Uso profilático de gel de dextrose em recém-nascidos com risco de hipoglicemia
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INTRODUÇÃO

A hipoglicemia neonatal afeta até 15% dos recém-nascidos, e a incidência é muito maior (até 50%) em certos grupos de bebês devido a mecanismos como hiperinsulinismo e estoques reduzidos de glicogênio [ 1 , 2 ]. 
Bebês em risco de hipoglicemia incluem bebês de mães diabéticas (IDM), bebês grandes para a idade gestacional (GIG), bebês pequenos para a idade gestacional (PIG) ​​e bebês prematuros (idade gestacional <37 0/7 semanas).
 O cérebro do recém-nascido em desenvolvimento utiliza glicose como substrato energético primário, e quaisquer perturbações na homeostase da glicose podem resultar em lesão cerebral [ 3 , 4 ]. 
É vital rastrear e controlar a hipoglicemia prontamente nesses recém-nascidos. O Comitê de Feto e Recém-Nascido da Academia Americana de Pediatria (AAP COFN) publicou diretrizes de prática em 2011 sobre triagem e tratamento de hipoglicemia neonatal, em que o tratamento da hipoglicemia envolvia alimentação suplementar ou dextrose intravenosa (IV), dependendo do grau de hipoglicemia [ 5 ]. 
Em 2013, Harris et al. publicaram o estudo Sugar Babies, que mostrou que o uso de gel de dextrose oral para tratar hipoglicemia assintomática neonatal era seguro e eficaz [ 6 ]. Vários estudos seguiram o estudo Sugar Babies, que consistentemente mostrou melhores resultados com gel de dextrose para tratar hipoglicemia, abrindo caminho para seu uso aumentado em Unidades de recém-nascidos [ 7 , 8 , 9 , 10 ].
 Essas melhorias incluíram menor necessidade de fluidos intravenosos, menor número de admissões em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN), aumento das taxas de amamentação exclusiva na alta, maior satisfação dos pais e maior economia de custos. Seu uso também demonstrou não alterar o microbioma intestinal neonatal [ 11 ]. 
Apesar disso, há evidências limitadas sobre o uso de gel de dextrose como medida preventiva para reduzir a incidência de hipoglicemia e subsequente admissão na UTIN. Um estudo de determinação de dose por Hegarty et al. (The Pre-hPOD study) em 2016 concluiu que o gel de dextrose a 40% na dose de 200 mg/kg (0,5 ml/kg) administrado antes da alimentação inicial reduziu efetivamente a incidência de hipoglicemia na população de risco [ 12 ]. 
Em maio de 2018, nossa instituição modificou o algoritmo de hipoglicemia neonatal com a adição do uso de gel de dextrose após a alimentação inicial e verificação da glicemia inicial 30 minutos depois (referido como gel de dextrose profilático) em certos grupos de bebês em risco de hipoglicemia. 
OBJETIVO DESSE ESTUDO

Este estudo atual teve como objetivo avaliar o impacto desta administração profilática de gel de dextrose em resultados neonatais de curto prazo. Nossa hipótese é que o gel profilático de dextrose diminuiria as admissões na UTIN resultantes de hipoglicemia.

MÉTODOS

Desenho e cenário do estudo
Este foi um estudo retrospectivo de Centro único, pré e pós-intervenção, projetado para comparar duas coortes. A primeira coorte compreendeu recém-nascidos com risco de hipoglicemia nascidos antes da implementação do gel de dextrose profilático (1º de janeiro de 2015 a 30 de abril de 2018), e a segunda coorte compreendeu recém-nascidos com os mesmos fatores de risco nascidos após a implementação do gel de dextrose profilático (1º de janeiro de 2019 a 30 de maio de 2023). 
Este estudo consistiu em recém-nascidos nascidos no Centro Médico da Universidade de Arkansas para Ciências Médicas (UAMS), Little Rock, AR, durante os períodos acima. A UAMS tem uma UTIN de nível 3 e tem aproximadamente 3.500 partos por ano. A maioria dos partos de alto risco ou partos de bebês com anomalias congênitas no estado de Arkansas são planejados para ocorrer na UAMS, e os recém-nascidos que requerem suporte de subespecialidade são transferidos para o Arkansas Children's Hospital, Little Rock, AR, que tem a única UTIN nível 4 no estado. O conselho de revisão institucional da UAMS aprovou e classificou o estudo atual como isento com base nas políticas aplicáveis ​​do conselho de revisão institucional (IRB#275925).
Participantes
Na UAMS, todos os bebês <35 0/7 semanas de idade gestacional e/ou peso ao nascer <2000 g são admitidos na UTIN rotineiramente. Recém-nascidos saudáveis ​​e assintomáticos que estavam em risco de hipoglicemia e admitidos na Unidade mãe-bebê foram incluídos no estudo atual. De acordo com a política de hipoglicemia neonatal do hospital, os fatores de risco considerados foram IDM (qualquer tipo de diabetes), bebês LGA e SGA. Bebês prematuros tardios (nascidos entre 35 0/7 semanas e 36 6/7 semanas) não foram incluídos no recebimento de gel de dextrose profilático, pois o grupo de médicos decidiu ser cauteloso e iniciar esta nova intervenção apenas em bebês a termo. Esses bebês prematuros tardios receberam sua primeira mamada dentro de uma hora de vida, e seu nível de glicose foi verificado 30 minutos depois. Bebês LGA e SGA foram definidos como aqueles que estavam ≥90º percentil e ≤10º percentil para peso, respectivamente, nos gráficos de crescimento da Organização Mundial da Saúde. Bebês foram excluídos se foram transferidos para a UTIN por qualquer motivo diferente de hipoglicemia.
Procedimento
Na UAMS, o algoritmo de gerenciamento para recém-nascidos em risco de desenvolver hipoglicemia foi adaptado das diretrizes AAP COFN de 2011 [ 5 ]. A concentração alvo de glicose no sangue era ≥45 mg/dl (2,5 mmol/L), com hipoglicemia definida como qualquer nível <45 mg/dl. O gerenciamento incluiu a triagem de recém-nascidos em risco nas primeiras 12 horas de vida e descontinuado se os níveis estivessem normais. Os níveis de glicemia pré-prandial foram obtidos a cada três horas e, se três níveis sucessivos de glicemia fossem ≥45 mg/dl, a triagem era descontinuada. Durante o primeiro período, se o nível de glicemia fosse <25 mg/dl em qualquer momento, os bebês eram internados na UTIN para fluidos de dextrose IV. Se os níveis estivessem entre 25 e 40 mg/dl durante as primeiras quatro horas de vida, a realimentação era tentada com a consideração de suplementação com fórmula, conforme desejado. Se a glicemia repetida fosse <45 mg/dl, os bebês eram internados na UTIN para dextrose IV. Entre 4 e 24 horas de vida, o limite para dextrose IV era <35 mg/dl. Para bebês com valores de glicemia entre 35 e 44 mg/dl durante as primeiras 4–24 horas de vida, a realimentação com leite materno ou fórmula era tentada, e o valor da glicemia era verificado em 1 hora. Se ainda estivesse abaixo de 35 mg/dl ou se houvesse três valores de glicemia abaixo de 45 mg/dl durante as primeiras 12 horas, os bebês eram internados na UTIN para dextrose IV. 
Com base na literatura emergente sobre os benefícios do gel de dextrose, em maio de 2018, houve uma mudança na prática institucional com a adição da administração de gel de dextrose com a alimentação inicial para recém-nascidos com risco de hipoglicemia (IDM, LGA, SGA) antes da verificação do primeiro nível de glicemia. O gel de dextrose estava disponível em seringas pré-cheias de 3 ml como um gel de glicose a 40%  Uma dose de 0,5 ml/kg do gel foi tomada em um dedo enluvado e massageada na mucosa bucal, alternando os lados até completar. Se a glicemia fosse <25 mg/dl em qualquer momento, os bebês eram internados na UTIN para dextrose IV. Para níveis entre 25 e 44 mg/dl, outro gel de dextrose era administrado pela via bucal após as mamadas. Se os níveis de glicemia estivessem abaixo de 45 mg/dl após três géis de dextrose, os bebês eram internados na UTIN para dextrose IV. Um quarto gel poderia ser administrado com base no critério do médico enquanto aguardava a admissão na UTIN. A Figura  1 mostra o algoritmo institucional atual para triagem e tratamento de hipoglicemia em bebês nascidos com ≥35 0/7 semanas de idade gestacional.
Figura 1: Protocolo para manejo de recém-nascidos com risco de hipoglicemia durante o período de gel de dextrose.
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Este algoritmo, incorporando o uso de gel de dextrose a 40%, é usado para triagem e tratamento de recém-nascidos nascidos ≥35 0/7 semanas de idade gestacional que estão em risco de hipoglicemia. SGA pequeno para a idade gestacional, LGA grande para a idade gestacional, IDM de mãe diabética, IV intravenoso

Todos os níveis de glicemia foram verificados em laboratório usando analisadores que dependem do método da glicose-oxidase (VITROS ® 350 e VITROS ® XT 3400 Instruments da Ortho Clinical Diagnostics). As medições de glicemia no ponto de atendimento não foram obtidas, pois a política do hospital exigia o envio de uma amostra confirmatória ao laboratório se o valor da glicemia no ponto de atendimento fosse inferior a 55 mg/dl e, como tal, a prática era enviar todas as amostras ao laboratório. O UAMS era um hospital amigo do bebê (2018–2022), e iniciativas de cuidados precoces pele a pele e amamentação exclusiva foram incentivadas durante todo o período do estudo. O leite materno doado está disponível desde abril de 2020 e era oferecido sempre que o leite da própria mãe precisava ser suplementado. O suporte à lactação estava disponível para todas as mães pós-parto.

Toda a equipe de enfermagem na Unidade mãe-bebê foi educada sobre as mudanças na política de hipoglicemia e recebeu treinamento obrigatório sobre a aplicação de gel de dextrose. Dados de 5/2018 a 12/2018 foram excluídos, pois houve inconsistência na adesão às novas diretrizes por alguns meses durante esta fase de transição. Uma lista de bebês com os fatores de risco acima durante os períodos do estudo foi extraída do prontuário eletrônico. Dados individuais foram então coletados por meio de uma revisão de prontuário.
Resultados
O desfecho primário do estudo foi determinar se o uso profilático de gel de dextrose resultou em diminuição de admissões na UTIN secundárias à hipoglicemia. 
Os desfechos secundários incluíram concentração inicial de glicose no sangue, incidência de hipoglicemia (qualquer concentração de glicose no sangue <45 mg/dl durante a internação hospitalar), incidência de hiperglicemia (qualquer concentração de glicose no sangue >150 mg/dl), taxas de uso exclusivo de leite materno no momento da alta e duração da internação.
Análise estatística
Variáveis ​​demográficas neonatais, bem como variáveis ​​de desfecho primárias e secundárias, foram inicialmente avaliadas quanto à normalidade e variâncias iguais com gráficos de caixa e bigode, o teste de Shapiro-Wilk e o teste de Levene, respectivamente. Para determinar se essas variáveis ​​diferiam significativamente entre as duas coortes, testes t foram conduzidos para dados contínuos que atendiam a todas as suposições paramétricas. O teste de soma de postos de Wilcoxon foi usado para variáveis ​​não paramétricas. O teste qui-quadrado ou exato de Fisher foi usado para comparar variáveis ​​categóricas ao longo dos períodos de tempo.

Para determinar se a incidência de hipoglicemia diferiu entre as duas coortes, foi conduzido um procedimento de regressão logística que ajustou para IDM e status LGA. Valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos. Todas as análises estatísticas foram conduzidas no SAS, versão 9.4 (SAS Institute, Cary, NC, EUA).
RESULTADOS
O período do estudo teve um total de 26.199 nascidos vivos, dos quais 18.444 recém-nascidos foram admitidos na Unidade mãe-bebê. Destes, 2.757 (15%) bebês tinham fatores de risco de IDM, LGA, SGA ou uma combinação de qualquer um destes. 458 bebês foram admitidos na UTIN posteriormente por razões diferentes de hipoglicemia (dificuldade respiratória, preocupação com sepse, hiperbilirrubinemia, síndrome de abstinência neonatal de opioides, etc.). 16 bebês foram excluídos da análise devido à falta de dados. 
2.283 bebês foram incluídos no estudo para análise, com 788 bebês na primeira coorte e 1.495 na segunda coorte. A Figura  2 mostra o diagrama de fluxo do consorte. A Tabela  1 mostra os dados demográficos e o número de bebês com fatores de risco específicos para hipoglicemia nos dois grupos. Não houve diferenças significativas na idade gestacional, sexo ou modo de parto entre os grupos. O peso médio ao nascer foi menor na primeira coorte em comparação à segunda. Houve um número maior de IDM e um número menor de bebês LGA na primeira coorte. Na segunda coorte, 76,5% (1145/1495) dos bebês receberam apenas uma dose única de gel, 17% (253/1495) receberam dois géis, 5% (77/1495) receberam três géis e 1,3% (20/1495) receberam um total de quatro géis. Dos bebês que foram admitidos na UTIN devido à hipoglicemia na segunda coorte (ou seja, falha do gel de dextrose), 12,5% (5/40) receberam um gel, 12,5% (5/40) receberam dois géis, 52,5% (21/40) receberam três géis e 22,5% (9/40) receberam quatro géis. Nenhum dos bebês hipoglicêmicos na primeira coorte era sintomático. Um bebê na segunda coorte tinha hipoglicemia sintomática, apresentando dificuldade respiratória e hipoglicemia. Não houve casos de enterocolite necrosante, convulsões ou bebês diagnosticados com hiperinsulinismo congênito em nenhum dos grupos.

Figura 2: Diagrama de fluxo dos participantes do estudo.
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Esta figura descreve o número de bebês incluídos na análise final do total de nascidos vivos durante o período do estudo, com os motivos de exclusão em cada
estágio. Bebê IDM de mãe diabética, SGA pequeno para a idade gestacional, LGA grande para a idade gestacional.
Tabela 1 Características demográficas
[image: image8.emf]
Resultado primário
Houve uma proporção maior de bebês que necessitaram de internação na UTIN por hipoglicemia na primeira coorte em comparação à segunda coorte (6,5% vs. 2,7%, p  < 0,001).
Resultados secundários

A hipoglicemia, definida por um valor de glicemia menor que 45 mg/dl, foi comparada entre as duas coortes. Menos neonatos na segunda coorte eram hipoglicêmicos em comparação à primeira. (43,3% vs. 32%, p  < 0,001). 
Os recém-nascidos na segunda coorte também apresentaram maior concentração inicial de glicemia com uma mediana de 56 mg/dl em comparação a 49 mg/dl na primeira, p  < 0,001. 
A menor concentração de glicemia foi comparada entre as duas coortes. A menor concentração mediana de glicemia foi de 45 mg/dl na primeira coorte em comparação a 49 mg/dl na segunda coorte, p  < 0,001. 
A taxa de uso exclusivo de leite materno na alta foi significativamente maior na segunda coorte (37,3% vs. 47%, p  < 0,001). 
O tempo de internação foi menor nos bebês da segunda coorte, com uma mediana de 46 horas em comparação com 48 horas na primeira coorte, p  = 0,003. Hiperglicemia não foi observada em nenhuma das coortes. 
A Tabela  2 mostra os resultados dos bebês em ambas as coortes. 
A análise de regressão logística ajustando para o status IDM e LGA nas duas coortes mostrou diminuição da hipoglicemia (47,1% vs. 30%, p  = 0,001 e 44,5% vs. 32,6%, p  < 0,001 respectivamente) e redução na admissão na UTIN por hipoglicemia (7,0% vs. 3,1%, p  < 0,001 e 10,5% vs. 2,2%, p  < 0,001 respectivamente) associada ao uso de gel de dextrose. Houve poucas observações para considerar SGA no modelo logístico.
Tabela 2 Resultados primários e secundários.
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Uma análise de subgrupo foi feita comparando os resultados de bebês na primeira coorte ( n  = 788) com bebês que receberam apenas o primeiro gel ( n  = 1145) na segunda coorte. Analisamos esses dados, pois os bebês que se beneficiam totalmente do uso profilático de gel de dextrose são aqueles que o recebem antes do início da hipoglicemia. Novamente, todos os resultados são significativamente melhores no grupo que recebeu um único gel de dextrose (Tabela  3 ).

Tabela 3 Análise de subgrupos.
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DISCUSSÃO

Nosso estudo é o primeiro retrospectivo a mostrar que o uso profilático de gel de dextrose em recém-nascidos saudáveis ​​com risco de hipoglicemia foi associado a uma taxa de admissão reduzida na UTIN secundária à hipoglicemia. O uso de gel de dextrose também foi associado a uma incidência reduzida de hipoglicemia, melhor uso de leite materno na alta e menor tempo de internação.

Após o estudo Sugar Babies mostrar que o gel de dextrose oral foi eficaz no tratamento da hipoglicemia neonatal, os esforços se concentraram na prevenção da hipoglicemia neonatal [ 6 ]. 
O estudo Pre-hPOD teve como objetivo encontrar a dose e o número ideais de gel(es) de dextrose para uso como profilaxia em bebês com risco de hipoglicemia neonatal [ 12 ]. Este estudo randomizado controlado para determinação da dose concluiu que uma dose única de gel de dextrose a 40% 200 mg/kg reduziu a incidência de hipoglicemia e admissão na UTIN por hipoglicemia, sem diferença nas taxas gerais de admissão na UTIN. 
Isso levou a um grande estudo randomizado controlado pragmático e multicêntrico (estudo hPOD) usando gel de dextrose a 40% 200 mg/kg vs. placebo como profilaxia em bebês com risco de hipoglicemia [ 13 ]. Este estudo mostrou que o uso de gel de dextrose profilático diminuiu a incidência de hipoglicemia, mas não reduziu as admissões gerais na UTIN ou a admissão na UTIN por hipoglicemia. O número necessário para tratar foi 21 para prevenir uma admissão na UTIN neste estudo. 
Coors et al. conduziram um estudo quase experimental com o grupo de gel de dextrose profilático recebendo 0,5 ml/kg de gel de dextrose [ 14 ]. Este estudo, publicado em 2018, concluiu que o uso de gel de dextrose não reduziu a hipoglicemia neonatal transitória ou as admissões na UTIN por hipoglicemia. Este estudo usou uma preparação de gel com uma concentração de carboidratos de 77%, o que os autores acham que pode ter causado uma resposta hiperinsulinêmica. Com esta literatura disponível atualmente, não há evidências substanciais que sugiram que o gel de dextrose pode prevenir a hipoglicemia e as admissões na UTIN em recém-nascidos [ 15 , 16 ].

O resultado clinicamente mais relevante do estudo atual é uma redução na taxa de admissões na UTIN secundárias à hipoglicemia. As admissões na UTIN para dextrose IV diminuíram de 6,5% para 2,7% com o uso de gel dextrose como medida preventiva. Estudos anteriores sobre o uso de gel dextrose no tratamento de hipoglicemia que usaram limiares comparáveis ​​para intervenções mostraram que a proporção de bebês que necessitaram de dextrose IV após receber gel(es) de dextrose variou de 4,1% a 10,2% [ 6 , 7 , 17 , 18 , 19 ]. A taxa de admissão na UTIN observada com o uso profilático de gel dextrose em nosso estudo foi menor do que a observada em todos os estudos anteriores sobre seu uso para o tratamento de hipoglicemia. 
Essa descoberta de redução no uso da UTIN tem enormes implicações práticas. A admissão na UTIN resulta na separação da mãe do bebê e leva à interrupção do vínculo entre pais e bebês. Isso pode dificultar o contato pele a pele precoce e o cuidado mãe canguru, que têm um impacto positivo significativo nos resultados dos recém-nascidos [ 20 , 21 ]. Esse benefício do alojamento conjunto é ainda mais relevante nesta era de crise dos opioides [ 22 , 23 ]. A separação também é estressante para o recém-nascido com a necessidade de múltiplos procedimentos (punções no calcanhar, punções venosas, etc.). Além disso, o uso intravenoso de dextrose pode resultar em um rápido aumento nos níveis de glicose no sangue, e as flutuações nos níveis de glicose no sangue têm sido associadas ao comprometimento neurossensorial na primeira infância [ 24 ]. Embora o estudo atual não tenha analisado as implicações financeiras do uso do gel de dextrose, vários estudos mostraram custo-efetividade com seu uso [ 25 , 26 ]. 
As admissões na UTIN resultam em maior utilização de recursos e sobrecarregam os recursos de saúde perinatal com potenciais resultados adversos [ 27 , 28 ]. Estudos também demonstraram que a admissão na UTIN pode causar um impacto psicológico significativo e um fardo para a saúde mental dos pais [ 29 , 30 ].

A melhora das taxas de uso exclusivo de leite materno na alta é outra vantagem significativa do uso de gel de dextrose profilático. Isso pode ser um resultado direto da redução da separação de bebês de mães e foi demonstrado em vários estudos anteriores [ 18 , 31 , 32 ]. Existem outros fatores que podem ter contribuído para esse aumento. Na UAMS, o uso de leite humano doado foi iniciado durante a segunda coorte em abril de 2020. A melhora observada no leite materno exclusivo na alta pode ser em parte devido ao leite doado ajudando a preencher a lacuna de fornecimento até que o suprimento de leite materno fosse estabelecido. Houve também um menor tempo de internação hospitalar em recém-nascidos na segunda coorte. Isso deve ser interpretado com cautela, pois houve uma mudança de prática em nossa instituição, permitindo a alta mais precoce de certos recém-nascidos durante e após a pandemia da doença do Coronavírus-2019 para limitar a utilização de recursos, como muitas outras instituições nos EUA [ 33 ].

A hipoglicemia neonatal é frequentemente transitória e melhora nas primeiras horas de vida. Na verdade, o nadir da glicemia em recém-nascidos promove a gliconeogênese, estimula o apetite, melhora o metabolismo oxidativo da gordura e ajuda a se adaptar aos ciclos de jejum e alimentação [ 5 ]. No entanto, há risco de lesão neurológica com hipoglicemia grave. Embora tenha sido demonstrado que a hipoglicemia grave causa lesão cerebral, mesmo a hipoglicemia neonatal transitória foi associada a resultados ruins na metade da infância [ 4 , 34 , 35 , 36 , 37 , 38 ]. O impacto exato da hipoglicemia neonatal nos resultados do neurodesenvolvimento na infância permanece obscuro. Uma metanálise de Shah et al. em 2018 mostrou que a exposição à hipoglicemia neonatal não foi associada ao comprometimento do neurodesenvolvimento na primeira infância, mas foi associada ao comprometimento do neurodesenvolvimento na metade da infância [ 39 ]. Nesta análise, a hipoglicemia foi associada ao comprometimento visual-motor e disfunção executiva na primeira infância e baixa alfabetização e numeramento na metade da infância. No entanto, estudos mais recentes não mostraram associação significativa de hipoglicemia neonatal com realizações educacionais na metade da infância [ 40 , 41 ].
 Os efeitos de longo prazo do uso de gel de dextrose profilático foram estudados por meio do acompanhamento prospectivo dos participantes do grupo de estudo hPOD. Foi observado que o uso do gel, em comparação com o placebo, não resultou em nenhuma diferença significativa no risco de comprometimento neurossensorial aos 2 anos de idade corrigida. No entanto, os autores estavam preocupados que o estudo pudesse ter sido insuficiente para detectar um pequeno, mas potencialmente importante aumento no risco [ 42 ]. Uma revisão Cochrane de 2023 concluiu que, embora o uso do gel de dextrose profilático tenha benefícios de curto prazo, seu uso não deve ser incorporado ao uso rotineiro até que dados adicionais de acompanhamento de longo prazo estejam disponíveis [ 15 ]. Houve um estudo recente acompanhando os participantes do estudo Pré-hPOD, crianças que receberam gel de dextrose profilático, em idade escolar. Este estudo mostrou que o gel de dextrose profilático não melhorou o comprometimento neurocognitivo, mas os bebês que o receberam tiveram menor risco de comprometimento motor e maiores pontuações cognitivas médias [ 43 ]. Embora não haja evidências contundentes de melhores resultados a longo prazo com o uso do gel de dextrose, é lógico prevenir a hipoglicemia neonatal, e o gel de dextrose profilático demonstrou ser impactante em nosso estudo no aumento da concentração inicial de glicose no sangue e na redução da hipoglicemia.

 
Os pontos fortes do estudo incluem o grande tamanho da amostra e a adesão aos limites especificados pelo AAP COFN para intervenções. Nosso estudo não é isento de limitações. As razões para os melhores resultados na coorte de gel de dextrose podem ser de outros fatores que não puderam ser analisados ​​devido à natureza retrospectiva do estudo. Tivemos que confiar na classificação internacional de códigos de doenças fornecida pelos provedores para determinar os fatores de risco. Isso pode explicar em parte a maior proporção de IDM e bebês LGA mais baixos na primeira coorte em comparação com a segunda. O número de bebês com uma combinação de IDM e LGA é menor na segunda coorte, possivelmente contribuindo para melhores resultados. Finalmente, a omissão de bebês prematuros tardios no estudo dificulta a generalização dessas descobertas para todos os recém-nascidos em risco de hipoglicemia. Estudos futuros devem se concentrar na condução de ensaios clínicos randomizados em larga escala com a inclusão de todos os bebês em risco. Embora um trabalho de pesquisa louvável esteja sendo feito nesta área na Nova Zelândia, mais estudos são necessários em diversos cenários, incluindo países com recursos limitados.
CONCLUSÕES
No geral, esses resultados mostram que o gel de dextrose profilático tem o potencial de diminuir a hipoglicemia e a necessidade de dextrose IV em recém-nascidos IDM, SGA e LGA. Considerando sua segurança, eficácia, facilidade de administração e baixo custo, recomendamos que as Unidades Perinatais considerem fortemente usá-lo para prevenir a hipoglicemia, especialmente em ambientes com recursos limitados.
ABTRACT

Objective

To assess the impact of prophylactic dextrose gel on short-term outcomes in infants at risk for hypoglycemia.

Methods

Retrospective, single-center, observational study of neonates at risk for hypoglycemia -infants of diabetic mothers, large and small for gestational age infants, born between January 2015 and May 2023. Infants were categorized into two groups for analysis. 1. Pre- dextrose gel (01/2015 to 04/2018, n = 788) and 2. Dextrose gel (01/2019 to 05/2023, n = 1495). Infant demographic data and outcome variables were compared between the two groups.

Results

2283 infants were eligible. Prophylactic dextrose gel use was associated with decreased admission rates to NICU secondary to hypoglycemia (2.7% vs. 6.5%), reduced incidence of hypoglycemia (32% vs. 43.3%), and higher exclusive breastmilk use at discharge (47% vs. 37.3%).

Conclusion

The use of prophylactic dextrose gel in certain high-risk newborns was associated with improved patient outcomes.
RESUMO
Objetivo

Avaliar o impacto do gel profilático de dextrose nos resultados de curto prazo em bebês com risco de hipoglicemia.

Métodos

Estudo retrospectivo, unicêntrico, observacional de neonatos em risco de hipoglicemia - bebês de mães diabéticas, bebês grandes e pequenos para a idade gestacional, nascidos entre janeiro de 2015 e maio de 2023. Os bebês foram categorizados em dois grupos para análise. 1. Gel pré-dextrose (01/2015 a 04/2018, n  = 788) e 2. Gel dextrose (01/2019 a 05/2023, n  = 1495). Dados demográficos infantis e variáveis ​​de desfecho foram comparados entre os dois grupos.

Resultados

2283 bebês eram elegíveis. O uso profilático de gel de dextrose foi associado à diminuição das taxas de admissão na UTIN secundária à hipoglicemia (2,7% vs. 6,5%), redução da incidência de hipoglicemia (32% vs. 43,3%) e maior uso exclusivo de leite materno na alta (47% vs. 37,3%).

Conclusão

O uso de gel de dextrose profilático em certos recém-nascidos de alto risco foi associado a melhores resultados para os pacientes.
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PROFILAXIA COM GEL DE GLICOSE PARA HIPOGLICEMIA E FUNÇÃO NEUROCOGNITIVA NA IDADE ESCOLAR PRECOCE: UM ENSAIO DE DOSAGEM RANDOMIZADO

Dextrose gel prophylaxis for neonatal hypoglycaemia and neurocognitive function at early school age: a randomised dosage trial. Wei X, Franke N, Alsweiler JM, Brown GTL, Gamble GD, McNeill A, Rogers J, Thompson B, Turuwhenua J, Wouldes TA, Harding JE, McKinlay CJD; pre-hPOD Early School-age Outcomes Study Group.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2024 Jun 19;109(4):421-427. doi: 10.1136/archdischild-2023-326452.PMID: 38307710 Clinical Trial.
O QUE JÁ SE SABE SOBRE ESTE TEMA
O gel profilático de dextrose bucal reduz o risco de hipoglicemia neonatal em bebês prematuros tardios e a termo em risco, mas seus efeitos no neurodesenvolvimento são incertos, pois tanto benefícios quanto danos foram relatados em 2 anos.

Objetivo desse estudo: Investigar o efeito de diferentes doses de gel profilático de dextrose na função neurocognitiva e na saúde aos 6–7 anos.
Desenho: Acompanhamento precoce em idade escolar do estudo pré-hPOD (Prevenção de Hipoglicemia com Dextrose Oral).
Pacientes Crianças nascidas com ≥35 semanas com ≥1 fator de risco para hipoglicemia neonatal: diabetes materno, pequeno ou grande para a idade gestacional ou prematuro tardio.
Intervenções 
Este estudo de acompanhamento em idade escolar precoce foi realizado entre participantes do estudo pré-hPOD (ACTRN12613000322730), que randomizou um total de 415 bebês recrutados de dois hospitais na Nova Zelândia de agosto de 2013 a novembro de 2014 para um dos oito grupos de tratamento: 
- Quatro intervenções iniciadas em 1 hora de idade: gel de dextrose (40%) 200 mg/kg; 400 mg/kg; 200 mg/kg e 200 mg/kg repetidos antes de três mamadas (800 mg/kg); 400 mg/kg e 200 mg/kg antes de três mamadas (1000 mg/kg); comparado com placebo de volume equivalente (2% de hidroximetilcelulose).
Principais medidas de resultados  
O resultado primário foi comprometimento neurocognitivo, definido como uma pontuação padrão de mais de 1 DP abaixo da média corrigida pela idade em um ou mais testes do Toolbox (os  elementos cognitivos e motores da função neurocognitiva foram medidos usando o National Institutes of Health Toolbox baseado em tablet, que fornece pontuações de escala ajustadas por idade com média normativa (DP) de 100)

Resultados 
Das 392 crianças elegíveis, 309 foram avaliadas para o desfecho primário. Não houve diferenças significativas na taxa de comprometimento neurocognitivo entre aquelas randomizadas para placebo (56%) e gel de dextrose (200 mg/kg 46%: diferença de risco ajustada (aRD)=−14%, IC 95% −35%, 7%; 400 mg/kg 48%: aRD=−7%, IC 95% −27%, 12%; 800 mg/kg 45%: aRD=−14%, IC 95% −36%, 9%; 1000 mg/kg 50%: aRD=−8%, IC 95% −29%, 13%). 
Crianças expostas a qualquer dose de gel de dextrose (combinado), em comparação com placebo, tiveram menor risco de comprometimento motor (3% vs 14%, aRD=-11%, IC 95% −19%, −3%) e maiores pontuações cognitivas médias (DP) (106,0 (15,3) vs 101,1 (15,7), diferença média ajustada=5,4, IC 95% 1,8, 8,9).

Doses únicas de gel de dextrose combinadas e doses múltiplas de gel de dextrose combinadas

Houve algumas evidências de que doses únicas de gel de dextrose podem ser mais eficazes na redução da disfunção executiva e do comprometimento motor do que doses múltiplas de gel de dextrose, embora a pontuação cognitiva composta tenha aumentado em crianças expostas a doses múltiplas de gel de dextrose, em comparação com placebo múltiplo
CONCLUSÃO
A administração de diferentes doses de gel profilático de dextrose bucal com 1 hora de idade, em comparação com gel placebo, em recém-nascidos prematuros tardios e a termo nascidos com risco de hipoglicemia não teve efeito estatisticamente significativo no risco de comprometimento neurocognitivo na idade corrigida de 6–7 anos. No entanto, em todas as doses, as estimativas de efeito para os desfechos primários e mais secundários favoreceram o gel de dextrose, e entre os desfechos secundários, uma dose única de gel de dextrose (200 mg/kg) aumentou a pontuação cognitiva composta em ~0,4 DP. Além disso, quando os grupos de dextrose foram combinados, aumentando assim o poder, a profilaxia com gel de dextrose foi associada a uma redução absoluta de 11% no comprometimento geral e no comprometimento motor, e um aumento na função cognitiva em ~0,3 DP.
                    O QUE ESTE ESTUDO ACRESCENTA
· Na idade escolar inicial, crianças no estudo pré-hPOD (Prevenção de Hipoglicemia com Dextrose Oral) randomizadas para gel de dextrose profilático ao nascer, em comparação com placebo, apresentaram taxas semelhantes de comprometimento neurocognitivo, mas apresentaram risco reduzido de comprometimento motor e pontuações cognitivas mais altas.

COMO ESTE ESTUDO PODE AFETAR A PESQUISA, A PRÁTICA OU A POLÍTICA
· O uso de gel profilático de dextrose bucal para prevenir hipoglicemia neonatal em bebês de risco parece seguro no início da idade escolar e pode melhorar a função motora e cognitiva, mas é necessária confirmação em outros estudos.

Protocolo para o Uso do Gel de Glicose no Alojamento Conjunto





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24571" \o "Protocolo_Hipoglic_Gel-glicose" 
Carlos Alberto Moreno Zaconeta e Amanda Batista

Implantamos na nossa Unidade o gel de glicose no Alojamento Conjunto como preventivo de tratamento. A prevenção com profilaxia com gel de dextrose a 40% (0,5 ml/kg = 200 mg/kg) tem sido proposta como uma estratégia válida em bebês com risco de hipoglicemia em qualquer nível, muitas vezes evitando a separação entre mãe e bebê (a transferência par URI caiu de 8,1% para 3,7%-redução de 57%) e a amamentação exclusiva aumentou de  6% para 19%. O gel de dextrose aumenta a glicemia em média de 11,7 mg%.
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