
banco de dados as principais informagdes de cada trabalho, que foram extraidas por
um autor e revisadas pelo segundo autor que verificou os dados extraidos.

Para isso serdo utilizados os seguintes critérios de refinamento: estudos
publicados entre 2008 e 2018; acrescidos de artigos anteriores que sejam essenciais
para o trabalho, em portugués, inglés e espanhol. Participardo da analise segundo o
autor, o ano de publicacdo, o local, o periodo do estudo, o grupo alvo e a
metodologia adotada.
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Exclusdo de textos coincidentes e selecao dos textos de interesse. Nao
disponibilidade de textos na integra e também o fato de alguns deles ndo conterem
informacgdes sobre as abordagens metodoldgicas e objetivos dos trabalhos, sendo
preciso uma leitura na integra dos artigos e demais produgdes acerca do tema.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Desse ponto em diante, serdo tratados de forma mais direta os nove artigos
selecionados para analise.

O antagonista do receptor do GLP-1 (Exendina 9-39) previne a hipoglicemia
e mantém a estabilidade da glicemia sérica durante o jejum prolongado em
pacientes com hiperinsulinismo congénito devido mutagbes nos canais de ATP
sensiveis ao potassio. Foi observado durante a pesquisa que o antagonismo do
receptor de GLP-1 pode inibir a secrecao de insulina estimulada por aminoacidos
nas ilhotas pancreaticas desses pacientes!®.

Esses achados podem se mostrar importantes, uma vez que reafirmam o
GLP-1 e seu receptor como determinantes na regulacdo da glicemia de jejum de
individuos normais e com hiperinsulinismo congénito!'®. Além disso, esse receptor
pode ser um alvo terapéutico importante a ser considerado em pacientes com
hipoglicemia neonatal por hiperinsulinismo congénito devido a muta¢cdées nos canais
de ATP sensiveis ao potassio (gene ABCC8).

Estudos levantaram a hip6tese de que hipoglicemia neonatal estaria
relacionada com eventos adversos do desenvolvimento a longo prazo em recém-
nascidos pré-termo (RNPT). Todavia, foi observado durante o estudo que criancas
com hipoglicemia apresentaram resultados académicos e cognitivos semelhantes e
menos comportamentos problematicos do que aqueles sem hipoglicemia‘”.

Em contrapartida, foi encontrada uma associacdo independente entre a
hipoglicemia nas primeiras 24 horas ap0s o nascimento e aumento do risco de lesao
do trato corticoespinhal, em criangas com encefalopatia hipoxico-isquémica neonatal
nascidas a termo. O padrdo classico parieto-occipital de lesdo cerebral apés
hipoglicemia neonatal isolada ndo foi observado, sugerindo que esse pode ser
observado predominantemente em recém-nascidos sem a encefalopatia

concomitante!'®,



49

Além disso, associagdes foram encontradas entre hipoglicemia nas primeiras
24 horas apds o nascimento e comprometimento motor e cognitivo no seguimento
de um ano, compondo uma sindrome neuroldgica de perda visual cortical, epilepsia
focal de localizagdo occipital e retardo psicomotor''®.

Estudos observaram que, no contexto de um grupo de bebés com relativo
baixo risco para hipoglicemia, o monitoramento de rotina e o tratamento de maneira
mais rapida de concentragdes de glicose no sangue < 45 mg/dL — com dextrose —
nao demonstrou beneficio aparente em desfechos do neurodesenvolvimento aos
dois anos de idade. Nesse estudo, foi avaliada principalmente a funcéo executiva,
termo coletivo para as habilidades necessarias ao aprendizado e a interacdo com o
ambiente, incluindo meméria de trabalho, raciocinio, flexibilidade de tarefas e
resolugdo de problemas. Além disso, o tratamento da hipoglicemia com gel de
dextrose também nao esta associado a riscos adicionais aos dois anos de idade!'?.

Outras pesquisas tentaram demonstrar a importancia do TOTG50g realizado
no decorrer da gestacdo como preditor de hipoglicemia neonatal. O diabetes
gestacional causa um aumento da glicemia fetal, deixando o bebé em um estado de
hiperinsulinismo, o que pode predispor & macrossomia e hipoglicemia neonatal. E
compreensivel que um menor valor de TOTG50g na gestacao esta relacionada com
um menor valor de insulinemia fetal e neonatal, tornando a hipoglicemia menos
comum. Foi realizada uma analise grafica indicando que o TOTGS50g foi um modesto
preditor de hipoglicemia neonatal. Apesar disso, ndo houve diferenga significativa
nas taxas de internacdo em UTI neonatal, sugerindo que as aplicacdes clinicas
desse achado talvez sejam limitadas®.

Estudos avaliaram se os polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) rs5219
e rs757110 estdo associados a uma predisposicdo ao DM2 em siberianos,
descobrindo que nenhum dos genétipos estava associado a tal doenca na
populacdo estudada. Apenas os asiaticos tendiam a homogeneidade. Os dados
desse estudo reiteram a hipétese de que a variagdo genética localizada na regido
ABCC8/KCNJ11 estd associada ao desenvolvimento de DM2, com um OR de
aproximadamente 1,15 em caucasianos e asiaticos®".

Com relagdo ao tratamento com sulfoniureias, pesquisas realizadas com
individuos com diferentes polimorfismos dos genes KCNJ11, ABCC8 e TCF7L2
estimaram que 10 a 20% dos individuos tratados com sulfonilureia ndo obtiveram

controle glicémico adequado e 5 a 10% respondem inicialmente, perdendo
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posteriormente a capacidade de manter o nivel glicémico préximo ao normal. Isso
implica, entdo, que os fatores genéticos estédo ligados a eficacia do tratamento das
sulfonilureias®?.

Além disso, foi encontrada uma associacdo entre Diabetes Mellitus
Gestacional (DMG) e desfechos neonatais. Dentre eles, o dobro de risco de
prematuridade em mulheres com DMG, um risco 60% maior de peso fetal excessivo
para a idade gestacional e um risco quatro vezes maior de hipoglicemia neonatal
entre os filhos de mulheres diabéticas®.

Em conclusdo, estudos mostraram que a hipoglicemia devido a formas
focais de hiperinsulinismo congénito € curada apds pancreatectomia parcial eletiva,
todavia, o resultado dramatico das formas difusas demonstra a necessidade urgente
de progresso na terapéutica, com o intuito de reduzir as indicagbes cirurgicas e
prevenir o alto risco desses pacientes de desenvolverem diabetes insulino-
dependente na infancia e adolescéncia®®.

Percebe-se, dessa maneira, que nenhum estudo desta revisdo abordou
diretamente a relagdo entre o diabetes mellitus neonatal e a hipoglicemia neonatal,
bem como as caracteristicas genéticas que estabelecem a associacao entre essas
duas entidades, conforme se previa encontrar. Apesar disso, 0s aspectos genéticos

foram levados em consideragéo para realizagdo dos estudos.
CONSIDERACOES FINAIS

Ao término dessa revisao sistematica da literatura, alguns pontos devem ser
considerados:

¢ Nenhum artigo que aborde diretamente a relagdo genética entre hipoglicemia
e diabetes mellitus neonatais foi encontrado, embora aspectos genéticos ja
tenham sido levados em consideracdao, no que diz respeitos a capitulos de
livros e compéndios cientificos;

e Na literatura, encontram-se escassos estudos sobre o tema — apenas um
artigo brasileiro fez parte da amostra —, necessitando-se, assim, da realizacao
de mais pesquisas para um maior esclarecimento da relagdo genética entre
tais entidades;
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e As mutagbes genéticas precisam ser melhores elucidadas, tendo em vista que
novas abordagens terapéuticas podem ser formuladas para, dessa forma,
garantir um desfecho minimamente favoravel aos pacientes;

Nao foram encontradas diferencas em avaliagdes cognitivas, académicas ou
comportamentais significativas entre os RN pré-termos com e sem hipoglicemia
neonatal. Por outro lado, riscos adicionais no contexto de encefalopatia neonatal
com aumento da lesdo do trato corticoespinhal e resultados adversos motores e

cognitivos foram descritos em recém-nascidos a termo com hipoglicemia neonatal.
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