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Risk factors for infections in neonates

Extreme prematurity: lowest gestational ages
Low birth weight

Candida colonisation (for fungal sepsis)
Biofilms in prosthetic devices

Medical stewardship (mediation practices)
Central venous catheter

Lack of enteral feeding

Skin immaturity / burns

Hyperglycaemia

10. Disruption in the normal

11.

ecology
Feeding with formula milk (compared with fresh human milk)

12. Use of gastric acid inhibitors (Hz-blockers, proton-pump

inhibitors, etc.)

13. Duration of mechanical ventilation
14. Use of postnatal steroids (e.g., in Chronic lung disease)
15. Complicated gastrointestinal (GI) disease
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Rapidamente abordarei sobre a sepse neonatal e em seguida vou me concentrar na hiperglicemia como fator de risco para a sepse ou como um fator associado. Vou  mostra as evidências científicas  e clínicas publicadas e no final, vou mostrar os resultados de um estudo recente  multicêntrico e randomizado do nosso grupo  feito em prematuros.

Apenas para lembrar a todos que estamos falando de  sepse tardia, aquela que ocorrer depois de 3 dias de vida. O número dessas infecções é alto (20%), mesmo  se consideramos os tratamentos que são realizados para  o RN   com suspeita de sepse. 
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Main Results

Multivariate analysis of risk factors for composite outcome of mortality or late culture-proven infection
Faclor Adjusted OR 9% (1 P-talue Unadjusted OR 9% (1 P-talue

Ouloome assesed affer 3 days of age

Gestational age, per week 017 065-091 0002 074 063-087 <0001
Mean glucose (1st 3 days alter bith) 120-179 mg/dl 112 059-213 073 15 067-23 049
Mean ghucose (Ist 3 days alter birth) > 180mgid 501 106-243 004 143 155-36 001

Outeome assesed afler 7 days of age

Gestational age, per week 079 067-094 0008 076 065-08 <0001
Mean glucose (15t 7 days afte birth) 120-19mydl 134 072-251 03 166 092-301 009
Nean gluoose (Ist 7 days afe binth) > 180yl 620 073-540 010 980 L17-82 0034

Abbrevatons: 1, confdence inteval; OR, odds rato
Referent category for glucose categories i mean glucose level <120 m/dl.
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Clinical microbiology of bacterial and fungal sepsis in very-low-birth-weight infants. Kaufman D, et al. Clin Microbiol Rev. 2004. PMID: 15258097 Free PMC article. Review. Artigo Gratuito!
Temos ferramentas mais precisas para detectar e  fazer  diagnóstico. Um dos pontos principais que os neonatologista sabem muito bem é considerar os fatores de risco para a infecção. 
Aqui está a lista  de fatores que é muita longa , indo desde  prematuridade em si e baixo peso  até a necessidade de ter um cateter central  muitas  vezes por um período longo. Podemos também mencionar a falta de alimentação enteral  e a hiperglicemia é reconhecida como um fator que  pode estar envolvido na sepse.
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The hyperglycemia cutoffvalue at 24 hours was 8.3 mmol/L. Pvalues of <05, according to logistic regression models, were
considered significant.





Então vale a pena entrar com mais profundidade  numa análise mais precisa  na natureza dos fatores de risco, fatores   associados à sepse e onde está a hiperglicemia neste processo? Então  o pano de fundo é que a grande maioria desses bebês vão ter  instabilidade dos níveis da glicemia, porque são imaturos , tanto no total  quanto nas secreções pancreáticas . Esses episódios de instabilidade glicêmica  ocorrem com mais freqüência nos primeiros dias de vida   nos bebês mais imaturos.
Vamos lembrar que os fatores de riscos associados à instabilidade glicêmica podem ser vários, como a incapacidade de se alimentar, os transtornos da insulina (IGF-1). É muito importante, no entanto não tão bem reconhecido.,

Quando ocorre a hiperglicemia aparecem  os desfechos  que incluem  aumento da morbimortalidade, maior frequência de morte antes da alta, , assim como a hemorragia intracraniana, induz  retinopatia da prematuridade (ROP), displasia broncopulmonar (DBP), enterocolite necrosante (ECN) e permanência prolongada no Hospital
Qual é o limite para esses desfechos, não está claro na literatura. Temos descritos desfechos   ruins quando a glicemia está  acima de 11,3 mol/L que é igual a 149 mg! No entanto, outros já descreveram esses desfechos  com valores de glicemia mais altos (mais de  200mg%).  O que se sabe  é que quanto mais tempo a hiperglicemia  dura, mais frequentes são  os desfechos graves. 

No prematuros a hiperglicemia  pode ocorrer  bem cedo, pois á resposta secretória à insulina hepática e pancreática é irregular, episódios de estresse, como sepse e provavelmente  com interferência no eixo  GF-1.
Atualmente a hiperglicemia está associada ao aumento da mortalidade  nos bebês com sepse. E também se associa a taxas aumentadas de infecção por Candida com  risco de candidemia  nos bebês de extremo baixo peso.

Vamos às evidências; as evidências até agora são bastante limitadas, por que veem  de coortes retrospectivas e esses achados podem ser  diferentes nos diferentes ambientes  ou podem ser afetadas com a variação ao longo do tempo.

 Vale a pena mencionar que  a relação com a causalidade nunca  foi abordada e essa  hipótese nunca foi testada até agora com  estudo prospectivo randomizado.
                        Vejamos então a evidência atual nessa área
1-O primeiro estudo mostrando a associação da hiperglicemia a comorbidades nos prematuros foi publicado há 15 anos no J Perinatology de 2006 por  Kao LS e outros. Eles analisaram  os  RN de extremo baixo peso  (mais de 200 bebês) para a ocorrência de hiperglicemia leve ou grave e a duração desses achados e tentaram  avaliar se havia uma associação coerente entre hiperglicemia e sepse e outros desfechos ruins. Na verdade houve uma associação sólida analisada retrospectivamente  entre os níveis de glicose  mais altos  (> 180mg%) nos primeiros 7 dias de vida e o desfecho composto de morte e/ou sepse. Essa detecção de hiperglicemia nos primeiros 7 dias de vida  nesses bebes extremamente prematuros  é um sinal prognóstico negativo, mas nada pode ser dito em relação  de casualidade nesses bebês.
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Hyperglycemia and morbidity and mortality in extremely low birth weight infants. Kao LS, Morris BH, Lally KP, Stewart CD, Huseby V, Kennedy KA.J Perinatol. 2006 Dec;26(12):730-6. doi: 10.1038/sj.jp.7211593. Epub 2006 Aug 24.PMID: 16929344. Artigo Gratuito!
Disponível em www.paulomargotto.com.br



2-Ainda em 2006 descrevemos  nesse estudo retrospectivo caso controlado  com quase  400 bebês com peso ao nascer <1250g que a hiperglicemia (no estudo: >215mg%-12 mmol/L) no primeiro mês de vida. Houve comparação  do grupo A com infecção fúngica invasiva (n=45) e grupo B com  sepse tardia bacteriana (n=46)  A hiperglicemia  associou-se com  a ocorrência de  infecções fúngicas sistêmicas  com risco extremamente alto (4 vezes: OR=3,95-IC de 1,188+6,892- P=0,002)   em relação à hiperglicemia no grupo com sepse tardia bacteriana e isso é consistente  com os dados  da ciência básica que vou  discutir  com vocês. A hiperglicemia ocorreu 2 vezes mais o grupo de infecções fúngicas sistêmicas (OR:1,95 com IC de 1,235-4,4432- p=0,008)
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Group B
Group A (infants with
(infants with IFT) bacterial LOS) ~ OR  95% CI  p-value
Patients with hyperglycaemia 2145 %46.6%) 11/46%23.9%) 195 1.235-4.432 0.008
Day of onset of hyperglycaemia (days, mean +SD) 14.4 (£5.5, md 14)  15.6 (+5.3, md 15) 0.12ns.
Day of onset of infection (IFI or bacterial LOS) 17.2 (+4.5, md 16)  24.8 (+8.5, md 22) 0.009
(days, mean +SD) - -
Neonates with hyperglycaemia in the 72 h prior to 19/21 (90.4%) 2/11 (18.2%) 3.95 1.188-6.892 0.002
onset of infection (IFI or bacterial LOS)
Mean values of hyperglycaemia during the episodes 285 (+114) 252 (+153) 0.15n.s.
(mg/dl, mean +SD)
Mean daily number of hyperglycaemic spikes 2.6 (+1.25) 2.1 (£1.75) 0.13 ns.
during the episodes (mean +SD)
Glucose infusion rate at the detection of 9.7 (6.9-13.1) 9.2 (6.2-13.0) 0.11 ns.
hyperglycaemia (mg/kg/min, median (range))
Number of days on insulin needed to normalize 3.2 (+1.05) 25 (+1.15) 0.15ns.
glycaemia (mean+SD)
Neonates with residual glycaemic homeostasis 0145 0/46

disturbances at discharge

md: median; n.s.: not significant.




Hyperglycaemia as a possible marker of invasive fungal infection in preterm neonates. Manzoni P, Castagnola E, Mostert M, Sala U, Galletto P, Gomirato G.Acta Paediatr. 2006 Apr;95(4):486-93. doi: 10.1080/08035250500444867.PMID: 16720499

3- O mesmo achado ou semelhante  foi descrito por esse grupo  alemão e holandês  em relação a  glicosúria como um marcador precoce de hiperglicemia na sepse tardia de bebês muito prematuros. A glicosúria foi relacionada à sepse tardia nesses bebês com uma sensibilidade e especificidade  em torno de 50%. No entanto, após ajuste para idade gestacional, idade pós-natal e peso ao nascer essa associação  mostrou-se fraca como valor diagnóstico.
Jolita Bekhof , Boudewijn J Kollen , Joke H Kok , Henrica L M Van Straaten. Glucosuria as an early marker of late-onset sepsis in preterms: a prospective cohort study. BMC Pediatr . 2015 Sep 17;15:125.. 2015 Sep 17;15:125. doi: 10.1186/s12887-015-0425-5. BMC Pediatr 
doi: 10.1186/s12887-015-0425-5. PMID: 26383242. PMCID: PMC4573674. DOI: 10.1186/s12887-015-0425-5. Free PMC article. Artigo Gratuito!
4- Em  outro estudo holandês conseguiram descrever  que aos 2 anos de idade de seguimento  nos bebês prematuros (<1000g e idade gestacional entre 29 -32 semanas) que tinham apresentado  hiperglicemia grave (≥10 mml/L  no período neonatal precisando de insulina ≥12 horas), esses bebês   tinham  taxa de mortalidade mais alta  antes da alta (p<0.001) e    maior taxa sepse comparado com os controles  que não tinham apresentado hiperglicemia (p<0,002).
BMC Pediatr N Margreth van der Lugt. 2010 Jul 20;10:52.  , Vivianne E H J Smits-Wintjens, Paul H T van Zwieten, Frans J Walther. Short and long term outcome of neonatal hyperglycemia in very preterm infants: a retrospective follow-up study. BMC Pediatr PMC2915976. 2010 Jul 20;10:52.  doi: 10.1186/1471-2431-10-52. PMID: 20646308. PMCID: . DOI: 10.1186/1471-2431-10-52. Free PMC article. Artigo Gratuito
Por que a hiperglicemia  deve está relacionada ao risco  de infecção?
As hipóteses são várias:
- a  hiperglicemia pode aumentar  a adesão dos patógenos às células

-a hiperglicemia  pode aumentar o crescimento dos patógenos, pelo menos alguns deles, nos líquidos corporais, assim como incentiva a  formação de biofilme e finalmente pode haver uma relação  com os níveis  baixos de IGF -1

Em relação à adesão /aderência, temos estudos experimentais muito interessantes mostrando que em ambientes enriquecidos com glicose  aumenta a expressão de  receptores fúngicos CR3  nas células e isto ajuda  os fungos a aderirem ás células

 Em relação ao crescimento de patógenos, sabemos que  o crescimento do S.aureus no biofilme é em  função direta com a concentração de glicose. Também sabemos que o ambiente de hiperglicemia  é um  potencial de  aumento do crescimento de outros patógenos, como Pseudomonas  e nos pacientes diabéticos,   sabemos que há uma  associação imensa entre  a  instabilidade do diabetes  e infecção conhecida tipo peridontite, mas vamos além da  periodontite , também as infecções  respiratórias podem aumentar na presença de hiperglicemia  tanto em diabéticos  como  em não diabéticos, principalmente  a elevação dos níveis de glicose sérica estão associados  com o  aumento da concentração de glicose nos líquidos de superfície da via aérea e esses níveis aumentados de glicose nos líquidos da superfície da via aérea  associam-se  com  o aumento da susceptibilidade à infecção  por  patógenos respiratórios , como S. aureus e Pseudomona  aeruginosa. Isso ocorre tanto nos diabéticos como nos não diabéticos. 
Além disso hiperglicemia descontrolada e  instável nos pacientes diabéticos  pode promover um ambiente risco de glicose no pulmão e portanto proporcionando um meio mais risco  que vai proporcionar   à infecção bacteriana. 
Por outro lado, o tratamento com metformina tem  potencial de reduzir  o aumento da infecção por  P. aeruginosa induzido pela glicose.
Metformin prevents the effects of Pseudomonas aeruginosa on airway epithelial tight junctions and restricts hyperglycaemia-induced bacterial growth. Patkee WR, Carr G, Baker EH, Baines DL, Garnett JP.J Cell Mol Med. 2016 Apr;20(4):758-64. doi: 10.1111/jcmm.12784. Epub 2016 Feb 2.PMID: 26837005 Free PMC article. Artigo Gratuito!
 Com isso em mente vamos aos achados mais importantes  que vem do estudo de Waldrop R et al com  o S. aureus em um  estudo experimental, mostrando que as colônias se multiplicam mais rapidamente quando a concentração de  glicose excede 200-240mg%. Isso mostra que  esses patógenos que se alojam no biofilme  aumenta a  sua multiplicação quando  a glicose excede a esses valores. Esse achado é extremamente importante, porque o mesmo modelo de biofilme pode ser aplicado a recém-nascidos  nas primeiras horas ou dias de vida.  Vamos pensar no cateter umbilical  que é colocado logo após o nascimento e nos cateteres centrais que são colocados entre de 3 a 4 dias de vida. 
Biofilm growth has a threshold response to glucose in vitro.Waldrop R, McLaren A, Calara F, McLemore R.Clin Orthop Relat Res. 2014 Nov;472(11):3305-10. doi: 10.1007/s11999-014-3538-5.PMID: 24599648 Free PMC article. Artigo Gratuito!

Esse gráfico mostra que o S. aureus  cresce e função da concentração de glicose
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Então, com isso em mente, vamos agora mostrar  dados recentes que ajuntamos  e vamos publicar que  vem  de uma análise secundária  de 2 estudos multicêntricos randomizados  realizados na última década. 

Esses estudos  tinham  o objetivo de mostrar o efeito da  lactoferina  para prevenir enterocolite necrosante (ECN) e sepse (recrutamos 800 bebês) e fizemos um design secundário sobre esses dados tentando  identificar  aqueles bebes  que foram descritos  como tendo episódios de hiperglicemia precoce  e nós tentamos  associar os episódios   com a ocorrência de sepse comprovada.
1-Bovine lactoferrin supplementation for prevention of late-onset sepsis in very low-birth-weight neonates: a randomized trial. Manzoni P, Rinaldi M, Cattani S, Pugni L, Romeo MG, Messner H, Stolfi I, Decembrino L, Laforgia N, Vagnarelli F, Memo L, Bordignon L, Saia OS, Maule M, Gallo E, Mostert M, Magnani C, Quercia M, Bollani L, Pedicino R, Renzullo L, Betta P, Mosca F, Ferrari F, Magaldi R, Stronati M, Farina D; Italian Task Force for the Study and Prevention of Neonatal Fungal Infections, Italian Society of Neonatology.JAMA. 2009 Oct 7;302(13):1421-8. doi: 10.1001/jama.2009.1403.PMID: 19809023 Clinical Trial.
Consultem em www.paulomargotto.com.br



2-Bovine lactoferrin supplementation for prevention of necrotizing enterocolitis in very-low-birth-weight neonates: a randomized clinical trial. Manzoni P, Meyer M, Stolfi I, Rinaldi M, Cattani S, Pugni L, Romeo MG, Messner H, Decembrino L, Laforgia N, Vagnarelli F, Memo L, Bordignon L, Maule M, Gallo E, Mostert M, Quercia M, Bollani L, Pedicino R, Renzullo L, Betta P, Ferrari F, Alexander T, Magaldi R, Farina D, Mosca F, Stronati M.Early Hum Dev. 2014 Mar;90 Suppl 1:S60-5. doi: 10.1016/S0378-3782(14)70020-9.PMID: 24709463 Clinical Trial.

[image: image19.emf]
[image: image20.emf]
Nesse presente estudo levantamos que a hipótese de que a hiperglicemia precoce (nos primeiros 5 dias de vida) >200mg% possa estar associada com a ocorrência de sepse tardia microbiologicamente comprovada (>72 horas de vida) nos  recém-nascidos prematuros de extremo baixo peso.

 Os resultados foram apresentados no PAS-SPR-2016 e estão submetidos  a Acta Paediatric para a publicação. Buscamos  os dados originais e avaliamos a  existência e a extensão da associação da hiperglicemia descrita   com  retinopatia da prematuridade (ROP),  ECN   e infecção separada por tipo de patógeno. Vale a pena mencionar  que os protocolos de  nutrição, cateter, ROP eram comuns de acordo com os protocolos pré-- definidos, assim como os protocolos de vigilância de glicemia e culturas semanais de vigilância de várias  partes do corpo e a definição de hiperglicemia foi arbitrária , mas foi pré-definido. Concordamos  em definir  a hiperglicemia como sendo  acima de 200mg% nos primeiros 5 dias de vida.
Sepse de início tardia foi definida com uma  hemocultura positiva  72 horas após o nascimento e  colonização  por Candida  e ROP linear de acordo com as definições publicadas. 
Resultados: entre os bebês de muito baixo peso, 86 tiveram pelo menos um episódio de infecção tardia e 34 tiveram pelo menos um episódio de hiperglicemia. 
Após controlar todas as variáveis significativamente associadas com infecção,  como exposição a lactoferrina, peso  ao nascer, idade gestacional, a ocorrência de pelo menos um episódio de hiperglicemia teve uma associação significava e  independente com a ocorrência de sepse tardia (p=0,03-OR de 2,32)

De nota, o início da infecção foi significativamente mais precoce  nos bebês com hiperglicemia em relação aos normoglicêmicos. Naqueles com hiperglicemia, a sepse tardia foi diagnosticada  aos 13 dias de vida  versos 20 dias  naqueles com normoglicemia (p=0,03) 
Essa é uma tabela mostrando  os resultados principais . 
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E vocês podem  ver  que a infecção tardia ocorria  em quase 1/3  os RN  com hiperglicemia precoce em relação  aos outros 50% dos recém-nascidos. Essa associação foi  muito forte  e significativa para gram-positivo (OR de 5,45-IC de 1,92-15,42-p=0,006) e para Candida (OR de 3,37 com IC de 1,00-11,97 p= 0,05), mas não para gram-negativo (p=0,23).
A hiperglicemia foi também fortemente associada com colonização fúngica entérica (p=0,005)

A hiperglicemia foi fortemente associada com a ocorrência de severa ROP (p<0,001 ; OR de 6,44) e todas as causas de mortalidade antes da alta (OR de 7,18)

Não houve associação significativa com enterocolite necrosante, maior permanência hospitalar ou displasia broncopulmonar

Por que essa associação com Gam positivo e fungos e não com gram negativos? Provavelmente  e possivelmente o ponto chave é  a indução do biofilme produzido pelo ambiente hiperglicêmico e isto está consistente com  o dados pré-clínicos  que mostrei a vocês.
Quando discutimos  sobre  os limiares de hiperglicemia que podem  promover um crescimento de S. aureus no biofilme nós  mencionamos  e aludimos exatamente esse ponto: gram-positivo e espécies fúngicas  podem se alojar  no biofilme e isso é menos provável com os gram-negativos. Na minha opinião, gram-positivos e fungos há uma associação  com sepse por hiperglicemia assim  como a associação com ROP. Suspeitamos que o os níveis de IGF-1 sejam os mediadores  e isso vai ser melhor avaliados em futuros estudos  com suplementação de IGF-1 em prematuros extremos. 
                                      EM CONCLUSÃO 
O nosso estudo multicêntrico, prospectivo nos deu muitos dados quanto à associação entre hiperglicemia  e grave morbidade no bebês prematuros extremos, sendo relevante para infecção e ROP .

Sugerimos então que  as estratégias específicas  profilática contra a infecção  sejam  reforçadas para os bebê prematuros extremos que apresentem hiperglicemia  nos primeiros dias de vida  e também o screening pra ROP nesses bebês já enfatizada.    Há vários ítens pendentes  e muitas questões a serem respondidas relacionadas  aos limites do nosso estudo . 

Em aberto, existe um limiar  exato de glicemia  que seja mais específico  ou preditor de infecção  e morbidade nos prematuros?  Não sabemos com certeza 

O segundo ponto é intrigante: como encontrar uma forma de prevenir a hiperglicemia. É muito desafiador! E se isso se traduzirá  em diminuição as taxas de infecção.  Será?  
O terceiro ponto refere-se à reposição de IGF-1 uma vez disponível   que talvez  venha ter  impacto na infecção  em bebes prematuros extremos de baixo peso graças a correção da rotura do equilíbrio glicêmico nesses bebês. 
Agradeço todos os investigadores e   Instituições  da Rede de Infecções Neonatais  da Sociedade Italiana de Neonatologia que presido há 10 anos.  
QUESTIONAMENTOS
Uso de Insulina na hiperglicemia para diminuir o risco de infecção 
Posso dizer a vocês que nunca usei insulina nos prematuros e assim não tenho nenhuma experiência individual com o uso de insulina.    Fui ensinado pelos meus mentores que equilibrar a glicemia   usando a  insulina  pode ser muito arriscado  porque o que temos que evitar é justamente o desequilíbrio da glicemia. Portanto, ter flutuação  dos níveis de glicemia sempre é descrito de maior risco do que ter hiperglicemia. Na avaliação de risco, hipoglicemia extrema  e as flutuações representam  o segundo pior risco e ter uma hiperglicemia estável é um risco  menor do que os outros dois. Se devemos usar a insulina para obter uma estabilidade da glicemia seria uma ótima oportunidade, mas na nossa experiência ter um nível de glicemia normal nos primeiros dias de vida é um desafio. A minha abordagem é equilibrar e ajustar as soluções  no fornecimento de glicose. Se possível, então usar níveis muito baixo de insulina para facilitar a captação da glicose pela célula.
Por que usou  o limiar de 200mg% e não 150mg% ? O que pensar naqueles com glicemia entre 150-200mg%?

Usamos nos estudos  os  níveis de 200-240mg% de glicemia   porque  são esses níveis  que estiveram mais  associados a resultados negativos. Está claro que não existe um limiar específico. Quando a glicemia aumenta há um contínuo de risco.

Ainda não definimos um limiar específico  que possamos descriminar um risco específico. Como mencionei na minha Palestra, há dados  muito interessantes que nos informa que os patógenos nos biofilmes crescem com os níveis de glicose qeu excedem 200mg%. Então baseados nesses achados experimentais ficamos com esse nível de 200 como um valor potencial que poderia pragmaticamente nos orientar em termos de abordagem para combatermos esses valores mais altos ou, por outro lado, tolerar esses valores para que o bebê desenvolva uma habilidade maior de captar a glicose.
O que vem primeiro: hiperglicemia ou sepse?

Claramente é um ciclo vicioso e ninguém até agora conseguiu descriminar  se a hiperglicemia é um fator de risco ou uma associação com a sepse.  Não se conseguiu estabelecer uma relação de causalidade.  Então o que vem primeiro? Com base em achados experimentais, o biofilme pode ter um papel importante nesss prematuros extremos e a hhipergliceemia pode ser um importante fator na sua formação. 
Quanto ao uso profilático de fluconazol em Recém-Nascido em Nutrição Parenteral

O Dr. Paolo Manzoni propõe  que todos os RN <1000 g deveriam receber fluconazol profilático, pelo seus vários fatores de riscos associados. É seguro e eficaz. Usaria a profilaxia com fluconazol mesmo que na minha UTI tivesse baixa incidência de Candida. 
David Kaufman  cita que  estabelecer estratégia profilática para  fungo não significa dar fluconazol  todos   admitidos na UTI, mas ajustar a profilaxia  e sim aqueles que  preenchem uma lista de fatores de  riscos Na minha UTI, com 20 leitos, avaliamos que 5 a 8 bebês que vão receber profilaxia. Quanto mais você consegue diminuir  a taxa de infecção fúngica  na UTI ,menos  bebês vão receber profilaxia . Chegar a uma taxa de zero provavelmente  não é possível.
Nota do Editor da página neonatal www.paulomargotto.com.br, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora!
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Hiperglicemia e o cérebro

-Hiperglicemia precoce é um fator de risco para a morte e redução da substância branca em crianças pré-termos




Early hyperglycemia is a risk factor for death and white matter reduction in preterm infants. Alexandrou G, et al. Pediatrics. 2010. PMID: 20176674
Apresentação: Nathália Bardal – R3

Coordenação: Fabiana Márcia Alcântara Morais

· Não foi observada associação estatística entre hiperglicemia (acima de 150mg%) e anormalidades de substância cinzenta (P=0.7)

                          OR:1,6 (IC a 95%:0,13-18,2)

· Hiperglicemia nas primeiras 24h de vida é fator de risco para redução da substância branca, assim como sexo masculino e CRIB elevado (tabela 3)

· Sem relação estatística entre HIV e Hiperglicemia (OR:1,4;IC a 95%:0,58-5,01;p=0,33)

· Sem relação entre hipoglicemia e lesão da substância branca (OR:0,57;IC:0,22-1,47;p=0,24)

· Esteróide pré/pós natal : sem relação com redução da substância branca
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Early Hyperglycaemia and risk of infections in preterm VLBW infants in NICU: 8

Presented - Poster Session at the PAS-SPR 2016 Annual Meeting
Baltimora (USA), 24-28 April 2016




Regressão logística multivariada revelou que a hiperglicemia

durante as primeiras 24 horas de vida permaneceu como fator

de risco para a morte (seta vermelha) e lesão da substância branca (seta azul
Imagens de redução da substância branca (ressonância magnética
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O presente estudo não encontrou associação entre hiperglicemia e sepse e hemorragia intraventricular, mas encontrou associação entre hiperglicemia nas primerias 24 horas e alterações na substância branca detectadas na RM e morte

· A hiperglicemia pode atuar como um fator oxidativo, com subsequente efeitos nas células cerebrais

· Assim, o padrão de anormalidades na substância branca pode estar relacionado a vulnerabilidade dependente da maturação dos oligodentrócitos, com lesão mais difusa oligodendróglia específica nos prematuros extremos (os oligodendrócitos são vulneráveis a excitotoxicidade)
O que este estudo adiciona:


Este estudo demonstra uma ligação entre hiperglicemia nas primeiras 24 horas de vida a anormalidades cerebrais à RM na idade equivalente a termo em RN pré-termos extremos. Também dá suporte a achados prévios de que a hiperglicemia está associada com morte
-Hiperglicemia Neonatal (Neonatal Hyperglycemia)




William W. Hay, Jr.
21o Simpósio Internacional de Neonatologia do (Grupo Santa Joana, São Paulo, 14-16 de setembro de 2017 
a) A hiperglicemia provocou efeitos insignificantes na formação do cérebro, mas dramáticos efeitos adversos no desenvolvimento neural
[image: image25.png]Hyperglycemia elicited negligible effects on brain formation but dramatic
adverse effects on neural development.
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Jing Y-H, et al. Retardation of fetal denditic development induced by gestational hyperglycemia is
i insulin/IGF-I signals. International J Develop Neurosci 2014:37:15-20.





Retardation of fetal dendritic development induced by gestational hyperglycemia is associated with brain insulin/IGF-I signals. Jing YH, Song YF, Yao YM, Yin J, Wang DG, Gao LP.Int J Dev Neurosci. 2014 Oct;37:15-20. doi: 10.1016/j.ijdevneu.2014.06.004. Epub 2014 Jun 19.PMID: 24953263
Em conclusão, a hiperglicemia materna prejudicou o neurodesenvolvimento fetal por meio do retardo da maturação dos neuritos, que

implicou parcialmente os sinais aberrantes de insulina / IGF-I cérebro fetal. Esses resultados sugerem que a manutenção da homeostase da glicose  pelo 
tratamento com insulina é importante para diminuir o risco de desenvolvimento fetal na diabete gestacional
b) Estudo de filhote de rato com Dextrose subcutânea por 11 dias
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Tayman C, et al. Effects of Hyperglycemia on the Developing Brain in Newborns.
Pediatric Neurology 2014;51:239-245.




Os efeitos da hiperglicemia grave que causam danos ao cérebro foram observados nos cérebros dos filhotes de ratos em desenvolvimento. Pode-se inferir que a hiperglicemia grave pode causar danos ao cérebro em desenvolvimento, especialmente em bebês prematuros.

Effects of hyperglycemia on the developing brain in newborns.Tayman C, Yis U, Hirfanoglu I, Oztekin O, Göktaş G, Bilgin BC.Pediatr Neurol. 2014 Aug;51(2):239-45. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2014.04.015. Epub 2014 Apr 18.PMID: 24950664
Hiperglicemia em pré-termos extremos




Hyperglycemia

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32005719/"  in Extremely Preterm

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32005719/"  Infants

 HYPERLINK "https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32005719/" . Ramel S, Rao R.Neoreviews. 2020 Feb;21(2):e89-e97. doi: 10.1542/neo.21-2-e89. PMID: 32005719 Review.

 Apresentação: Flávia Moura — R4 Neonatologia.  Coordenação: Dr. Carlos  A. Zaconeta.  Revisão e Complemento: Paulo R. Margotto

[image: image27.jpg]



A hiperglicemia após o nascimento é comum em bebês prematuros extremos (<28 semanas de gestação). Menor idade gestacional, menor peso ao nascer, presença de grave doença, e maior ingestão de glicose parenteral aumentam o risco de hiperglicemia, enquanto o fornecimento de maiores quantidades de aminoácidos e lipídios na nutrição  parenteral e iniciação precoce e obtenção mais rápida da alimentação enteral completa diminuem o risco. A hiperglicemia está associada ao aumento da mortalidade e morbidade no período neonatal. Dados limitados mostram uma associação com efeitos adversos de longo prazo no crescimento, neurodesenvolvimento e cardiovascular e saúde metabólica. Reduzindo a taxa de infusão de glicose e administração de insulina são as 2 opções de tratamento. Reduzir a infusão de glicose pode levar a déficits calóricos e efeitos adversos de longo prazo no crescimento e no neurodesenvolvimento. Por outro lado, o uso de insulina aumenta o risco de hipoglicemia e requer monitoramento de glicose no sangue e ajustes frequentes para a infusão de glicose e dosagem de insulina. Ensaios randomizados de várias estratégias de fornecimento de nutrientes e / ou terapia com insulina e acompanhamento de longo prazo são necessários para melhorar os cuidados e saúde geral de bebês prematuros extremos com hiperglicemia.
Nutrição parenteral agressiva, hiperglicemia e morte entre os recém-nascidos de extremo baixo peso
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Early Enhanced Parenteral Nutrition, Hyperglycemia, and Death Among Extremely Low-Birth-Weight Infants.Stensvold HJ, Strommen K, Lang AM, Abrahamsen TG, Steen EK, Pripp AH, Ronnestad AE.JAMA Pediatr. 2015 Nov;169(11):1003-10. doi: 10.1001/jamapediatrics.2015.1667.

PMID: 26348113.Similar articles
· -A implementação de um protocolo de NP agressivo foi correlacionado com um aumento da prevalência de hiperglicemia grave e maior mortalidade. Na análise multivariada, um regime de NP aumentado per se não foi preditivo da mortalidade, enquanto a hiperglicemia grave precoce permaneceu fortemente preditiva da morte.

· - Os autores especulam que uma maior prevalência de hiperglicemia após a implementação de um protocolo de NP precoce agressiva  pode, em parte, ser explicado pelo uso de soluções de glicose mais concentradas, aumentando o risco de excesso iatrogênico de oferta intravenosa de glicose.

· -Com base nas idéias obtidas  no presente estudo, os autores defendem o controle rigoroso da taxa de infusão de glicose durante a NP precoce, incluindo redução rápida para uma taxa de 4 a 6 mg / kg / min, uma vez que os níveis de glicose no sangue são elevados.
· -Para evitar efeitos prejudiciais nos resultados em RN de EBP, a composição ótima da NP precoce para evitar a restrição de crescimento pós-natal deve ser cuidadosamente equilibrada contra o risco de hiperglicemia.

· [image: image29.png]Table 4. Duration of Severe Hyperglycemia

Adjusted
0dds Ratio
Variable (95%Cl) PValue
Early enhanced parenteral nutrition® 1.06 (0.35-321) o1
Gestational age 053(0.38-0.75) <001
Any vasopressor use 1.68 (0.72-3.91) 2
Duration of severe hyperglycemia
during the first week of life, d°
1 652(2.11-2017)  .001
N 22 12.23(3.95-37.85)  <.001

Sl conversion factor: To convert glucose level to millimoles periter, multiply
by 0.0555.

2Bornin 2006 to 2011 vs 20020 2005.
bSevere hyperglycemia was defined as 2 consecutive blood glucose levels

exceading 216 mg/dL at least 3 hiours apar . The reference category was not
having severe hyperglycemia.




Ao investigar os efeitos da duração da hiperglicemia grave sobre a mortalidade neste subgrupo,as OR (ODDS RATIO) corrigidas da morte foram de 6,52 (IC 95%, 2,11-20-20), se expostas a hiperglicemia grave durante 1 dia e 12,23 (IC 95%, 3,95-37.85) se expostas durante 2 ou mais dias durante a primeira semana de vida (Tabela).

Quanto à insulina: Até que haja mais dados disponíveis, os autores acreditam  que o uso de insulina deve ser restrito a casos refratários de hiperglicemia 

Hiperglicemia Neonatal (Neonatal Hyperglycemia)




William W. Hay, Jr.
21o Simpósio Internacional de Neonatologia do (Grupo Santa Joana, São Paulo, 14-16 de setembro de 2017 
Prevenção e Tratamento da Hiperglicemia nos Prematuros
    1.Comece a taxas de infusão de dextrose IV inferiores: 3-4 mg / kg / min

2. Alimentação enteral anterior

3. Reduza a taxa de infusão de dextrose IV – !!: por exemplo, primeiro a 8 mg / kg / min, depois 6,então 4 — até 2 (mas então precisaria de infusão gástrica de água estéril para manter a ingestão total de água).

4. Normalize a fisiologia com bons cuidados médicos (reduz catecolamina endógena e secreção de cortisol).

5. Reduzir tratamentos de catecolaminas e hidrocortisona.

6. Reduza a infusão lipídica (não mostrada como efeito imediato)

7. Aumentar a taxa de infusão de aminoácidos IV.

8. Avanço de alimentação enteral.

Controle de glicose apertado (tight) em neonatos usando insulina para

prevenir (ou tratar) a hiperglicemia:

                                                     Precauções! Limitações!

 • A insulina realmente torna o bebê mais gordo

• A insulina promove a infiltração de gordura no coração e no fígado.

• A insulina aumenta as complicações do excesso de carga de carbono mitocondrial e

produção de ROS.

• A insulina aumenta o risco de hipoglicemia (Nirture Trial).

• A insulina infundida não promove a captação ou utilização de glicose pelo cérebro

ou aumento do crescimento neuronal ou desenvolvimento dendrítico.

• A insulina pode diminuir as concentrações plasmáticas de amino-ácidosessenciais.

• Mecanismos de feedback negativo limitam o efeito da insulina para promover

síntese de proteínas, equilíbrio líquido de proteínas e crescimento (e pode encurtar a perna comprimento — grupo Auckland)

• Simplesmente não funciona como um hormônio do crescimento para aumentar o crescimento quando administrado em excesso.
                          AMINOÁCIDOS NA PRIMEIRA PRESCRIÇÃO!
· No intuito inicial de fornecer calorias e nitrogênio para prevenir o catabolismo e balanço de nitrogênio positivo, iniciar aminoácidos (AA) na primeira prescrição (nos bebês< 1500g, estamos iniciando com 3g/kg/dia). 
· Estes RN apresentam uma perda protéica de 0,5-1g/Kg/dia, causando significante retardo do crescimento e outras morbidades, importantes como a hiperglicemia que resulta de uma diminuição da secreção de insulina em resposta à queda da concentração plasmática de aminoácidos responsáveis  pela estimulação da insulina.

NUTRIÇÃO PARENTERAL: QUANDO INICIAR





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/10168" \o "aa_precoce_nutricao" 
Mauro Silva de Athayde Bohrer (RS). XIX Congresso Brasileiro de Perinatologia, 25-28 de novembro de 2007, Fortaleza. 
Realizado por Paulo R. Margotto
Outra forma de entender como a administração precoce de aminoácidos previne a hiperglicemia!
Apesar da grande síntese protéica nesta idade, a adequação do AA excede ao gasto para a síntese protéica e este excesso de AA é oxidado produzindo energia e esta oxidação é documentada pela identificação da uréia no metabolismo destes fetos. 


   
Quando o cordão umbilical é ligado ao nascer, há um corte abrupto de oferta de AA a esta criança e isto leva a um estado que a literatura chama de inanição. Este estado de inanição neste RN prematuro provoca uma produção exagerada de glicose. Por muitos anos, a hiperglicemia foi interpretada como intolerância destes RN a infusões de glicose.

    
Em 2002, Sunehag AL e Haymond MW documentaram cientificamente que não havia um aumento de tolerância à glicose e sim a não necessidade da produção exagerada de glicose, pois não havia inanição quando se acrescentava precocemente AA ao esquema de nutrição parenteral do nosso RN pré-termo extremo.
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                Consultem também!
Distúrbios Metabólicos-2021
Paulo R. Margotto, Evely Mirela

Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, 4a Edição, 2021
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PORTANTO...
A hiperglicemia se associa os desfechos que incluem aumento da morbimortalidade, maior frequência de morte antes da alta, assim como a hemorragia intracraniana, indução da retinopatia da prematuridade (ROP), displasia broncopulmonar (DBP), enterocolite necrosante (ECN) e permanência hospitalar prolongada. O limite para esses desfechos não está claro (>150mg%%; >200mg%). O que se sabe é que quanto mais tempo a hiperglicemia dura, mais frequentes são os desfechos graves. Atualmente a hiperglicemia está associada ao aumento da mortalidade nos bebês com sepse, assim como taxas aumentadas de infecção por Candida com risco de candidemia nos bebês de extremo baixo peso. A associação da hiperglicemia com infecção se deve ao aumento da adesão dos patógenos às células, aumento do crescimento de patógenos nos líquidos corporais, incentivo à formação de biofilme (as colônias se multiplicam mais rapidamente quando a concentração de glicose excede 200-240mg%) e níveis baixos de IGF-1 e aumento da concentração de glicose nos líquidos de superfície da via aérea, propiciando infecção por S.aureus e P. aeruginosa. Análise secundária de 2 estudos multicêntricos realizados na última década por Manzoni  P et al (800 bebês), após controlar todas as variáveis significativamente associadas com infecção,  como exposição a lactoferrina, peso  ao nascer, idade gestacional, a ocorrência de pelo menos um episódio de hiperglicemia teve uma associação significava e  independente com a ocorrência de sepse tardia (p=0,03-OR de 2,32). De nota, o início da infecção foi significativamente mais precoce nos bebês com hiperglicemia em relação aos normoglicêmicos. Houve uma associação muito forte e significativa de infecção tardia por gram-positivo (OR de 5,45-IC de 1,92-15,42-p=0,006) e para Candida (OR de 3,37 com IC de 1,00-11,97 p= 0,05), mas não para gram-negativo (p=0,23). O ponto chave dessa diferença está na indução do biofilme produzido pelo ambiente hiperglicêmico. A hiperglicemia foi também fortemente associada com colonização fúngica entérica (p=0,005). Gram-positivo e espécies fúngicas podem se alojar no biofilme e isso é menos provável com os gram-negativos A hiperglicemia foi fortemente associada com a ocorrência de severa ROP (p<0,001 ; OR de 6,44) e todas as causas de mortalidade antes da alta (OR de 7,18).O uso de insulina é arriscado devido às flutuações  dos níveis de glicemia que pode ser pior que a hiperglicemia.
Paulo R. Margotto

Brasília, 15 de maio de 2021
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Apresentação: Fernanda Petrocich, R1 Pediatria do HMIB/SESDF. �Coordenação: Paulo R. Margotto. �Unidade de Neonatologia do Hospital Materno Infantil de Brasília/SES/DF

















