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Regulacédo da glicose

Origem da glicose fetal: Mae

Transporte placentar por difusao através de
GLUT

Aumento das necessidades de glicose ao longo
da gestacao

No final da gravidez inicia-se armazenamento de
glicogénio hepatico no feto.




Regulacédo da glicose
% Nascimento: 55-60 mg/dI
A partir de D2: 70 mg/dI

e Apds o nascimento:
* Diminuicao da insulina
 Aumento transitério de glicagina
* Activacao da gluconeogénese e cetogénese

Necessidades didrias: 6mg/kg/min

* Necessidade mais elevadas (8-9 mg/kg/min):
pré-termos, restricao de crescimento intra-
uterino, recém-nascido doente




Absorcao activa:
SGLT1, GLUT2, GLUT5S

N Insulina
N Sintese de glicogénio
N Sintese de triglicerideos

' Gluconeogénese
V Lipdlise
' Cetogénese

GLUT4 GLUT1, GLUT3
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Gastrointestinal absorption

Oxidation of fatty acids

Glycogenolysis

Gluconeogenesis
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Duration of fast (hours)

Ghosh A, et al. Arch Dis Child 2016




Hipoglicemia

Sintomatico
<48h de vida: 50mg/dlI

>48h de vida: 60mg/dlI

Assintomatico (em risco)
25mg/dl

A4-24h de vida: 35mg/dl
24-48h de vida: 50 mg/dl
>48h de vida: 60mg/dl




Hipoglicemia

Sintomatologia
e Taquicardia e |etargia
e Tremor e Cefaleia
e Hipersudorese e Disturbios
e Nausea/vomitos visuais/motores/sensitivos
e Hipotermia ¢ ..

e Ansiedade

Na hipoglicemia cronica a resposta autondmica pode ser mitigada!




Normal glucose
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Borderline normal

Abnormal glucose
Symptomatic hypoglycaemia 50-55m g / dl
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Significant hypoglycaemia

Plasma glucose (mmol/l)
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Severe hypoglycaemia

Insulin Release Inhibited
Counter-regulatory response

Risk of Neuronal Injury  Symptoms Navschal deshi

Impaired neuronal
function

Diab Medicine 18




Episddios graves e recorrentes de neuroglicopenia

Microcefalia
Alteracao cerebral
Atraso do desenvolvimento psicomotor

Maior risco se ocorréncia na fase de desenvolvimento
cerebral




Principais diagnésticos a considerar

= Hiperinsulinismo

= Defeitos das hormonas da contra-regulacao

= G@Glicogenoses hepaticas

= Defeitos da gluconeogénese

= Defeitos da beta-oxidacao dos acidos gordos

= Intolerancia aos agucares

= OQutros defeitos metabadlicos (acidurias organicas, tirosinemia,
defeitos congénitos da glicosilacao, ...)

= Hipoglicemia cetética idiopatica da infancia
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ABCCS; KCNJ11
Principal causa de hiperinsulinismo congénito

GCK Def. SCHAD

Sindrome
Hiperamoniemia-
Hipoglicemia

Clin Endocrinol 2013 Jun;78(6):803-13.




* Hipoglicemia em jejum e pds-prandial (erratico)

* Niveis de insulina e/ou peptideo C elevados ou inapropriados

 Necessidade de elevada taxa de infusao de glicose
(>10mg/kg/min)

* Resposta glicémica a administracao de glucagon (>30 mg/dl apds
20 a 40 minutos)

* Niveis de corpos cetdnicos diminuidos




Glicogenoses hepaticas (GSD)
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Glucose-6-phosphate
Ghmamgma.:r’sT 1 Glveolysis
Pyruvate Evicdoplesmic reticudim
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Jauze, 2019. Human Gene TherapyVol. 30, No. 10




» Deficiéncia da sintase do glicogénio (GSDOa-1)
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UDP-Glucose

= Glycogenin

* Hipoglicemia em jejum
* Hiperglicemia pds-prandial (hiperlactacidemia)
* Sem hepatomegalia

e Sem resposta a administracao do glucagon em jejum

Evic¢do de jejum
Refeicbes frequentes e ricas em proteinas. Amido cru.




Glucose-6-phosphate
Ghmnmgma:r’sT 1 Glveolysis
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Jauze, 2019. Human Gene TherapyVol. 30, No. 10




« GSD Ill = Enzima desramificante (quebra ligag¢ées a-1,6)
* GSD VI = Def. fosforilase hepatica (quebra ligagées a-1,4)
 GSD IX — Def. fosforilase cinase (activa a fosforilase hepatica)

* Hipoglicemia cetdtica com jejum
* Hepatomegalia

* Citdlise hepatica

* Dislipidemia

* Hiperlactacidemia

e Cardiomiopatia (GSDIII)

* Miopatia (GSDIII)

Evicgdo de jejum
Refeicoes frequentes (e ricas em proteinas). Amido cru.
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Jauze, 2019. Human Gene TherapyVol. 30, No. 10




Hipoglicemia com jejum curto (1,5-4h)
Hepatomegalia

Hiperlactacidemia

Hiperuricemia

Dislipidemia

Doenca renal

Neutropenia (GSD1b)

Doenca inflamatdria intestinal (GSD1b)

RefeicOes frequentes/alimentagdo entérica continua.
Controlo de ingestéo de hidratos de carbono.
Restricdo de sacarose, frutose e galactose.
Amido cru/Glycosade®.




Defeitos da gluconeogénese

 Deficiéncia de Frutose-1,6-bifosfatase

* Deficiéncia da piruvato carboxilase

* Deficiéncia da fosfoenolpiruvato
carboxicinase

* Hipoglicemia cetdtica
* Acidose lactica

* Ma3a evolucao EP

* Hepatomegalia

e Tagquipneia/apneia

* Encefalopatia

e Alteracdes neuroldgicas

Gluconeogenesis
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Beta-oxidacdo dos acidos gordos e cetogénese

* Hipoglicemia hipocetotica

LTFA
* Citdlise hepatica P %

* +/-Hepatomegalia mﬁ
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Evicgdo de jejum. Amido cru.
Dieta com controlo de ingestéo de gordura.
Suplemento de MCT/ triheptanoina.




Intolerancia aos aciicares

 Galactosemia classica

* Periodo neonatal REDUTASE & Qy tacr
* Hipoglicemia (GALACTITOL,  GALAGTOSE, _giicose
. GALACTOCIMNAS TIPO 11
* Hepatomegalia ﬂ‘
* Insuficiéncia hepatica GALACTOSE-1P PO Sucosroe
URIDILTRAMSFERASE ﬂ'
* (Catarata

MUTASE u 3

Dieta com restrigcdo de galactose.




Intolerancia aos aclicares

* [Intolerancia Hereditaria a frutose

* Diversificacao alimentar

Frutose
° H|p0gl|cem|a R e CETCOUINASY
- Frutose-1fosiato
* Hepatomegalia A ——
e Insuficiéncia hepatica e renal E“"""E'E_”'“m"
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Dieta com restrigdo de frutose, sacarose e sorbitol.




Hipoglicemia cetética idiopatica da infancia

e Causa mais comum de hipoglicemia

* Infancia (raro a partir dos 7 anos)

* Hipoglicemia cetdtica

 Comum durante intercorréncias infecciosas mas pode
ocorrer com jejum nocturno mais prolongado

* Freguente criancas magras (macrocefalia)

 Sem atingimento de outros érgaos

* Diagnostico de exclusao

Evicgdo de jejum.
Cuidados em dias de doenca.




Avdadliacdao Diagnéstica

e Anamnese

* Caracterizagao do episodio:

* Inicio dos sintomas

 Ultima refeicdo: horario, quantidade, qualidade

* Ocorréncia ap6s ingestao de algum alimento especifico (fruta,
acucar, leite, alimentos ricos em proteinas)

* Alteracdes do comportamento alimentar (aversdes ou
intolerancias a alimentos especificos)

* Estado de doenca associado (sindrome virusal, vémitos, diarreia,
febre); actividade fisica realizada

 Consumo de alcool ou drogas




Avdadliacdao Diagnéstica

e Anamnese

* Antecedentes pessoais
* Evolucao estaturo-ponderal e DPM
* Medicacao habitual (beta-bloqueadores)

 Resultado do rastreio neonatal

* Antecedentes familiares:
e Histdria familiar de diabetes ou hipoglicemia
* Morte subita ou abortamentos de repeticao
* Consumo de alcool, drogas ou medicacao pela mae

* Pré-eclampsia/ Sindrome HELLP materno




Avdadliacdao Diagnéstica

« Exame objectivo

* Antropometria (baixa estatura, ma evolucao ponderal, perda
ponderal)

» Defeitos da linha média (incisivo central Unico, fenda do palato,
genitais pequenos/criptorquidia)

* Hiperpigmentacao e alteracao dos genitais

* Hérnias, macroglossia

* “Cara de boneca”

 Hepatomegalia

* Hipotonia/Fragueza ou atrofia muscular




Colheitas

!

Idealmente em hipoglicemia

Mas...

Nao atrasar o tratamento se hipoglicemia sintomatica!




Avaliacéio Diagnostica
Estudos analiticos

Glicose plasmatica

Corpos cetonicos (capilar/urina)  Acido Urico

Equilibrio acido base e electrélitos * Perfil lipidico
Transaminases * FIT (sangue em EDTA)
CK

Amonia

Lactato

* Insulina, peptideo C, GH, IGF1, cortisol (sangue em gel)
* Aminoacidos (sangue em tubo heparina-litio)
* Acilcarnitinas (cartao Guthrie)

 Acidos organicos (urina)




Prova de jejum

Monitorizagao continua de glicemia
Provas hormonais

Ecografia abdominal

F-DOPA-PET

Estudos genéticos




| Erratica e— HIPOGLICEMIA f —

v

. Hiperinsulinismo
persistente

Pgs-prandial |
. Intolerdncia hereditaria
a frutose
. Galactosemia

. Hiperinsulinismo
persistente

|C0m hepatomegalial |Sem hepatnmegalia]

| Lactato elevado | | Cetose I

| Em jejum ] | Pos-prandial | I Sim ] m
\

. Dga armazenamento . Dga armazenamento . Doenca da B oxidagdo . Défice das hormonas
de glicogéniolaelb de glicogénio Il (CK alta) dos acidos gordos de contra-regulatdrias
(neutropenia) . Dga armazenamento cadeia curta ou méedia . Doenga da P oxidagdo
. Déefice frutose de glicogenio VI, IX . Défices da Cetdlise dos acidos gordos de
bifosfatase (sem acidose) . Acidurias organicas cadeia longa

. Doenca da B oxidacgdo

. Defeitos cetogénese
dos acidos gordos

. Hiperinsulinismo
persistente

Adaptado de: Sanjurjo P, Baldellou A. Diagndstico y tratamiento de las enfermedades metabélicas hereditarias. Ergon, 32 edicdo, 2010

Protocolo de Hipoglicemia da SDHM-SPP




o . . Pés-prandial ° . c . .
Hipoglicemia . Hlpermsulm.lsmo
l  Galactosemia

* |HFrutose

Cetose
Nao — Sim

l

Hepatomegalia

v Sim Nﬁo
Hiperinsulinismo l
Def. Hormonas . Glicogenoses « Glicogenose 0
contra-reguladoras « (Defeitos da * (Defeitos da
Def. Beta-oxidacao e gluconeogénese) gluconeogenese)

* Hipoglicemia
cetdtica da
infancia

cetogénese




