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                   O QUE JÁ SE SABE SOBRE ESSE TÓPICO

· Hipoglicemia e hiperglicemia ocorrem frequentemente em lactentes com encefalopatia neonatal (EN).

· O papel do controle glicêmico alterado no resultado do neurodesenvolvimento ainda é incerto na EN.

INTRODUÇÃO

A hipotermia terapêutica (HT) diminui a mortalidade e as principais deficiências do neurodesenvolvimento após a encefalopatia neonatal (EN), representando assim o padrão de tratamento para EN moderada e grave em países de alta renda. 1 No entanto, continua a haver mortalidade significativa e incapacidade neurológica nos sobreviventes. A razão para essa resposta variável a HT não apenas reflete a complexa fisiopatologia da EN, mas também está relacionada a fatores modificáveis ​​durante o início da vida pós-natal. A identificação destes é crucial para evitar lesões cerebrais adicionais e para otimizar ainda mais o cuidado nesta população.

Hipoglicemia e hiperglicemia ocorrem frequentemente em neonatos com EN, devido ao distúrbio da transição metabólica pós-natal normal. 2 Durante a hipóxia, a depleção das reservas hepáticas de glicogênio, a presença de lesão hepática e a deficiência de substrato aumentam o risco de hipoglicemia. Da mesma forma, o metabolismo reduzido nos tecidos danificados e a elevação prolongada dos hormônios do estresse após a asfixia aumentam o risco de eventos hiperglicêmicos. 2 3
Nossa compreensão dos efeitos dos distúrbios glicêmicos após isquemia hipóxica deriva principalmente de modelos animais, que mostram que a lesão cerebral em curso é exacerbada por meio de alterações na hemodinâmica cerebral 4 e na recuperação alterada do metabolismo cerebral. 5 6 Embora cada vez mais evidências apoiem os achados de que tanto a hipoglicemia quanto a hiperglicemia podem estar associadas a resultados desfavoráveis ​​em lactentes com EN, 7–11 ainda há incerteza devido aos resultados conflitantes e ao pequeno tamanho da amostra de alguns dos estudos conduzidos até agora. Para adicionar complexidade a este problema, falta uma definição consensual de hipoglicemia e hiperglicemia, especialmente em lactentes de alto risco.

Uma metanálise recente mostrou uma associação entre hipoglicemia neonatal e comprometimento cognitivo posterior em bebês prematuros e nascidos a termo com risco de hipoglicemia. 12 No entanto, lactentes com EN não foram incluídos. Portanto, esta questão nunca foi abordada de forma sistemática nesta população, apesar de ser identificada como uma área chave para a investigação. 2 13
O OBJETIVO DESTA REVISÃO SISTEMÁTICA FOI INVESTIGAR A ASSOCIAÇÃO ENTRE NÍVEIS ANORMAIS DE GLICOSE E RESULTADOS ADVERSOS EM CRIANÇAS QUE SOFRERAM DE EN.
MÉTODOS
Estratégia de pesquisa


Pesquisamos Pubmed, Embase, Web of Science usando os seguintes termos do Medical Subject Headings (MeSH): infant, newborn, hypoglycaemia, hyperglycaemia, hypoxic ischaemic encephalopathy, neurodevelopmental disorders, neurological sequelae, neuroimaging, brain imaging and MRI.
Critério de inclusão

Incluímos todos os estudos (estudos, coorte, caso-controle) que relataram um ou mais dos resultados descritos abaixo e que compararam bebês com EN, que eram hipoglicêmicos ou hiperglicêmicos, com aqueles que não eram.

Os estudos foram limitados a neonatos nascidos com ≥35 semanas de gestação e que foram rastreados para hipoglicemia ou hiperglicemia na primeira semana após o nascimento. Excluímos séries de casos, resumos de conferências e estudos que relataram resultados em lactentes sem EN.

O desfecho primário foi uma medida composta de mortalidade ou comprometimento do neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade ou mais tarde, conforme definido pelos autores. 
Os desfechos secundários foram paralisia cerebral, lesão cerebral na ressonância magnética convencional, comprometimento cognitivo moderado a grave (conforme definido pelos autores). Consideramos anormalidades do parênquima (substância branca e cinzenta) em T1, T2, imagens ponderadas em difusão para definir lesão cerebral na ressonância magnética, conforme relatado pelos autores. Os estudos incluídos deveriam ter relatado pelo menos um desses desfechos de interesse.

RESULTADOS
Nossa estratégia de busca rendeu um total de 82 estudos potencialmente relevantes (Figura 1); 12 estudos foram selecionados para inclusão (Tabela 1 e Tabela 2). 7–11 18–24 
No que diz respeito à hipoglicemia, foram extraídos dados de um total de 685 recém-nascidos com EN para o desfecho primário (seis estudos), um total de 634 para o desfecho secundário de lesão cerebral na RM convencional (quatro estudos ) e um total de 329 para paralisia cerebral (três estudos). Sete dos estudos incluídos (807 lactentes) relataram dados sobre a associação entre hiperglicemia e desfecho primário. 9–11 20–22
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Características dos estudos incluídos

Todos os estudos incluídos eram estudos de coorte; uma foi prospectiva, sete retrospectiva, quatro análises secundárias de coortes prospectivas. Os estudos foram todos conduzidos em países desenvolvidos. No geral, 10 dos 12 estudos relataram o resultado primário, 8–11 19–24 4 dos quais também mostraram o resultado secundário definido como a presença de lesão cerebral na ressonância magnética convencional, 23 paralisia cerebral 9 19 ou ambos. 8 Dois estudos relataram apenas resultados secundários. 7 18 Nove estudos ajustaram os resultados para potenciais variáveis ​​de confusão. 7–10 18–20 23 24
Resultados primários e secundários

Hipoglicemia

O risco de morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade ou mais diferiu entre os bebês que foram e aqueles que não foram expostos à hipoglicemia neonatal: OR = 2,17, IC 95% 1,46 para 3,25; p=0,0001; ( Figura 2A ). 
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Nesses estudos, a avaliação do neurodesenvolvimento foi realizada entre 18 meses e 5,5 anos de idade.  

Forest plot do efeito observado de hipoglicemia e hiperglicemia nos estudos incluídos. Efeito da hipoglicemia em (A) Morte ou neuroincapacidade aos 18 meses de idade ou mais tarde, (B) Imagens anormais do cérebro e (C) Paralisia cerebral em lactentes com EN. Efeito da hiperglicemia em (D) Morte ou neuroincapacidade aos 18 meses de idade ou mais e imagem cerebral anormal em bebês com NE (E). NE, encefalopatia neonatal
A análise agrupada mostrou um maior risco de desfecho adverso também em bebês expostos a hipoglicemia neonatal submetidos a HT: OR=2,17, IC 95% 1,36 a 3,45; p=0,001).

O risco de imagem cerebral anormal diferiu entre bebês expostos e não expostos a hipoglicemia neonatal: OR = 1,49, IC 95% 1,04 a 2,13; p = 0,03 ( Figura 2B ). Esses resultados foram confirmados na análise de subgrupo de lactentes submetidos à HT. 
Quando analisamos os diferentes padrões de lesão cerebral separadamente, apenas a lesão da substância branca foi significativamente associada à hipoglicemia (OR = 1,64, IC 95% 1,10 a 2,43; p = 0,02).

O risco de paralisia cerebral não diferiu entre bebês expostos e não expostos à hipoglicemia neonatal (OR=1,41, IC 95% 0,52 a 3,79; p=0,5) (Figura 2C ). 

Hiperglicemia

Quando examinamos o risco de morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade em bebês expostos à hiperglicemia neonatal, as chances eram maiores naqueles bebês que apresentavam hiperglicemia (OR = 3,07, 95 % IC 2,17 a 4,35; p<0,00001) ( Figura 2D ). 
 O risco de desfecho adverso permaneceu maior quando analisamos separadamente os dados dos bebês submetidos à HT (OR=2,74, IC 95% 1,49 a 5,04; p=0,001).
O risco de imagem cerebral anormal foi significativamente maior em bebês expostos à hiperglicemia neonatal (OR=2,21, IC 95% 1,52 a 3,22; p<0,0001) ( Figura 2E ). 
Esses resultados foram confirmados quando analisamos apenas os dados dos lactentes submetidos à HT. O risco de apresentar qualquer um dos diferentes padrões de lesão cerebral foi significativamente maior nos bebês expostos à hiperglicemia neonatal. 

DISCUSSÃO
Nesta revisão sistemática e metanálise, avaliamos seis estudos que relataram a associação entre hipoglicemia neonatal e neurodesenvolvimento em bebês a termo e prematuros tardios com EN. 
Encontramos evidências de qualidade moderada de que a hipoglicemia neonatal está associada a um risco duas vezes maior de morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento na primeira infância (18 meses a 5,5 anos). 
Evidências de qualidade moderada mostraram que a hiperglicemia neonatal aumentou significativamente o risco de morte ou neuroincapacidade nos sete estudos com resultados relatados em 18 meses a 5,5 anos.
 A HT afeta diretamente os níveis de glicose no sangue, diminuindo a utilização de energia e a taxa de metabolismo cerebral. 25Portanto, também realizamos uma análise secundária apenas com os dados dos lactentes que realizaram HT. Esses resultados mostraram que a hipoglicemia e a hiperglicemia ainda estavam associadas a um risco aumentado de resultado adverso, apesar do uso de HT.

Hipoglicemia e hiperglicemia são extremamente comuns em recém-nascidos com EN. 2 Portanto, torna-se fundamental entender sua associação com lesão cerebral e resultado adverso do neurodesenvolvimento. Modelos animais mostraram ruptura metabólica específica do tecido cerebral após hipoglicemia e hiperglicemia, como ATP empobrecido, geração aumentada de espécies reativas de oxigênio, acidose láctica e desestabilização da membrana celular. 26–28
Recentemente, uma revisão sistemática avaliou a associação entre hipoglicemia neonatal e neurodesenvolvimento na infância e adolescência em recém-nascidos com risco de hipoglicemia. 12 Os autores descobriram que a hipoglicemia neonatal estava associada a um risco aumentado de distúrbios específicos do neurodesenvolvimento, como comprometimento visual-motor e disfunção executiva na primeira infância e comprometimento cognitivo geral na infância posterior.

Vários estudos exploraram a relação entre distúrbios da glicose e resultados em recém-nascidos asfixiados e descobriram que a hipoglicemia pode estar associada a um maior risco de morte ou incapacidade grave e lesão cerebral. 8–10 19 
Nadeem et al , em um estudo retrospectivo na era pré-hipotermia, descreveram uma associação entre hipoglicemia e um risco aumentado de resultado adverso em 24 meses, embora essa associação não fosse mais significativa após o ajuste para a gravidade da EN. 20 
Tan et al descobriram que surdez, incapacidade grave e morte eram mais comuns em bebês com episódios precoces e recorrentes de hipoglicemia. Essas associações permaneceram significativas após o ajuste para gravidade da EN, hiperglicemia e tempo de início da HT.19 
Da mesma forma, Basu et al, em uma análise post hoc do CoolCap Trial, descobriram que hipoglicemia precoce, hiperglicemia e qualquer anormalidade de glicose foram independentemente associadas a um resultado desfavorável aos 18 meses em uma coorte de 194 lactentes com EN moderada a grave. 10 
Por outro lado, outro estudo não relatou associação significativa entre desfecho e hipoglicemia. No entanto, foi encontrada associação significativa entre desfechos graves do neurodesenvolvimento aos 24 meses e alteração média da glicose absoluta nas primeiras 24 horas após o nascimento. 22
O principal desafio na interpretação desses estudos é que os autores escolheram diferentes limiares para a definição de hipoglicemia. Além disso, diferentes abordagens para triagem e tratamento de hipoglicemia foram empregadas, tornando a caracterização do grau de exposição extremamente desafiadora.
 Recentemente, o uso do monitoramento contínuo da glicose ganhou destaque na neonatologia. Vários estudos destacaram que este é um complemento viável ao tratamento clínico e pode ajudar a identificar episódios de hipoglicemia ou hiperglicemia, que de outra forma seriam clinicamente silenciosos. 9 29–31
A descoberta de que a hiperglicemia está associada a um maior risco de lesão cerebral e desfecho adverso na EN é mais recente. Em três estudos de coorte prospectivos, que incluíram recém-nascidos submetidos à HT, a hiperglicemia foi associada ao aumento das chances de lesão  com predominância nos  gânglios da base ou lesão global. 7 23 31 
Em outra coorte de lactentes com EN submetidos a HT, a glicose máxima mais alta no primeiro dia de vida foi associada a alterações microestruturais nas imagens cerebrais. 32
Desde a HT, um número crescente de estudos mostrou que a hiperglicemia se correlaciona com um maior risco de comprometimento do desenvolvimento neurológico em bebês com EN. 9–11 21 Da mesma forma, a hiperglicemia e a variabilidade da glicose também foram associadas a uma piora da função cerebral global e deficiência auditiva posteriormente em bebês com EN. 30,33 Esses achados estão de acordo com aqueles em pacientes pediátricos e adultos com traumatismo cranioencefálico e parada cardíaca, que mostraram que a hiperglicemia foi um fator de risco independente para mau prognóstico. 34 35
Os pontos fortes desta revisão incluem uma pesquisa bibliográfica abrangente, avaliação não apenas da qualidade metodológica, mas também da força geral da evidência para os principais resultados usando a abordagem GRADE. Incluímos apenas estudos com avaliação do neurodesenvolvimento aos 18 meses ou mais, devido ao valor preditivo limitado da avaliação do desenvolvimento anterior.

Embora os dados desta metanálise mostrem a associação entre hipoglicemia e hiperglicemia com resultado adverso, existem limitações. Em primeiro lugar, apenas alguns estudos entre os incluídos descreveram como os episódios de hipoglicemia e hiperglicemia foram gerenciados e tratados. Dada a evidência crescente que mostra o efeito prejudicial de correções rápidas de episódios de níveis alterados de glicose, 36 37este é um aspecto importante que precisará ser abordado em estudos futuros mais robustos. Em segundo lugar, poucos estudos até agora examinaram o efeito da gravidade e duração dos episódios hipoglicêmicos e hiperglicêmicos no resultado neurológico. Em terceiro lugar, em alguns lactentes ocorreram tanto hipoglicemia quanto hiperglicemia, tornando difícil entender se o episódio hiperglicêmico foi induzido pelo tratamento em vez de estar diretamente associado à lesão cerebral inicial. Outra limitação é que não pudemos ajustar diretamente nossa análise para a gravidade da encefalopatia, pois esses dados não estavam disponíveis. 
No entanto, a maioria dos estudos incluídos na análise controlou esses fatores de confusão e ainda mostrou uma associação entre valores anormais de glicose e resultado adverso. Finalmente, esses estudos foram realizados durante um amplo período de tempo com variações no tratamento e manejo dos bebês com EN. No entanto, não encontramos heterogeneidade significativa entre os estudos em nenhuma das análises realizadas. 
Além disso, a associação entre valores anormais de glicose e desfecho adverso permaneceu significativa quando analisamos separadamente os estudos sobre HT.

CONCLUSÃO
Esta revisão sistemática sugere que a hipoglicemia e a hiperglicemia neonatal estão associadas a um risco aumentado de morte ou resultado adverso do neurodesenvolvimento na EN. No entanto, com base nesses dados, não podemos inferir causalidade entre distúrbios de glicose e lesão cerebral. Estudos futuros são necessários para avaliar se um melhor controle glicêmico pode afetar o resultado a longo prazo de bebês com NE.

RESUMO

Importância Embora a hipoglicemia e a hiperglicemia representem o problema metabólico mais comum em neonatos, ainda há incerteza quanto aos efeitos da homeostase da glicose nos resultados neurológicos de neonatos com encefalopatia neonatal (NE).

Objetivo Investigar sistematicamente a associação entre hipoglicemia e hiperglicemia neonatal com resultado adverso em crianças que sofreram de NE.

Seleção de estudos Pesquisamos os bancos de dados Pubmed, Embase e Web of Science para identificar estudos que relataram resultados pré-especificados e comparamos bebês com NE que foram expostos a hipoglicemia ou hiperglicemia neonatal com bebês não expostos.

Análise de dados Avaliamos o risco de viés (ROBINS-I), a qualidade da evidência (Grade de Recomendações, Avaliação, Desenvolvimento e Avaliação (GRADE)) para cada um dos estudos. RevMan foi usado para meta-análise (variância inversa, efeitos fixos).

Desfecho principal Morte ou desfechos do neurodesenvolvimento aos 18 meses de idade ou mais tarde.

Resultados 82 estudos foram selecionados, 28 revisados ​​na íntegra e 12 incluídos. As crianças que foram expostas à hipoglicemia neonatal tiveram maiores chances de comprometimento do desenvolvimento neurológico ou morte (6 estudos, 685 bebês; 40,6% vs 25,4%; OR=2,17, IC 95% 1,46 a 3,25; p=0,0001). A exposição neonatal à hiperglicemia foi associada à morte ou neuroincapacidade aos 18 meses ou mais tarde (7 estudos, 807 lactentes; 46,1% vs 28,0%; OR=3,07, IC 95% 2,17 a 4,35; p<0,00001). Esses achados foram confirmados na análise de subgrupo, que incluiu apenas os lactentes submetidos à hipotermia terapêutica.

Conclusões Esses dados sugerem que a hipoglicemia e a hiperglicemia neonatais podem estar associadas ao resultado do neurodesenvolvimento mais tarde em lactentes com EN. Mais estudos com acompanhamento de longo prazo são necessários para otimizar o manejo metabólico desses lactentes de alto risco.

ABSTRACT
Importance Although hypoglycaemia and hyperglycaemia represent the most common metabolic problem in neonates, there is still uncertainty regarding the effects of glucose homoeostasis on the neurological outcomes of infants with neonatal encephalopathy (NE).

Objective To systematically investigate the association between neonatal hypoglycaemia and hyperglycaemia with adverse outcome in children who suffered from NE.

Study selection We searched Pubmed, Embase and Web of Science databases to identify studies which reported prespecified outcomes and compared infants with NE who had been exposed to neonatal hypoglycaemia or hyperglycaemia with infants not exposed.

Data analysis We assessed the risk of bias (ROBINS-I), quality of evidence (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)) for each of the studies. RevMan was used for meta-analysis (inverse variance, fixed effects).

Main outcome Death or neurodevelopmental outcomes at 18 months of age or later.

Results 82 studies were screened, 28 reviewed in full and 12 included. Children who were exposed to neonatal hypoglycaemia had higher odds of neurodevelopmental impairment or death (6 studies, 685 infants; 40.6% vs 25.4%; OR=2.17, 95% CI 1.46 to 3.25; p=0.0001). Neonatal exposure to hyperglycaemia was associated with death or neurodisability at 18 months or later (7 studies, 807 infants; 46.1% vs 28.0%; OR=3.07, 95% CI 2.17 to 4.35; p<0.00001). These findings were confirmed in the subgroup analysis, which included only the infants who underwent therapeutic hypothermia.

Conclusions These data suggest that neonatal hypoglycaemia and hyperglycaemia may be associated with the neurodevelopmental outcome later on in infants with NE. Further studies with long-term follow-up are needed to optimise the metabolic management of these high-risk infants.

O QUE ESTE ESTUDO ACRESCENTA
· A presença de hipoglicemia está associada a um risco aumentado de desfecho desfavorável e lesão cerebral na ressonância magnética em lactentes com EN, apesar da hipotermia terapêutica (HT).

· A hiperglicemia neonatal durante o período pós-natal inicial está associada a um risco duas vezes maior de morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento em bebês com EN, apesar da HT.
COMO ESTE ESTUDO PODE AFETAR PESQUISAS, PRÁTICAS OU POLÍTICAS

· Este estudo encorajará mais pesquisas para determinar o manejo ideal de recém-nascidos em risco de desrregulação da glicose.

· Ensaios clínicos randomizados são necessários para estudar se os protocolos para melhorar o controle glicêmico podem alterar os resultados de longo prazo após a EN.
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