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RESUMO

Para a realizacdo deste estudo, partiu-se da definicdo que hipoglicemia
corresponde a uma taxa de glicose menor ou igual a 40mg/dl e hiperglicemia a uma

concentracdo sangulinea de glicose maior que 120mg/dl.

Foi realizado um estudo transversal, selecionando RNs com patologias
potencialmente modificadoras da concentragdo de glicose e que deveriam ter suas
glicemias monitorizadas e RNs com quadros clinicos os mais variados indicando a

necessidade de coleta de sangue para sua assisténcia.

A amostra de escolha para as dosagens de glicose € a venosa, porém ha uma série de
inconvenientes para se realizar essa determinacdo, uma vez que ha necessidade de puncao
venosa, 0 que exige habilidade na execucdo devido ao didametro dos vasos e da propria
fragilidade dos RNs, principalmente os prematuros, 0s quais constituem o grupo de maior
risco para hipoglicemia. Outro problema que se observa ¢ a demora em se obter os

resultados, devido a estrutura da maioria dos nossos hospitais.

Como existe no mercado um aparelho manual eletronico que utiliza tiras-teste

eletroquimicas capaz de dosar a glicemia capilar em 20 segundos, elaborou-se este estudo



trabalho para verificar se as determinagdes da glicemia em sangue capilar coincidiam com
a realizada em sangue venoso (padrdo-ouro), contribuindo assim para que o diagnostico e o

tratamento possam ser efetivados o mais precocemente possivel.

Foram estudados 177 exames, encontrando-se 0 seguinte: como desempenho do
teste Precision Plus®, usando o ponto de corte tradicional para hipoglicemia (<40) e
(n=28), sensibilidade de 90,3 (IC 95%: 73,1 a 97,5) e especificidade de 88,4 (IC 95%: 81,7
a 92,9); como desempenho do teste Precision Plus®, usando o ponto de corte tradicional
para hiperglicemia (>120) e (n=17), sensibilidade 77,3 (IC 95%: 54,2 a 91,3) e
especificidade 93,5 (IC 95%:88,1 a 96,7). Modificando o corte tradicional para taxas de 50
mg/dl e 100 mg/dl, respectivamente, hipo e hiperglicemia encontrou-se como desempenho
do teste Precision Plus® para hipoglicemia (< 50), sensibilidade de 96,8 e especificidade de
82,9; como desempenho do teste Precision Plus® para hiperglicemia (>100), sensibilidade

de 95,5 e especificidade de 87,7.

O desempenho do aparelho Precision Plus® no teste é adequado para realizar
rastreamento de alteracdes glicémicas nas populacdes de risco em UTIs, apesar das
oscilacbes. Este método ndo devera ser o indicado para tomadas de condutas terapéuticas.
O método bioquimico devera ser sempre utilizado para a confirmagdo da glicemia quando

esta for realizada por métodos mais simples.
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SUMMARY




SUMMARY

Hypoglycemia has been defined as a glucose rate lower or equal to 40 mg/dl

hyperglycemia as a glucose blood concentration higher then 120 mg/dl.

A transversal study was performed trough the selection of new-borns that presented
potentially modifying pathologies of the glucose concentration and that should have their
glycemias monitored and new-borns with the most varied clinical symptoms, what

indicated the need of blood collection in order to assist them.

The venous glycemia dosage is the standard examination to perform the diagnosis
of this disturb, although there is a series of inconvenients in the performance of this
measuring. There is the need of venous puncture, which requires performance ability due to
the vessel’s diameter and to the new-born’s fragility, especially the premature ones, who
constitute the higher risk group for hypoglycemia, and also the delay to obtain results,

taking into account the structure of most of our hospitals.

As we have in the market a manual electronic equipment that uses electrochemical

test strips capable of dosing capillary glycemia in 20 seconds, we have done this work to



check if glycemia determinations in capillary blood coincided with that performed in
venous blood (gold standard), so that the diagnosis and treatment can be performed the

soonest as possible.

In the results, 177 examinations were studied, being found: as performance of the
Precision Plus® Plus test, using the traditional section point for hypoglycemia (<40) and
(n=28), sensibility of 90,3 (IC 95%: 73,1 to 97,5) and specifity of 88,4 (IC 95%: 81,7 to
92,9); as performance of the Precision Plus® test, using the traditional section point for
hyperglycemia (>120) and (n=17), sensibility of 77,3 (IC 95%: 54,2 to 91,3) and specificity
of 93,5 (IC 95%: 88,1 to 96,7); as performance of the Precision Plus® test using for
hypoglycemia (<50), sensibility of (IC 95%: 96,8) and specificity of (IC 95%: 82,9); as
performance of the Precision Plus® test using the section point for hyperglycemia (>100),

sensibility (1C 95%: 95,5) and specificity (IC 95%: 87,7).

The performance of the Precision Plus® test equipment is good to track glycemic
changes in risk populations at ICUs despite some oscillations. This method is not the
indicated one to take therapeutic actions. The biochemical method must always be used to

glycemia confirmation when it is performed trough simpler methods.
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1 INTRODUCAO

1.1 - Historico

Desde 1911 a glicose tem sido dosada no sangue de criangas recém-nascidas (RNs)
(CORNBLATH 1977). Em 1937, Hartmann & Jaudon relataram pela primeira vez
hipoglicemia significativa. Em 1940, Miller & Ross; em 1950, Norval, em 1954, Mc
Quarrie & Farquhar reconheceram a vulnerabilidade para desenvolver hipoglicemia nos
prematuros e RNs de maes com diabete. Em 1959, o relato de hipoglicemia sintomatica
gerou noticia no mundo inteiro. Em 1965, em Toquio, aconteceu a primeira Conferéncia de
Metabolismo e Energia de Carboidratos no RN, para tratar dos progressos dos estudos do
metabolismo energético, controle térmico e necessidade de oxigénio. Posteriormente foram
descritas varias sindromes hipoglicémicas e, concomitantemente, cuidados pré, peri e
neonatal mudaram dramaticamente a sobrevivéncia dos RNs muito pequenos ou muito

doentes.

1.2 - Importéncia da glicose para o recém-nascido



Os hidratos de carbono constituem a maior fonte de energia do feto, porém
aminoacidos, acidos graxos e corpos cetbnicos também podem ser utilizados, sendo
transportados a ele através da placenta por um gradiente de difuséo facilitada (HAUGUEL
et al, 1983). Somente 40% a 50% do total de glicose transportada pela placenta chega ao
feto, pois o restante é utilizado por esse 0rgao, que é bastante ativo em oxidacdo, depdsito
de glicogénio e transformacgdo em lactato, os quais posteriormente, poderdo ser usados

tanto pela mée quanto pelo feto (HAUGUEL et al, 1983).

Os niveis de glicose do feto correspondem a 60% a 70% dos niveis maternos,
havendo uma correlacdo linear entre esses niveis seja em situagfes de normo, hipo ou
hiperglicemia (RAMOS & RODRIGUES, 1991); caem durante as primeiras horas até o
minimo de 40mg/dL e sobem em 6 horas para 45 a 60mg/dL nos RNs sadios
(CORNBLATH & REISNER, 1965; CORNBLATH et al, 1966; CONRBLATH &

SCHUWARTZ, 1976).

Embora as alteracBGes fetais correspondam as maternas, havendo uma sugestiva
dependéncia do feto ao “pool” de glicose da mée, ndo se pode afirmar categoricamente que
este ndo possa mobilizar glicogénio hepatico de seus estoques, pois as enzimas
responsaveis pela glicogendlise estdo presentes no feto ja em idades gestacionais bem
precoces. A glicose ofertada via placentaria podera ndo ser suficiente para realizar o
metabolismo oxidativo do feto, que, por sua vez, lancaria mao de outras fontes, como

aminoéacidos e lactato (SENIOR, 1988).
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Vale lembrar que o glicogénio hepatico esta presente em fases bem precoces da
gestacdo (2 a 3 meses) demonstrado em estudos no figado de aborto humano (RAIHA &
LINDROS, 1964; GREENGARD & RALL, 1977), porém em quantidades pequenas e em
RNs préximo ao termo, seus depdsitos aumentam rapidamente (SHELLEY, 1961;

BOZZETTI et al, 1988).

A média estimada de producéo de glicose no RN é significativamente maior do que
nos adultos, refletindo seu intenso metabolismo, sendo o cérebro o maior utilizador de

glicose, de onde capta toda a sua energia (OWEN et al, 1986).

A maior fonte de glicose cerebral é o suprimento sangiineo, pois a glicose, assim
como 0 oxigénio sdo essenciais e de fundamental importancia para o metabolismo cerebral
do RN. Desta forma é facilmente entendido que uma grave encefalopatia deve resultar

guando o contetdo de glicose no sangue se torna deficiente.

1.3 — Mecanismo de regulacéo dos niveis séricos de glicose

O nivel sangliineo de glicose é mantido pelo balango entre sua liberacdo dos
depdsitos de glicogénio e sua captacdo e utilizacdo periférica. A liberacdo depende da
reserva adequada (qualitativa e quantitativa) e da resposta ao glucagon; a captacdo e a
utilizacdo periférica dependem da insulina, pH, temperatura e atividade muscular

(CORNBLATH et al, 1966; WALD, 1979).
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O RN a termo tem reservas adequadas de glicose, mas o prematuro e 0 pequeno
para a idade gestacional (PIG) n&o; o primeiro, por falta de tempo para acumulacdo de
reservas que ocorrem principalmente, no terceiro trimestre da gestacdo e o segundo, pelas
situacOes de agressdo. O fluxo do sangue estimula a liberacdo de catecolaminas, as quais
mobilizam as reservas hepaticas de glicogénio (OGATA, 1986). Além disso, a hipoxemia
aumenta o indice de glicolise anaerdbica, acelerando a utilizagdo da glicose (RAMOS,

1989).

Os niveis de insulina, que ja sdo detectados a partir da 12% semana de vida intra-
uterina no RN em situagdo normal, sdo baixos (KAPLAN et al, 1972; PROCIANOY &
PINHEIRO, 1982) e a resposta insulinica a um aumento de glicose é muito deficiente,
principalmente nos PIG e ndo é infreqliente o surgimento de hiperglicemia nas primeiras
horas de vida, em RN prematuros e PIG mantidos em hidratacdo venosa com Soro
glicosado como resultado da imaturidade dos seus mecanismos regulatérios que dependem
intrinsecamente do equilibrio hormonal (MILNER, 1971; SCHAEFFER et al, 1973;

AYNSLEY-GREEN et al, 1985).

A investigacdo nos leva a afirmar que a capacidade de metabolizac¢do de glicose no

RN esgota-se quando as infusdes ultrapassam 400mg/Kg/h (FANAROFF, 1987).

O mecanismo de regulacdo da glicemia € funcional e dinamico. Em infusdes

constantes de glicose ha um continuo aumento da glicemia plasmaética, a0 mesmo tempo em

que ocorre diminuicdo da producdo enddgena de glicose, havendo uma correlacdo negativa
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entre sua concentracdo e sua producdo enddgena. Em RNs gravemente enfermos ou
prematuros ndo ha essa supressdo. Provavelmente por alteragdes metabolicas e hormonais
encontra-se uma alta incidéncia de hiperglicemia (COWETT, 1989).
A primeira metade da gestacdo é um periodo anabdlico sustentado pela mée, em que
0 aumento de calorias ingeridas ndo apenas sustenta o crescimento fetal, mas facilita o
depdsito de glicogénio e gordura materna. Com isso ha uma preparacdo importante para a
segunda metade da gestacdo, quando ocorre um periodo de crescimento fetal exponencial,
em que esses armazenamentos maternos sao mobilizados para responder as necessidades
fetais. Neste periodo gestacional, o lactogeno placentario, a progesterona e o0 estrogénio que

antagonizam a insulina materna tornam-se disponiveis.

No periodo neonatal imediato, o maior liberador de glicose é a glicogendlise
hepatica, levando a uma rapida diminuicdo dos estoques de glicogénio, aproximadamente
ao redor de 12 horas de vida. A exaustdo desses dep6sitos energéticos promove a ativacao
da neoglicogénese que ocorre principalmente através da oxidacao hepatica de acidos graxos
livres (OGATA, 1986). O glicogénio é a Unica forma de depdsito de glicose. Na vida fetal
ele é depositado no figado, musculos estriados e cardiaco, rins, intestinos, cérebro e

placenta (OGATA, 1986).

A glicogendlise € um mecanismo importante para a homeostase dos carboidratos no
periodo neonatal e um fator de sobrevida ante a um estresse fetal. A degradacéo tecidual do
glicogénio é induzida por catecolaminas e glucagon e estimulada por frio ou hipoxia

(RAMOS, 1989). Paralelamente a glicogenolise, ocorre um aumento significativo dos
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niveis de glucagon, enquanto a concentragdo de insulina decresce (PADBURY &
OGATA, 1992). A insulina e o glucagon, hormoénios importantes para a regulacdo de
glicose, podem ser medidos no plasma por volta de 122 semana de gestacdo (KAPLAN et
al, 1972). Estudos em criangas prematuras e a termo no periodo neonatal indicam que sua
capacidade de secretar esses hormoénios em resposta a alteracbes da glicose € limitada
(MILNER, 1971; SCHAEFFER, 1973); as concentrag¢des de glucagon estimulam a indugéo
de enzimas gliconeogénicas in vivo e in vitro (GIRARD & CAQUET, 1973; GIRARD et

al, 1977).

Por ocasido do nascimento as concentragdes de glucagon no plasma aparecem no
RN, coincidindo com o aumento pos-natal rapido na atividade gliconeogénica (SPERLING,
1974). A insulina pode regular o efeito de glucagon porque pode inibir a inducdo de
enzimas gliconeogénicas (GIRARD, 1977). Assim, o equilibrio entre esses dois hormonios
controla a inducdo de enzimas gliconeogénicas durante a vida perinatal. Durante o
pincamento do corddo umbilical inicia um aumento na secrecdo de glucagon (GRAJWER,
1977) e reduz as concentracBes de glicose plasmética e de insulina. Estes ajustes
particularmente 0 aumento marcante na secrecdo de catecolaminas estimulam a

glicogendlise e a glicogénese no RN.

As enzimas fosfoenolpiruvato-carboxinase, piruvato carboxilase, frutose-1,6-

difosfatase e glicose-6-fosfatase sdo as responsaveis pela gliconeogénese (producéo

enddgena de glicose). Os fatores que desencadeiam a glicogendlise hepética ndo séo

totalmente conhecidos, tendo sido sugerido que um aumento de catecolaminas e glucagon

29



no plasma e a diminuicdo de insulina poderiam ser os responsaveis por tal evento
(PADBURY, 1992). Pelo que foi exposto, vé-se que os RNs, em especial 0s prematuros,
PIG ou grandes, ou doentes sdo particularmente suscetiveis a apresentarem alteracdes do
metabolismo dos carboidratos, culminando em desequilibrios da homeostase da glicose,
provocando hipo ou hiperglicemia. Esses dois distdrbios metabdlicos sdo potencialmente
graves, pois podem levar a alteracdes no sistema nervoso central, tanto por lesdo primaria
da célula nervosa como por hemorragias intracraneanas, também com conseqiiente leséo

celular (RAMOS & FALCAO, 1989).

1.4 - Valores normais em RN:

Séo considerados niveis normais em RNs prematuros ou PIG, o nivel de glicose de
20 mg/dl nos primeiros trés dias de vida, ja nos RNs a termo esse nivel € de 30mg/dl para o
mesmo periodo de tempo e igual ou menor de 40mg/dl para todas as categorias a partir das

72 horas de vida (CORNBLATH, 1993).

Com base em estudos neurofisioldgicos, metabdlicos e estatisticos (CORNBLATH,
1991; CORNBLATH, 1993) atualmente a maioria dos neonatologistas procura manter
niveis de glicose neonatal em 40mg/dl ou acima depois das 24 horas de vida. Tudo isso é
um pouco arbitrario porque ndo pode ser diretamente correlacionado com a taxa de uso de

glicose ou gravidade dos sintomas (CORNBLATH, 1991).
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O sangue venoso € a amostra de escolha para a determinacdo da glicose. Quando a
glicemia era dosada no sangue total, essa técnica, que ndo € mais utilizada, acusava
aproximadamente 18% a menos nos resultados encontrados quando determinados no soro
ou plasma de sangue venoso ou arterial. Os resultados obtidos no soro e plasma sdo
equivalentes, se observadas as regras para tais determinacGes: somente no plasma é
indispensavel o acréscimo de fluoreto, que € um estabilizador da glicose e quando 0s
resultados sdo obtidos no soro, a amostra deve ser centrifugada para separa-la das células e
realizar a determinagdo em um tempo méximo de 30 minutos. As concentracdes de glicose

no sangue arterial, venoso e no sangue capilar se equivalem.

1.5 — Desvios da Normalidade da Glicemia Neonatal

1.5.1 — Hipoglicemia

1.5.1.1 - Conceito

A hipoglicemia no RN tem sido definida em relacédo a idade, peso no nascimento,

temperatura em que o RN é mantido, periodo de jejum e metodologia cuidadosa no

processo e andlise da amostra de sangue em que serd determinada a glicemia. Assim, a

partir dos dados disponiveis, é possivel definir hipoglicemia como um nivel

significativamente baixo de glicose, resultado de uma taxa aumentada de remocdo ou de

31



uma taxa diminuida de entrada de glicose no sangue. Hipoglicemia ndo € uma doenca, €

uma indicacao de falha de um ou mais dos controles para a manutencdo de normoglicemia.

1.5.1.2 - Incidéncia

A incidéncia em RNs a termo e grandes para idade gestacional (GIG), cujas maes
ndo tiveram diabetes, tém risco de hipoglicemia transitoria de 8,1% (ver na tabela 1),
particularmente verdadeiro para filhos de maes obesas. Os mecanismos determinantes da
hipoglicemia nesta situacdo sdo ainda desconhecidos. Em RNs pequenos para a idade
gestacional (PIG) a causa da hipoglicemia é resultado de estoque de glicogénio hepatico
inadequado, devido a insuficiéncia utero-placentaria utilizam a energia para o crescimento
e ndo armazenam glicogénio e para este grupo a incidéncia é em torno de 14,7%. Nos RNs
prematuros e PIG a incidéncia pode chegar a 67% ou mais, quanto maior o0 grau de
prematuridade, menos glicogénio foi estocado, (LUBCHENCO, 1973, 1971, WILKER
1998). Nos RNs prematuros e AIG a incidéncia € de 38% (PAGRAGLIARA 1973,

WILKER, 1971).

Tabela 1: Incidéncia de hipoglicemia em RN:

Categoria de RN Incidéncia
RN a Termo (GIG) 8,1%
RN PIG 14,7%
RN prematuros PIG 67%
RN prematuros AlG 38%

Tabela modificada do texto de Wilker, 1998.

1.5.1.3 - Classificacao
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1 — Por aumento da utilizacdo da glicose: hiperinsulinismo.

a)  RNs filhos de mées diabéticas apresentam concentracao elevada de insulina
no plasma e liberam a insulina bruscamente em resposta a troca de glicose determinando
hipglicemia.

b)  Doencas hemoliticas perinatal nestes pacientes a hipoglicemia acontece
devido a estimulacdo de insulina pela glicose armazenada nos eritrocitos do sangue do bebé
que estdo sendo destruidas pelo anticorpo anti-D materno.

c) Sindrome de Beckurth-Weldermam (exoglicemia, macroglicemia,
onfalocele) — a hipoglicemia neste grupo é resultado da hipertrofia das células B do
pancreas (visceromegalia).

d)  Tumores produtores de insulina.

e)  Exsanglineo transfusdo com sangue contendo alta concentracéo de glicose.

f) Cessacdo brusca de infusdes de glicose concentrada por estimular a secrecao
de insulina, levando a hipoglicemia.

2 — Diminuicéo da producdo e/ou dos estoques de glicose:

a)  prematuridade — estes RN terdo estoques de glicogénio hepatico reduzidos,
pois o terceiro trimestre de gestacdo € o periodo em que ocorre o0s depoésitos do glicogénio e
guanto maior o grau de prematuridade, menor sera o estoque de glicogénio e mais
incidéncia de hipoglicemia.

b)  PIG - neste grupo o risco de hipoglicemia deve-se ao fato de que na vida
intra-uterina por insuficiéncia Gtero-placentaria os estoques de energia foram utilizados
para o crescimento e ndo para 0 armazenamento.

3 — Aumento da utilizacao e/ ou diminuicdo da producéo de glicose:
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a)  estresse perinatal como a sepse, asfixia por elevagdo dos niveis de cortisol,

glucagon e catecocaminas.

b)  Pds-exsangliineo com anticoagulante.

c) Defeito do metabolismo dos carboidratos como nas doencas de deposito do
glicogénio, glicogenose tipo I, 11l e VI, intolerancia hereditaria a frutose, galactosemia.

d)  Alteraces enddcrinas como na insuficiéncia adrenal, deficiéncia
hipotalamica, hipotuitarismo congénito, deficiéncia de glucagon, deficiéncia de epinefrina.

e)  Defeitos no metabolismo dos aminoacidos — doencas do xarope de bordo,
acidemia propionica glutaria, aciddria etilmalénica.

f)  Policitemia — por utilizacdo da glicose pelo nimero maior de hemacias.

g)  Uso materno de B-blogueadores, por diminuigédo de glicogendlise.

Tabela 2: Classificacdo da hipoglicemia em RN

1. Por aumento da utilizacéo da glicose: hiperinsulinismo

a) RN filho de mée diabética.

b) Doenga hemolitica perinatal pelo fator Rh.

¢) Sindrome de Beckwith-Weidemann.

d) Tumores produtores de insulina.

e) Pos-exsanguineo-transfusdo com sangue contendo altas concentracGes de glicose.
f) Cessacdo brusca de infusdes com glicose concentrada.

2. Diminuicéo da producdo e/ou dos estoques de glicose

a) Prematuridade.
b) RN PIG.
c) Aporte calorico inadequado.

3. Aumento da utilizacdo e/ou diminuigéo da producéo de glicose

a) Estresse perinatal (sepse, choque, asfixia, hipotermia).

b) Pos-exsanguineo transfusdo com anticoagulante citrato fosfato dextrose.
c) Defeito no metabolismo dos carboidratos.

d) Altera¢Ges endocrinas.

e) Defeitos no metabolismo dos aminoacidos.

f) Policitemia.

g) Uso materno de B-bloqueadores.
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Tabela modificada do texto de Pildes et al, 1986.

1.5.1.4 - Quadro clinico

A maioria das hipoglicemias poderd apresentar-se assintomatica ou
oligossintomatica, por esta razdo enfatiza-se o rastreamento nos RN com risco para tais
alteragBes, pois na maioria dos RN o diagndstico é laboratorial. Os sintomas séo
inespecificos e variam desde apatia até morte. Os niveis glicémicos nem sempre estao
relacionados com a sintomatologia (STANLEY et al, 1996).

Os sintomas mais comuns sdo: letargia, apatia, instabilidade térmica, recusa
alimentar, choro alterado, cianose, apnéia, vomitos, tremores, agitacdo, irritabilidade,
convulsdes e, até mesmo, 0 coma.

Os episddios hipoglicémicos sdo tdo mais graves quanto menor for a idade e peso
do RN, pois o sistema nervoso central (SNC) necessita suprimento continuo de glicose para
manutenc¢do de seu metabolismo. Embora possa utilizar corpos cet6nicos alternativamente a
glicose, 0 SNC é um 6rgéo que apresenta reserva de glicose muito pobre, ndo a sintetiza e
ndo a capta contra gradiente. O cérebro do RN € seis vezes maior que o do adulto em
relacdo a superficie corporal, portanto consome seis vezes mais glicose, 0 que
contrabalanca por uma capacidade de producao de glicose hepética duas a trés vezes maior

que no adulto. (HAWDON & WARD PLATT, 1994).

1.5.1.5 - Consequéncias da hipoglicemia
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A incidéncia de lesdes do SNC sdo 30 a 50% mais frequentes nos RNs com
hipoglicemias sintomaticas do que nos assintomaticos, € dificil estabelecer a hipoglicemia
como causa Unica da lesdo neuroldgica, pois esses RNs pelas suas caracteristicas
anatdmicas (prematuridade) poderdo apresentar tais situacdes decorrentes de patologias
como hipoxia, isquemia, que alterariam seu desenvolvimento neurologico (RAMOS, 1989,
RAMOS & RODRIGUEZ, 1991, HAMALEK et al, 1997).

Em animais de laboratério onde a hipoglicemia foi induzida, mesmo nos
assintomaticos foram demonstrados danos no SNC. Quando acompanhados 0s casos destes
RNs que apresentaram hipoglicemia sdo relatadas varias disfuncdes como potencial
evocado, perimetro cefalico menor aos doze meses, dezoito meses e cinco meses,
performance perceptiva e da motricidade alteradas para menos. Cabe ressaltar que,
hipoglicemia moderada recorrente causa mais efeitos na disfuncdo do desenvolvimento
neuroldgico, do que apenas um episodio severo de hipoglicemia e quando associada a

hipoxia e isquemia, o dano cerebral é ainda maior (SIESJO, 1988).

1.5.1.6 — Prevencéo da hipoglicemia

E necessario identificar o RN de alto risco, minimizar a perda caldrica e manter a
temperatura; iniciar 0 mais precocemente a alimentacdo nas primeiras 3 a 4 horas de vida,
manter uma vigilancia cuidadosa nos sintomas clinicos e realizar determinagdes do nivel de
glicose sanglinea antes da primeira alimentacdo e subsequentemente de acordo com a

clinica apresentada ou com o grupo de risco a que pertence.
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1.5.2 - Hiperglicemia

1.5.2.1 - Conceito

A definicdo de hiperglicemia varia em diferentes estudos e ndo ha uma definicdo
especifica para RNs com menos de 1000g. Hiperglicemia no periodo neonatal é definida
estatisticamente como concentragdo sangliinea de glicose sérica superior a 120mg/dl

(CORNBLATH & SCHUWARTZ, 1976; WILKER, 1998).

A hiperglicemia neonatal ocorre primariamente em RNs muitos prematuros e de
muito baixo peso, aqueles com diabete melito neonatal e nos RNs com septicemia. Porém
estd freqlentemente associada também em RN com faléncia cardiaca, em RN cirurgico,
guando sofrem infusbes de glicose em taxas elevadas, ao receber drogas como
metilxantinas e glicocorticodes, naqueles que recebem alimentacdo parenteral total e nos
asfixiados.

Hiperglicemia ocorre particularmente em RNs submetidos a infuséo parenteral de
glicose, devido a persisténcia da producdo endogena de glicose; diminuicdo de sua
utilizacdo periférica; secrecdo inadequada de insulina; dificuldade em suprir a secrecdo de
horménio de crescimento (FALCAO & RAMOS, 1999; PILDES, 1986).

O risco de hiperglicemia é dezoito vezes maior em RNs com 1000g, quando
comparados aqueles com 2000g de peso ao nascimento. Sua incidéncia tem sido descrita

variando de 20 a 86% (DWECK, 1974). Criancas muito pequenas podem ser resistentes a
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insulina devido a presencas elevadas de catecolaminas que contribuem para a capacidade
limitada do prematuro em reduzir a producdo de glicose, quando a glicose exdgena é

fornecida (GOLDMAN & HIRATA, 1990).

Algumas drogas como a teofilina utilizada no tratamento da apnéia em RNs
prematuros sdo potentes inibidores das formas finais da ciclofosfodiesterase. Esta inibi¢do
causa aumento na concentracdo tecidual de AMP-ciclico, que por sua vez, induz a
glicogendlise dos tecidos muscular e hepatico, o que leva a possibilidades de ocorréncia de
hiperglicemia.(BHATT MEHTA et al, 1998) Os glicocorticoides exercem seus efeitos no
metabolismo dos hidratos de carbono, proteinas e lipides. Em relacdo aos carboidratos, 0s
corticoides aumentam a neoglicogénese e inibem a utilizacdo periférica da glicose
(PAPILE, 1998). No metabolismo protéico os glicocorticoides tendem a inibir o
anabolismo e o metabolismo dos lipidios, determinando um aumento plasmatico de acidos
graxos, incrementando o0s depositos hepaticos de gordura devido a neoglicogénese
(PAPILE, 1998). Outras situacdes de estresse, como nas infecgdes graves e nos RNs em
ventilagdo mecanica, podem apresentar hipo ou hiperglicemia devido & acdo das

catecolaminas (PILDES & PYATI, 1986; PEREIRA, 1986).

1.5.2.2 - Consequéncias da hiperglicemia

Os principais problemasda hiperglicemia sdo a hiperosmolaridade e a diurese

osmatica. A hiperosmolaridade (cada aumento na concentracdo de glicose no sangue

aumenta a osmolaridade no soro em 1nOsm/L, e mais de 300nOsm/L leva a diurese

38



osmética (FALCAO, 1997), o que leva rapidamente o RN & desidratac3o, principalmente
os prematuros PIG. O estado hiperosmolar pode causar o movimento de &gua do
compartimento intracelular para o compartimento extracelular, causando lesdo celular
intracraniana, hemorragia e retardo do crescimento (FALCAO, 1996). Entretanto, esses
eventos sdo tedricos, pois os achados decorrentes da hiperglicemia ndo sdo muito
freqlientes, havendo uma correlagdo importante entre hemorragia intracraniana e
hiperglicemia somente com niveis glicémicos superiores a 400mg/dl (PILDES, 1986).

As principais complica¢Ges decorrentes da hiperglicemia sdo: glicosuria, diurese
osmotica, hipovolemia, desidratacdo intravascular, hiperosmolaridade sangiiinea e

hemorragia intracraniana (FALCAO, 1997).

1.6 - Métodos de determinacado da glicemia no RN

O sangue venoso € a amostra de escolha para a determinacdo da glicose, mas o
sangue capilar pode ser utilizado em RN, em lactentes e em outras situagdes onde a pungédo
venosa €é dificil (FALCAO & RAMOS, 1997). No sangue venoso ou arterial
(soro ou plasma) e no sangue capilar, os resultados da glicemia sdo equivalentes, desde
que, observadas as técnicas para a realizacdo das determinacfes. Para a amostra sérica o
sangue deverd ser centrifugado para separar heméceas e fibrina e realizar a determinacéo da
glicose em um periodo maximo de 30 minutos; para a amostra plasmatica devera ser
acrescentado fluoreto, que é um estabilizador da glicose e que previne a glicolise, e a

determinacdo podera ser realizada até 48 horas apds a coleta.
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Os metodos para a determinacao da glicose podem ser divididos em dois grupos:

0s métodos quimicos e 0s enzimaticos.

1.6.1 — Métodos quimicos

A maioria das determinacgdes quimicas da glicose depende de suas propriedades
redutoras e a maior parte ndo é mais utilizada por falta de especificidade. O método da
orto-toluidina € o Unico método quimico ainda utilizado e se baseia na condensacdo de
aldossacarideos, como a glicose, com uma amina aromatica e acido acético glacial. A cor
verde estavel que se desenvolve € medida espectrofotometricamente. Este método pode ser
utilizado para o plasma. Os valores para este metodo sdo discretamente maiores que 0s dos
métodos enzimaticos. Uma das principais desvantagens da orto-toluidina € a corrosividade

para com os aparelhos do laboratério, bem como sua toxicidade.

1.6.2 — Métodos enzimaticos

As determinacGes da glicose pelos métodos enzimaticos proporcionam uma
especificidade méaxima. A glicose pode ser determinada por sua reagdo com a glicose
oxidase na qual sdo gerados o acido glicorénico e o perdxido de hidrogénio, este reage com
um aceptor de oxigénio como a orto-dianisidina, fenilalanina-fenazona (reagente de
Trinder), numa reacdo catalisada pela peroxidase para formar uma cor.

A glicose oxidase é altamente especifica para a B-D Glicose e ndo reage com a

lactose, galactose, frutose ou metabolitos redutores de drogas. Uma outra abordagem a
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metodologia da glicose tem sido o método da glicose oxidase por eletrodo de oxigénio.
Nesse método um eletrodo sensivel ao oxigénio monitoriza a reacdo da glicose com este.
Pela determinacdo da taxa de consumo de oxigénio, pode-se estimar exatamente a
concetracdo de glicose. Esse método é preciso, linear e livre de interferéncias, sendo que
uma das maiores vantagens deste método € seu baixo custo.
O método da hexocinase que fornece um alto grau de especificidade para a
determinacéo da glicose é o método mais aceito como referéncia. Nesse método a glicose é
determinada pela quantificacdo da formacdo do fosfato de dinucleotideo adenina

nicotinamida reduzido (NADPH); a principal desvantagem €é seu custo.

1.6.3 — Métodos alternativos

Os métodos alternativos séo os realizados por fitas reagentes. Sdo testes baseados
em métodos especificos com a glicose oxidase e a peroxidase, uma rea¢ao enzimatica dupla
sequencial. O teste de glicose oxidase é especifico para a glicose. Existem varios
instrumentos disponiveis comercialmente, os quais sdo portateis, de facil utilizagdo e preco
razoavel. Usualmente, eles requerem uma gota de sangue total, obtido por uma puncéo
capilar e aplicada sobre uma fita reagente apds a incubagdo adequada para o
desenvolvimento da cor. A fita reagente € lida por um fotdmetro de reflectancia contido na

unidade portatil. Comercialmente encontra-se no nosso meio o0s seguintes aparelhos:

Produto Fabricante
Kit Advantage Roche
Kit Glucotrend 2 Roche
Haemo-Glukotest Roche (Fita)
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Kit Accutrend
Kit Basic Plus
Kit Sura Step Plus
Kit Optium
Kit Precision
Kit Elita

Roche
Johnson
Johnson

Medisense
Medisense
Bayer

As fitas, quando utilizadas, observando-se rigorosamente as técnicas, poderdo

apresentar resultados seguros com a ressalva de que sdo Uteis para a realizacdo de

rastreamento, porém deve ser sempre realizada a medida da glicose sangiiinea por método

laboratorial, para confirmar o diagnéstico e para a tomada de conduta terapéutica.
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2 JUSTIFICATIVA

A dosagem da glicemia é um dos exames mais solicitados em Unidades de
Cuidados Neonatais, pois a ndo deteccdo e o tratamento inadequado dos distdrbios da

concentracdo de glicose podem levar a seqiielas graves no RN.

A monitorizagéo da glicemia € fundamental e urgente para o calculo da quantidade
de infusdo de solucdo glicosada em multiplos grupos de RNs. Entre eles destacam-se:
prematuros; pequenos para a idade gestacional; grandes para idade gestacional; filhos de
maes diabéticas; filhos de mées toxémicas; filhos de maes que receberam medicagdes,
como solugdo glicosada parenteral no trabalho de parto, terbutalina, isoxisuprina,
salbutamol; RNs que sofreram asfixia; sepse; choque; hipotermia; dor; aporte calérico
inadequado; RNs com distdrbios enddcrinos; disturbios do metabolismo dos carboidratos;
com defeitos dos aminoacidos; policitemia; drogas com metilxantinas e glicocorticdides;

nutricdo parenteral total; pos-exangiineo-transfusdo; hemorragia cerebral e outros.

A amostra de escolha para as dosagens de glicose é o sangue venoso, tanto em
soro como em plasma, porém ha algumas dificuldades para a realizacdo da determinacéo da
glicose por esta técnica, entre elas esta a necessidade de pun¢do venosa, procedimento que
requer habilidade técnica e treinamento na execucdo, devido ao pequeno diametro dos

vasos e da propria fragilidade do RN, principalmente os prematuros e doentes que



constituem o grupo de maior risco. A venopuncao causa com frequéncia maceracoes,
hematomas e dor. Outro inconveniente € a demora nas tentativas de puncdo, bem como
para a obtencdo do resultado da glicemia, levando-se em conta a estrutura da maioria dos

nossos hospitais.

O sangue capilar pode ser utilizado para a determinacdo da glicose sangiinea, €
um metodo simples, facil, rapido, de baixo custo e realizavel por qualquer pessoa com

treinamento para atender RNs, apresentando resultados semelhantes aos da venopungéo.

Este estudo foi desenvolvido com o objetivo de verificar se as determinagdes das

glicemias em RNSs, utilizando-se sangue capilar coincidiam com os resultados obtidos na

coleta realizada com sangue venoso e se a correlagédo permanecia constante.
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3 OBJETIVOS

3.1 - Objetivo Geral

Comeparar os resultados das determinacdes da concentracdo de glicose em RNs,
através de dois métodos distintos: glicemia capilar, através de puncdo por pique no
calcanhar medida com tiras-teste eletroquimicas; com a glicemia sérica, coletada por

puncdo venosa e que se constitui no padréo-ouro.

3.2 -Objetivos Especificos

Determinar a margem de erro absoluto do teste de tiras-teste eletroquimicas

(Precision Plus®) em relacéo a glicemia sérica.

Determinar o desempenho diagndstico das tiras-teste eletroquimicas em
comparacdo a glicemia sérica na situacdo de hipoglicemia e hiperglicemia, testando

medidas de sensibilidade e especificidade.
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4 METODOLOGIA

4.1 - Delineamento

Foi realizado um estudo transversal entre RNs, admitidos em Unidades de
Tratamento Intensivo (UTI); teve como desfecho a dosagem da glicose sérica por puncédo
venosa, utilizando-se 0 método glicose-oxidase programado para determinacdo da mesma
no aparelho Vitalab Selectra (Merck); e como fator em estudo a dosagem da glicose capilar
por pungdo no calcanhar, utilizando-se o método glicose-oxidase programado para
determinacdo da glicose através de tiras-teste eletroquimicas pelo aparelho portatil

Precision Plus®.

4.2 - Sede do Estudo

O estudo foi realizado nas UTIs do Hospital Geral e Hospital Pompéia, em Caxias

do Sul, no periodo de margo de 2000 até marco de 2001.



4.3 - Pacientes

Foram incluidos no estudo RNs admitidos em UTIs que tiveram amostras de
sangue colhidas por diversas condi¢des clinicas:

- doencas potencialmente modificadoras da concentracdo de glicose e que
deveriam ter suas glicemias monitorizadas;

- quadros clinicos que indicavam necessidade de coleta de sangue para que
possibilitasse um controle do seu estado de salde.

Foram excluidas amostras de sangue cujo periodo para dosagem da glicemia sérica

excedesse o periodo de 30 minutos.

4.4 - Procedimentos

4.4.1 - Coleta de sangue por pigue no calcanhar

a)  Preparacdo do material:
- luvas;
- lanceta;
- cuba com agua morna;
- alcool 70%;
- gaze;
- tiras-teste;

- aparelho Precision Plus® calibrado.
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b)  Calibracdo do aparelho Precision Plus®:

Para obter-se uma leitura precisa de glicose capilar, o sensor foi calibrado com
cada caixa de tiras—teste utilizada. Foi usado somente o calibrador fornecido com as tiras—
teste. O calibrador foi mantido até que todas as tiras—teste eletroquimicas da caixa fossem
usadas.

No processo de calibragdo seguimos o procedimento abaixo:

1. verificou-se o codigo de trés digitos e o numero de lote impresso no calibrador
se correspondiam com o impresso na bula;

2. foi inserida a ponta do calibrador com as barras de contato e seta voltadas para
cima na abertura de inserc¢éo do sensor;

3. 0 sensor ligou-se automaticamente e apareceu [88.8] no visor do display;

4. o visor mostrou [CAL] seguido pelo cédigo de calibracdo de trés digitos. Foi
verificado se esse codigo correspondia com o codigo impresso no calibrador. Neste ponto a
calibracdo completou-se;

5. foi pressionado e liberado o botdo para desligar o sensor. Removeu-se 0

calibrador e colocou-se de volta com as tiras—teste eletroquimicas.

c)  Teste de Glicose Capilar — procedimento:

1. lavar e secar bem as maos;

2. destacaram-se os picotes em ambas as extremidades da embalagem das tiras—
teste;

3. inseriu-se delicadamente a tira—teste com as barras de contato voltadas para

cima na abertura de insercao do sensor;
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4. o sensor ligou-se automaticamente mostrando [88.8] seguido por [CAL], o

cddigo de calibracao e depois [rdY];

5. aqueceu-se 0 pé do bebé;

6. obteve-se uma amostra de sangue usando um dispositivo de lancetagem
recomendado (pelo menos 3,5 ul);

7. a gota de sangue foi colocada na area alvo verde.Afastou-se o dedo quando o
visor mostrou [---], pois o teste se inicia neste ponto;

8. em seguida a exibicdo de [ctd] houve uma contagem de vinte segundos, depois

da qual foi exibido o valor de glicose sanglinea no visor do aparelho.

O resultado foi anotado na ficha de coleta de dados. Neste momento foi realizada a
puncdo venosa para obter a amostra de sangue em que seria determinada a taxa de glicose

sérica com a finalidade de proceder a comparacao dos resultados.

4.4.2 - Coleta de sangue por puncéo venosa

a)  Preparagdo do material:
- luvas;
- garrote;
- algodédo;
- é&lcool;
- seringa e agulha descartaveis;

- tubo de ensaio sem anticoagulante.
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ApoOs a coleta de sangue este era levado imediatamente até o laboratorio,
centrifugado por dois a trés minutos, ou pelo tempo suficiente para separar as hemaécias e a
fibrina do soro; separada a quantidade de soro a que se destinava a amostra através de
pipetagem, era colocada no aparelho Vitalab Selectra (Merck) previamente calibrado,
totalmente automatizado cujo resultado aparece no visor em um tempo de

aproximadamente 15 minutos.

4.5 - Logistica

Enquanto a pesquisadora, ou as enfermeiras de plantdo em cada turno, ou o
médico plantonista realizava a coleta do sangue capilar, a coleta do sangue venoso era
realizada pela coletadora dos laboratorios. O horario noturno (das 20 até as 8 horas) foi
eliminado para a realizacdo de coletas, devido as dificuldades em torno do numero de
funcionarios e volume de exames que este turno apresenta em tais hospitais. Por isso, ficou
estabelecido que:

e coleta por pique no calcanhar s6 poderia ser realizada pela pesquisadora, pelas
enfermeiras de plantdo nos turnos (das 7 até as 13 horas e das 13 até as 19 horas), e pelo
pediatra intensivista de plantdo no horario diurno (das 8 as 20 horas);

e coleta por pungdo venosa pelas coletadoras do préprio laboratorio que cumpriam

0 horario diurno (das 8 as 20 horas).

53



4.6 - Analise estatistica

Inicialmente foram obtidas tabelas de frequéncia para todos os dados com
descricdo através de média e desvio padrdo. A comparacdo dos métodos de mensuragéo de
glicemia foi realizada através da técnica de avaliacdo de concordancia de medidas
guantitativas proposta por Bland e Altman (1986-1995), assim foram obtidas faixas de
concordancia de 95% e graficos de dispersdo de pontos, apresentando diferenca versus

média de Precision Plus® e Glicemia nas situacdes estudadas.

O desempenho diagnostico do teste Precision Plus® em relacdo a glicemia
determinada pela puncdo venosa no aparelho Vitalab Selectra (padrdo-ouro) foi avaliado
através das medidas classicas de sensibilidade e especificidade com seus respectivos

intervalos de confianca, obtidos através da distribui¢do binomial.

Os dados foram processados e analisados com auxilio do Programa SPSS,

versaol0.

4.7 - Considerac0es éticas

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comisséo Cientifica e Comissdo de Etica

em Saude, do Grupo de Pesquisa e P6s Graduacdo (GPPG) do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre (HCPA), sob o numero 97369, tendo sido considerado adequado ética e
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metodologicamente, inclusive o seu Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de
acordo com as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos (Resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Sadde) e as ResolucGes Normativas
do GGPG/HCPA.

O projeto posteriormente foi avaliado e aprovado pelas Comissées Cientificas dos
Hospitais Geral e Hospital Pompéia em Caxias do Sul.

De acordo com as Normas de Pesquisa em Saude (Portaria 01/88 do Congresso
Nacional da Saude), esse € um estudo com risco minimo para os participantes. Os pais ou
responsaveis receberam uma explicacdo verbal e escrita sobre 0s objetivos da pesquisa e
nogOes gerais sobre o tema da investigacdo, sendo entdo solicitado o consentimento por

escrito para a coleta da amostra sangiiinea (anexo).
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5 RESULTADOS

No més de marco de 2000, foi iniciada a coleta de resultados de glicemias
coletadas pelos dois métodos: por puncdo no calcanhar (sangue capilar) e por puncéo
venosa (padrdo ouro). Ao final do periodo de selecdo em margo de 2001 obtivemos 177
resultados, conforme classificagdo pela glicemia sérica, ficando assim distribuidos: 123

resultados normoglicémicos (70%), 31 hipoglicémicos (17%) e 23 hiperglicémicos (13%).

13%

B normoglicémicos
B hipoglicémicos

O hiperglicémicos

70%

Figura 1: Distribuicdo dos pacientes segundo classificacdo de glicemia sérica.

5.1 — Caracteristicas da populacéo estudada

Como o objetivo do estudo era apenas avaliar resultados de glicemia obtidas com

as novas tiras-teste eletroquimicas que haviam sido langadas no mercado em Porto Alegre,



no més de julho de 1998, e comparar esses resultados com as glicemias obtidas em sangue
venoso, ndo se considerou nenhuma variavel como sexo, cor, idade gestacional, Apgar,

peso de nascimento, tempo de vida pds-natal, doencas peri ou pos-natais.

Foram selecionados RNs internados nas Unidades de Tratamento Intensivo (UTI)
do Hospital Geral e do Hospital Pompéia porque nestas entidades o rastreamento da
glicemia em RNs de risco com fitas-reagente ja era rotina. As determinacdes de glicemia
capilar foram obtidas com o aparelho Precision Plus®, utilizando-se as tiras—teste

eletroquimicas.

A populacéo do estudo foi constituida de RNs que por alguma razéo necessitaram
coletar sangue (ictericia, suspeita de sepse, problemas respiratérios, prematuridade, filhos
de mées diabéticas, eritroblastose fetal, hipoxemia perinatal, PIG, GIG, suspeita de

alteracOes da normalidade da glicose e outras patologias).

Como pode ser visto na tabela 3, a maior propor¢do das glicemias encontrava-se
na faixa de normoglicemia (124 resultados) e com proporcdao semelhante entre
hipoglicemia (31 resultados) e hiperglicemia (23 resultados). A menor diferenca média
observada foi entre os hipoglicémicos (2,4) e a maior oscilagdo média entre 0s

hiperglicémicos (39,9).
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Tabela 3: Diferencas observadas entre os métodos Precision Plus® e glicemia sérica

(padréo-ouro)

. 0 Diferenca media observada 0
Categoria n (Precision Plus®- glicemia) 1C95%
Hipoglicémicos 31 17,0 2,4mg/dl -18,9a23,8
Normoglicémicos 123 70,0 3,4mg/dI -40,9a47,8
Hiperglicémicos 23 13,0 -39,9mg/dI -211,9a132,1
Total 177 10,0 -2,2mg/dl -78,1a73,7

No gréfico de dispersdo de pontos entre a diferenca e a média dos métodos no total

da amostra estudada existe uma variabilidade extremamente acentuada de alguns pontos

isolados, que em determinadas circunstancias, principalmente nos casos de hiperglicemia,

chegaram a diferencas maiores que 300 unidades em mg/dl. Nos normoglicémicos as

diferencas do Precision Plus® em relacdo a referéncia foram em média de 3 unidades,

podendo atingir até mais ou menos 40 unidades em mg/dl. Nos hipoglicémicos as

diferencas variaram de 2 unidades podendo atingir até 24 unidades em mg/dl. Como mostra

o grafico a seguir:
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Figura 2: Grafico de dispersdo de pontos, apresentando a diferenca vs média de Precision

Plus® e Glicemia com limites de 95% de concordancia no total da amostra estudada.
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Ficou claro que as diferencas aumentaram com as categorias hipo, normo e

hiperglicémicos. Apesar das diferencas observadas atingirem valores que até poderiam ser

considerados acentuados, o impacto no diagnostico de situacfes extremas como a hipo e

hiperglicemia ndo foi tdo acentuado.
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Figura 3: Grafico de dispersdo de pontos entre a média de Precision Plus® e Glicemia

versus sua diferenca em pacientes (A) hipoglicémicos, n=31 e (B) hiperglicémicos, n=23.
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Dos 31 pacientes com hipoglicemia pelo padrdo-ouro, o Precision-Plus® conseguiu
identificar 28 pacientes, o que determinou uma sensibilidade de 90%. Por outro lado, entre
aqueles que ndo apresentaram hipoglicemia, o Precision-Plus® confirmou o resultado em

129 casos, 0 que determinou uma especificidade de 88%.

Tabela 4: Desempenho do teste Precision® usando o ponto de corte tradicional

para hipoglicemia (< 40).

Hipoglicemia
Precision Presente Ausente Total
Hipoglicemia 28 17 45
(<40) (90,3) (11,6)
Sem hipoglicemia 3 129 132
(>40) 9,7) (88,4)
Total 31 146 177

Sensibilidade = 90,3 (1C95% : 73,1 a 97,5)

Especificidade = 88,4 (1C95% : 81,7 a 92,9)

Ja na hiperglicemia o resultado da sensibilidade foi levemente inferior aquele
observado no caso da hipoglicemia, sendo que entre os 22 pacientes hiperglicémicos
diagnosticou-se o episodio com o Precision-Plus® em 17 casos, obtendo-se uma

sensibilidade de 77%.
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Tabela 5: Desempenho do teste Precision® usando o ponto de corte tradicional

para hiperglicemia (>120).

Hiperglicemia

Precision® Presente Ausente Total
Hiperglicemia 17 10 27
(>120) (77,3) (6,5)
Sem hiperglicemia 5 145 150
(<120) (22,7) (93,5)
Total 22 155 177

Sensibilidade = 77,3 (1C95%: 54,2 a 91,3)

Especificidade = 93,5 (1C95%: 88,1 a 96,7)

Por outro lado, a especificidade foi mais elevada atingindo 94%.
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Tabela 6: Dados de sensibilidade e especificidade para o Precision Plus®

no diagnostico de hipoglicemia

Valor no Sem
Hipoglicemia Sensibilidade Especificidade
Precision® Hipoglicemia
>70 0 90 100,0 0,0
60 |— 70 1 17 100,0 61,6
50 |— 60 0 15 96,8 73,3
40 |— 50 4 8 96,8 83,6
30 |— 40 16 14 83,9 89,0
20 |— 30 9 2 32,3 98,6
10 |— 20 1 0 3,2 100,0
<10 0 0 0,0 100,0
100
a0
80
70

[o2]
[=]

Sensibilidade (%)
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Figura 4: Curva ROC do desempenho do Precision® no diagndstico da hipoglicemia.
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Avaliando de um modo mais detalhado o desempenho do Precision-Plus® no
diagnostico de hipoglicemia, conforme demonstram os dados da tabela 6, a sensibilidade
pode ser melhorada se for modificado o ponto de corte utilizado de < 40mg/dl para
<50mg/dl. Assim, obtém-se sensibilidade de 96,8% e especificidade de 83,6%, 0 que
representa um leve aumento na acuracia do Precision-Plus® de 89,4% para 90,2%. O ponto
a ser destacado é que este aumento no desempenho do aparelho Precision-Plus® é mais
acentuado na sensibilidade, o que representa uma menor propor¢do de falsos negativos
numa situacdo de hipoglicemia. Esta condicdo de desempenho global do Precision-Plus®
pode ser apreciada na fig. 4, onde se observa uma elevada area sob a curva ROC chegando
a 93,8%.

Tabela 7: Dados de sensibilidade e especificidade para o Precision® no diagndstico de

hiperglicemia
Valor no ) . Sem L e
Precision® Hiperglicemia Hiperglicemia Sensibilidade Especificidade

<70 0 87 100.0 0.0
70 —80 1 23 100.0 56.1
80 —90 0 16 95.5 71.0
90 — 100 0 10 95.5 81.3
100 —110 2 8 95.5 87.7
110 I—120 2 1 86.4 92.9
120 —130 3 4 77.3 93.5
130 — 140 3 1 63.6 96.1
140 — 150 0 2 50.0 96.8
150 }— 160 2 2 50.0 98.1
160 |— 170 0 1 40.9 99.4
>170 9 0 40.9 100.0
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A situacdo de hiperglicemia pode ser apreciada na Tabela 7 e na figura 5.
Normalmente a modificacdo do ponto de corte tradicionalmente utilizado, neste caso de >
120 mg/dl para > 100 mg/dl, esta associada com um aumento substancial de sensibilidade

de 77,3% para 95,5%. A especificidade é mantida em niveis de 87,7%.
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40 3
30

Area = 955%

20 3
] (IC95%: 91,8 2 99,2)
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100 - Especificidade (%)

Figura 5: Curva ROC do desempenho do Precision® no diagndstico de hiperglicemia
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6 DISCUSSAO

6.1 — Consideracdes Iniciais

Os desvios da normalidade da glicemia em RNSs, principalmente a hipoglicemia é

um distarbio rapidamente progressivo e potencialmente causador de dano cerebral.

O diagndstico rapido e preciso da hipoglicemia e hiperglicemia é de fundamental
importancia para o tratamento e prognéstico desses pacientes, pois sdo extremamente
suscetiveis ao desequilibrio do metabolismo de hidratos de carbono (SRINIVASAN et al,
1986; TYRALA et al, 1994). Estabelecer prontamente os desvios da normalidade no grupo
de RNs que apresentam riscos € preocupacdo primordial entre os neonatologistas, devido a
multiplicidade de condi¢cBes que levam aos referidos distarbios. Dentre 0os RNs
mencionados estdo: prematuros, baixo peso, filhos de maes diabéticas, toxémicas e que
receberam drogas hipoglicemiantes para 0 RN; macrossomia; doenga hemolitica perinatal,
hemorragia intracraniana, policitemia, asfixia; depressdo por drogas, convulsdes, sepse;
jejum prolongado, exsanguineo-transfusdo, pds-operatério, nutricdo parenteral, drogas
hiperglicemiantes e concentracdes de glicose. (RAMOS & RODRIGUES, 1991).

Assim como o grupo de RNs de risco sdo inimeros, as causas, efeitos colaterais e

complicacdes devido as variagbes da normalidade da glicemia séo grandes, considerando o



numero de fatores que influenciam o metabolismo da glicose no periodo perinatal,
principalmente a imaturidade fisiolégica (enddcrina, metabdlica) bioquimica que
determinam alteraces na distribuicdo, metabolismo e excrecdo dos agentes terapéuticos
que deverdo ser administrados como a teofilina utilizada em apnéias do prematuro e 0s
glicocorticoides utilizados na displasia broncopulmonar (BHATT MEHTA et al, 1995,
PAPILE LA, et al 1998).

As metilxantinas sdo potentes inibidores das formas finais da ciclofosfodiesterase, o
que causa aumento na concentracdo tecidual de AMP-ciclico, que por sua vez, induz a
glicogendlise nos tecidos muscular e hepatico. Este fato leva a possibilidades de ocorréncia
de hiperglicemia (BHATT MEHTA V, 1995).

Os glicocorticdides exercem seus efeitos no metabolismo dos hidratos de carbono,
proteinas e lipides. Em relacdo aos carboidratos, os corticosterdides aumentam a
neoglicogénese e inibem a utilizacdo periférica da glicose (PAPILE LA, 1998).

Ja no metabolismo protéico, os glicocorticdides tendem a inibir o anabolismo
proteico e no metabolismo dos lipidios determinam um aumento plasmatico de acidos
graxos, incrementando os depdsitos hepaticos de gordura, devido a neoglicogénese
(PAPILE LA, 1998).

Outras situagdes de estresse, como nas infeccGes graves em RNs e ventilagdo
mecanica, podem ocasionar hipo ou hiperglicemia principalmente devido a acdo das
catecolaminas. (PILDES RS & PYATI SP, 1986). Como indicado anteriormente a asfixia
(que ocasiona o0 aumento da taxa de glicose anaerdbica), a nutricdo parenteral (imaturidade
de metabolizacdo) e a cirurgia sdo situacGes que também podem levar a alteracbes da

glicemia.
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A hipoglicemia é sem divida o disturbio mais observado nos RNs de risco, sendo
sua principal causa a prematuridade, por apresentarem estoques de glicogénio
extremamente limitados (PAGLIARA AS, et al 1973; LUBCHENCO LO, et al 1971), por
falta de tempo para a formacao destas reservas, pois o terceiro trimestre de gestacdo é um
periodo importante para depoésito de glicogénio hepéatico. Quanto maior o grau de
prematuridade, menos glicogénio estara presente (PILDES RS 1986; PAGLIARA AS, et al
1973; LUBCHENCO LO, et al 1971).

Nos RNs PIG o que ocorre € uma ma nutri¢do intra-Gtero, levando assim, como na
prematuridade, ha uma tendéncia para hipoglicemia nos primeiros trés dias de vida, ao se
iniciar maior solicitacdo de glicose antes que a alimentagcdo fornecga calorias suficientes
para a manutencdo do metabolismo. Muitas criancas PIG apresentam uma necessidade
aumentada de glicose e esta situacdo tem sido explicada como uma tentativa de compensar
a privacao de glicose que sofreu intra-tero (SINCLAIR JC, 1966).

Defeitos intrinsecos na sintese de glicogénio tém hipoglicemia como uma das
muitas complicacgdes associadas ( PAGLIARA AS, et al 1973; GREENE HL, 1982).

Os RNs de maes diabéticas sdo potencialmente hipoglicémicos por apresentarem
o0 risco de carregar um estado hiperinsulinémico fetal na vida neonatal (MARTIN F et al,
1975).

Os RNs com diagnostico de nesidioblastose e adenoma de células de ilhotas sdo
outros exemplos que cursam com hiperinsulinismo e hipoglicemia. Estes distdrbios séo
dificeis de serem distinguidos clinicamente, porém devem ser considerados quando um RN
macrossomico tem hipoglicemia prolongada, com concentragfes de insulina do plasma

elevadas.
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Criancas com sindrome de Beckwith-Wiedemann (hipertrofia das células Beta),
eritroblastose fetal (hiperplasia das células Beta) (BARRET CT & OLIVER TK, 1968),
aguelas cujas mées tomaram clorpropramida ou benzotiazida tém risco de desenvolver
hipoglicemia como resultado de hiperinsulinismo (BRAZY JE, 1979; ZUCKER P, 1968 ).

Outras causas que poderdo levar a hiperinsulinismo s&o: o mal posicionamento do
cateter de artéria umbilical em um nivel entre a décima vértebra toracica e a segunda
vértebra lombar; criancas grandes para idade gestacional principalmente para aquelas
nascidas de mées obesas (KLIEGMAN R, et al 1984); na policitemia (WISWELL TE et al,
1986); na insuficiéncia adrenal e hepatica; nas cardiopatias congénitas; na hipocalcemia; na
hipomagnesemia; na hipo e hipernatremia; na deficiéncia de piridoxina; nas doencas do
sistema nervoso central e no uso de drogas “de abuso” pela mée (WILKER PE, 1998).

Em resumo, existe uma necessidade vital da monitorizacdo glicémica em RNs
principalmente nos prematuros que pode ser realizada por métodos bioquimicos e por tiras

reagentes, cada qual com suas vantagens e desvantagens.

6.2 — Amostra

Sabe-se que a amostra de escolha para dosagem de glicose é 0 sangue venoso.
Porém, como a venopuncéo torna-se tecnicamente dificil em muitas situacdes, as amostras
para esta pesquisa foram coletadas por venopuncdo e por puncdo no calcanhar. A
determinacdo da taxa de glicose em sangue capilar é aceita, pois a concentracdo de glicose

é bastante semelhante entre os dois tipos de sangue (COWETT,1992).
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O fato de que a maior propor¢éo das glicemias do RN foi normal, seguida por
hipoglicemia e hiperglicemia na populacdo estudada, estd de acordo com os resultados

observados na rotina clinica das UTIs, neonatais estudadas

6.3 — Padrao-Ouro

Os métodos enzimaticos oferecem o maximo de especificidade para as estimativas
da glicose. A glicose pode ser medida por sua reacdo com a glicose oxidase, na qual o
acido gluconio e o perdxido de hidrogénio (H,0,) sdo formados. O perdxido de hidrogénio,
entdo, reage com um aceptor de oxigénio, como a ortodianisidina, fenilamina-fenazona
(reagente de Trinder), ou outros aceptores de oxigénio cromogénico numa reacédo catalisada

pela peroxidase para formar a cor:

(1) B-D-Glicose + Oxigénio -2iceseoxidase , g1, conolactona -H22+92-> Acido Gluconico

+ H0;

(2) H,0, + Aceptor de O, cromogénico —2#%% > cor (cromégeno) + H,0

A glicose oxidase é altamente especifica para a B-D-Glicose e qualquer glicose
presente na forma a precisa ser convertida a forma 3 antes da reagdo. Algumas preparagdes
de glicose oxidase contém a enzima mutarase, que acelera este processo.

Uma das maiores vantagens desse método é o seu baixo custo.
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O segundo passo envolvendo a peroxidase é menos especifico que o primeiro e
numerosas substancias redutoras inibem a oxidagdo dos cromogénios usados na reagdo da

peroxidase.

O teste da glicose oxidase ndo reage com lactose, frutose, galactose ou outras
substancias redutoras presentes em drogas administradas. Esta reacdo sofre interferéncia
dos seguintes fatores: hematdcrito, relacdo inversa com a glicemia; leucocitose;

contaminacgdo bacteriana; acido Urico e creatinina.

A leitura das determinagdes deve ser realizada em até trinta minutos apds a coleta,
pois, sabendo-se que a glicemia diminui 18mg/dl por hora em temperatura ambiente evita-
se assim, o consumo de glicose pelas hemaceas, leucdcitos e plaquetas (HOWANITZ et al,
1991; RAMOS, 1991).

Nesta pesquisa foi realizada a dosagem da glicemia sérica no aparelho Vitalab
Selectra (Merck), previamente calibrado, totalmente automatizado, cujo resultado aparece
no visor em um tempo aproximado de 15 minutos, método este que esta de acordo com a

literatura.

6.4 — Glicemia dosada no sangue capilar

Em julho de 1998, foram lancadas no Brasil as tiras-teste eletroquimicas

adequadas para RNs. Houve modificacdo na abrangéncia do hematocrito, através de uma

faixa de 20 a 70%. O aparelho é capaz de detectar valores glicémicos entre 20 e 600 mg/dl
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em volume de amostra de 5 a 50 microlitros. O resultado do teste é obtido em 20
segundos, visualizado no display: altitudes testadas de 2195m acima do nivel do mar, em
temperaturas de operagdo de 18 a 30° C e umidade relativa de 10 a 90% ( Manual do

Usuario, Precision Plus).

A glicose da amostra de sangue reage com a enzima da tira-teste, a glicose
oxidase. Esta reacdo quimica libera elétrons, os quais sdo transferidos de modo eficaz da
enzima para os eletrodos pelo mediador ferricinium, a forma oxidada do ferroceno. Os
elétrons produzem uma pequena corrente elétrica, que detectada pelos eletrodos da tira-
teste, é proporcional & concentracdo de glicose na amostra (Manual do Usuério, Precision
Plus).

O fato de que a coleta é menos dolorosa , mais rapida e precisa permitiu que fosse

utilizada essa técnica sem prejuizo da confiabilidade dos resultados da pesquisa.

6.5 — Consideragdes Finais

Para realizar o rastreamento de alteracfes glicémicas em populacdes de risco nas
unidades neonatais, o método de tiras ou fitas reagentes mostrou-se aceitavel.
Aparentemente a idéia € que o método Precision Plus® ndo guarda uma boa relacdo com a
glicemia venosa, quando estamos lidando com mensuragfes em situagdes extremas de
valores de glicemia. No entanto, quando avaliamos o desempenho diagndstico de teste, o
comportamento do Precision Plus® é diferente, pois atinge bons niveis de sensibilidade e

especificidade, principalmente quando s&o propostas corregdes nos pontos de corte
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tradicional, ou seja, valores para hipoglicemia menor ou igual a 40mg/dl para valores de
glicose menor ou igual a 50mg/dl e na hiperglicemia de valores iguais ou maiores que 120
mg/dl para valores iguais ou maiores que 100 mg/dl, porque o aparelho mede um pouco
acima em caso de hipoglicemia e um pouco abaixo em hiperglicemia, o que foi feito nesta

pesquisa.

Desta forma, o rastreamento dos RNs de risco se faz imprescindivel e a
determinacdo da glicose por meio das tiras-teste torna-se essencial, pois este método nédo
gera danos ao paciente, alem de ser muito mais pratico, obtendo-se resultados mais
rapidamente. Entretanto, este ndo é o método indicado para condutas terapéuticas, uma vez
que o método bioquimico permanece sendo 0 mais indicado para a confirmacéo da glicemia
guando esta for determinada por métodos mais simples.

Conforme analise dos resultados obtidos pelo aparelho Precision Plus® quando
comparados com os resultados de glicemia plasmética (Padrdo-Ouro), tem-se a seguinte
observacdo: na hipoglicemia os valores obtidos pelo aparelho Precison Plus® tendem a ser
um pouco mais elevados que os valores obtidos pela glicemia plasmatica, fato que pode ser
observado na tabela 3. Nela esta calculada a diferenca de médias (os valores obtidos com
aparelhos, menos os valores obtidos em laboratério) cuja diferenca foi de 2,4 pontos, com
margem de erro variando de 23 pontos a mais até 19 pontos a menos.

Portanto, ao utilizar o aparelho Precision Plus® para determinacdo de
hipoglicemia, os dados do trabalho mostram que deveria ser utilizado um valor corrigido
para hipoglicemia um pouco maior, como constatado na pesquisa. Isto significa que é

necessario ajustar o aparelho para um ponto no qual o seu desempenho ofereca um
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diagnostico mais preciso, ndo sendo modificado, no entanto, o conceito de Hipoglicemia
(glicose menor ou igual a 40mg %).

Os resultados fornecidos pelo aparelho ndo foram iguais ao padrdo-ouro nesta
Investigacdo, em todos os casos. Embora na maior parte das vezes os resultados fossem
semelhantes, ocorreram discrepancias importantes em poucos resultados. Poderia ser
discutido se as diferencas tém relacdo com o método ou também com a técnica de coleta. A
presente pesquisa ndo tem condi¢cbes de dar tal resposta, 0 que sugere a necessidade de
novos estudos com a coleta realizada sempre pelo mesmo técnico, com maior nimero de
coletas e com a preocupacdo de controlar todas as varidveis que possam interferir nos
resultados.

Observando a Tabela 6, vé-se que o comportamento do aparelho Precision Plus®
em relacdo a sensibilidade e especificidades se modificam quando muda o ponto de corte
para hipoglicemia, havendo melhora no desempenho, quanto ao diagnostico de
hipoglicemia.

Na hiperglicemia (Tabela 7) acontece o contrério: o aparelho Precision Plus®
mostra os resultados um pouco menores, quando comparados com os resultados obtidos na
glicemia plasmética.

Os pontos de corte mais flexiveis ndo modifica o consenso entre o0s experts de que
0s testes para dosar glicose na beira do leito sdo testes de rastreamento. Sendo assim eles e
neste trabalho também ndo fariam diagnostico e nem justificariam o tratamento. A

flexibilidade ocasionaria muitos tratamentos de hipoglicemia desnecessarios.
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Os limites de concordancia do teste Precision Plus® em relagéo a glicemia serica
sdo, de um modo geral, bastante amplos e oscilam em aproximadamente mais ou menos

70mg/dl em torno do zero.

A oscilacdo do Precision Plus® em relacdo a glicemia sérica € menor em situacfes
de hipoglicemia e aumenta progressivamente até atingir niveis acentuados na

hiperglicemia.

O desempenho diagnostico do Precision Plus®, apesar das oscilaces observadas,
é satisfatdrio, atingindo na hipoglicemia sensibilidade de 90% e especificidade de 80% e,

na hiperglicemia sensibilidade de 77% e especificidade de 94%.

A adocdo de pontos de corte modificados para o Precision Plus® (hipoglicemia
menor ou igual a 50mg/dl e hiperglicemia maior ou igual a 100mg/dl) apresenta indicios de
melhores resultados no desempenho diagndstico, sendo que na hipoglicemia atinge
sensibilidade de 97% e especificidade de 83% e na hiperglicemia obtém-se 96% de

sensibilidade e 88% de especificidade.



Com estes resultados onde os pontos de corte forma flexiveis, ocasionaria muitos
tratamentos de hipoglicemia desnecessarios, tratamentos que ndo Sdo isentos de riscos.
Portanto conforme consenso entre os experts de que testes para dosar glicose na beira do
leito sdo testes de rastreamento. Concluimos o mesmo neste trabalho: a dosagem da
glicemia com o teste Precision Plus € valido para o rastreamento das alteracfes das

alteracdes de glicemia em RN.
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Anexo A - Termo de Consentimento

A Glicemia (taxa de agucar no sangue) € um dos exames mais solicitados em UTIs
neonatais para acompanhamento dos recém-nascidos. Principalmente para controle da
hipoglicemia (taxa baixa de agUcar no sangue). A hipoglicemia é uma patologia que se
apresenta em recém-nascidos prematuros (com menos de 37 semanas), asfixiados (que
nascem com problemas decorrentes da falta de oxigénio no sangue), recém-nascidos
pequenos para idade gestacional (PN menor que 2500 gr), recém-nascido de mées com
toxemia gravidica (maes com pressdo alta), recém-nascidos de maes diabéticas e recém-
nascidos com infeccdes.

As manifestacdes clinicas desta patologia sdo: apnéia (pausa respiratoria por mais
de 20 segundos), irritabilidade do sistema nervoso central e convulsdes. Nosso trabalho
propde um estudo comparativo entre resultados de glicemia obtidos pelo método de
laboratdrio e medidor de glicose Precision.

A glicemia dosada em laboratdrio necessita de 1,0ml de sangue para cada dosagem
de glicose, muitas vezes serd necessario repetir este exame mais de uma vez ao dia.

Para colher sangue € sempre por puncdo de veia que podera ser dificil, levando-se
em consideracdo o tamanho do recém-nascido. O resultado é demorado, podendo levar 2 s
ou mais. Pelo método que sera utilizado para dosar a glicose, sera necessaria apenas uma
gota de sangue, obtida por uma picada no calcanhar ou no dedo e com vantagem de obter-

se 0 resultado em apenas 20 segundos. Acredita-se que este método serd de grande



importancia para realizar reajustes na infusdo de glicose, contribuindo para um controle
mais rapido desta patologia cujo resultado serd& um melhor prognéstico para o recém-
nascido. Seu filho nédo serd submetido a exame de sangue exclusivamente para a pesquisa e
nenhuma intervengdo sera procedida com essa finalidade.

O volume de sangue serd 0 mesmo para realizar qualquer exame que o bebé possa
estar necessitando. (EX.: ictericia, infeccdo, desidratacéo, etc...)

L TSRS , responsavel pelo
recém-nascido  de ....ococvviiiiieiie fui informado dos objetivos
especificos acima e da justificativa desta pesquisa de forma clara e detalhada.

Além disso, recebi informacGes especificas sobre o procedimento no qual meu
filho ou tutelado estarad envolvido e os desconfortos ou riscos previstos, tanto quanto sobre
os beneficios esperados, todas as minhas dividas foram respondidas com clareza e sei que
poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento.

Declaro para os devidos fins, que autorizo a inclusdo do meu filho ou tutelado no
estudo realizado pela Dra. Salete Maria Amarante de Andrade.

Caxias do Sul,

Assinatura do responsavel

Assinatura do investigador
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Anexo B — Fichas de Coleta de Dados

FICHA DE COLETA DE DADOS - GLICEMIA NEONATAL

DATA:

N° REGISTRO:
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