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Neste volume do The Journal of Pediatrics, Zamir et al1 relatam a persistência da hiperglicemia por um período surpreendentemente longo após o nascimento, até pelo menos 28 dias, em um número relativamente grande (580) de prematuros extremos nascidos  abaixo de 27 semanas de gestação.1 Hiperglicemia foi definida como> 180 mg / dL (> 10 mmol / L), um valor consideravelmente maior do que a maioria das definições de hiperglicemia no livro de texto de neonatal (comumente> 125 mg / dL [~ 7 mmol / L]) e muito acima do limite superior encontrado em fetos humanos normais durante a segunda metade da gestação (108 mg / dL [6 mmol / L]). 2 A hiperglicemia observada ocorreu em muitos mais tarde durante os 28 dias de observação. Este é um período durante o qual concentrações de glicose não são medidas com muita freqüência na maioria  das Unidades de Terapia Intensiva Neonatal (UTINs). Estes dados indicam que talvez devêssemos avaliar as concentrações de glicose também nesse período mais tardio.
É importante ressaltar que Zamir et1 al notaram uma associação entre redução da mortalidade e tratamento de altas concentrações de glicose com insulina, embora não tenham documentado quanto às altas concentrações de glicose foram reduzidas. Este estudo segue evidência publicada do mesmo grupo que grave hiperglicemia (> 216 mg / dL ou 12 mmol / L) prediz mortalidade, independente dos fatores de risco, exceto a idade gestacional, pelo menos na primeira semana após o nascimento do pré-termo de extremo baixo peso.3 A observação de Zamir et al1 de redução da mortalidade com tratamento da hiperglicemia neonatal prolongada   com insulina é inovador e, se corroborado com o controle prospectivo e estudos que eles recomendam, podem afetar significativamente o gerenciamento da glicose no recém-nascido. A redução da mortalidade  com infusão de insulina e correção de hiperglicemia também tem demonstrado em um modelo ovino de cordeiros prematuros.4 Portanto há uma ampla justificativa para estudos prospectivos controlados para determinar benefícios e os riscos do uso de insulina para reduzir a hiperglicemia neonatal grave e prolongada. Vale à pena considerar primeiro, no entanto, as causas da hiperglicemia, riscos já conhecidos e potenciais benefícios de infusão de insulina, e outras medidas mais simples e talvez mais seguras para prevenir a hiperglicemia, mesmo que a insulina seja comprovadamente eficaz no tratamento da hiperglicemia neonatal persistente.


Quanto às causas de hiperglicemia neonatal, os pré-termos têm capacidade limitada de secreção de insulina, o que limita a eliminação da glicose e ativa a produção de glicose hepática e  ambos levam a hiperglicemia. Além disso, muitos bebês prematuros apresentam crescimento restrito ou experimentaram  ou apresentam  após o nascimento, hipoxia intermitente a persistente, que aumenta a secreção de catecolaminas (principalmente norepinefrina) que suprimem ainda mais a secreção de insulina. Hipoxia intermitente e outras formas de estresse também aumentam a produção hepática de glicose via secreção de cortisol, glucagon e hormônio de crescimento. A administração de catecolaminas e glicocorticoides também contribui para a hiperglicemia. Ausência ou atraso no início e lentidão avanço da alimentação enteral, todos comuns nos prematuros extremos, limitam a produção de incretinas intestinais e seu potencial estimulação da secreção de insulina. Doses elevadas de lípidos intravenosos limitam  competitivamente a oxidação do carbono da glicose, fornece glicerol para abastecer a gliconeogênese e produzir oxidação dos produtos beta de ácidos graxos no fígado que ativam etapas enzimáticas chave na via gliconeogênica.5 A longo prazo, a ingestão de nutrientes nos prematuros foi maior para carboidratos e lipídios em vez de proteína, levando ao acúmulo de gordura e intolerância à eliminação de glicose, os quais podem contribuir para a persistência de hiperglicemia bem na fase de alimentação enteral completa de internação de neonatos de bebês prematuros.6 Estudos de leitões documentaram resistência insulínica da nutrição parenteral total com

infusão de dextrose que também estava associada à disfunção hepática e  inflamação sistêmica.7 Existem, portanto, muitas razões pelas quais muito prematuros experimentam hiperglicemia, logo após o nascimento bem como, posteriormente, durante sua permanência na UTIN.


As literaturas clínica e científica e a extensa experiência documentam muitos resultados adversos associados à hiperglicemia neonatal, incluindo aumento da mortalidade, pior retinopatia da prematuridade, lesão da substância branca cerebral, redução da densidade neuronal e formação de sinapses neurológicas adversas e redução do crescimento a longo prazo. Taxas mais altas de sepse também foram documentados com hiperglicemia, 8 e existe evidência razoável para considerar que a hiperglicemia sustentada, que pode interromper a função da barreira intestinal, levando ao influxo sistêmico de produtos microbianos e maior disseminação da infecção entérica, 9 pode ser um fator na patogênese precoce de enterocolite necrosante. Estudos experimentais com animais são convincentes em mostrar que a própria hiperglicemia é prejudicial, mas não está claro o quanto é o  papel causal da hiperglicemia na produção dos muitos efeitos adversos conhecidos associados aos desfechos clínicos em neonatos, ou mesmo se o tratamento da hiperglicemia com insulina reduziria essas morbidades. De fato, a insulina pode agravar alguns efeitos adversos da hiperglicemia. Por exemplo, a combinação do excesso de glicose e insulina pode aumentar glicose celular e a absorção mitocondrial em excesso da capacidade oxidativa mitocondrial normal, levando ao aumento da produção de espécies reativas de oxigênio mitocondrial, lesão oxidante, danos moleculares e no DNA, aumento apoptose anormal e morte celular e inflamação local e sistêmica. 10


A maioria das observações de mortalidade associadas à hiperglicemia em muito prematuros se concentraram nos primeiros  dias após o nascimento. Infelizmente, Zamir et al1não relataram quando as mortes entre os bebês ocorreram em relação ao nascimento, o início da hiperglicemia, ou quando o tratamento com insulina foi utilizado. Pode ser que o tratamento com insulina no período pós-natal afetaria os resultados, diferentemente do tratamento posterior, nas condições hiperglicêmicas mais prolongadas. Informações sobre as causas da morte também teria sido útil; pode ser que tratar certas condições de alto risco associadas à hiperglicemia seria mais vantajoso do que simplesmente tratar todas condições hiperglicêmicas com insulina.

Para a prevenção pós-natal precoce de hiperglicemia
- muitos estudos demonstraram que a normoglicemia pode ser alcançada com taxas mais baixas, mais fisiológicas de infusão de dextrose, na faixa de 4-5 mg / kg/ min em bebês prematuros e tão baixo quanto 3-4 mg / kg / min em prematuros tardios
-uma vez que ocorre hiperglicemia , no entanto, deve-se pelo menos tentar primeiro reduzir taxas de infusão de dextrose, já que quase sempre é pelo menos sucesso quando altas taxas de dextrose intravenosa, se justificado ou não, estão sendo usadas ​​(> 8-10 mg / kg / minuto). 
-Taxas mais altas de infusão de aminoácidos produzem anabolismo, que usa glicose para energia necessária para apoiar a síntese de  proteína, reduzir a degradação de proteínas e promover o acúmulo de proteínas. Taxas mais altas de infusão de aminoácidos também produzem secreção de insulina que leva a menores concentrações de glicose e menos hiperglicemia. 
-Alimentação enteral precoce e aumentos mais rápidos em volumes de alimentação deve ser tentado para ajudar a promover normalização da produção de glicose e concentrações de glicose, bem como para promover a produção de incretinas intestinais que aumentam a secreção de insulina. 
-as taxas de infusão lipídica intravenosa deve ser reduzida, limitando a gliconeogênese. 
-infusões de catecolaminas e os tratamentos com glicocorticóides podem ser limitados ou interrompidos assim que a circulação da criança tenha melhorado.
 -bons cuidados gerais  reduzem hipoxia, isquemia e acidose irão reduzir respostas ao estresse que contribuem para a hiperglicemia. 
Limitando a ingestão total de energia (carboidratos e lipídios) enquanto promove o consumo de proteínas deve ajudar a prevenir a hiperglicemia tardia.5
De nota, os autores encontraram apenas uma pequena associação entre concentrações de glicose com a taxa de infusão de glicose parenteral ou a ingestão total de carboidratos. Eles também encontraram uma correlação entre as concentrações de glicose e oferta parenteral de aminoácidos e lipídios, sendo este último o contrário do que muitos outros estudos descobriram. Os autores não descrevem, no entanto, se eles tentaram ajustar a glicose parenteral, aminoácidos e taxas de infusão lipídica em pacientes hiperglicêmicos para tratar a hiperglicemia, nem relatam taxas reais de infusões de lipídeos ou aminoácidos. Portanto, é difícil determinar por que algumas dessas associações são diferentes do que foi relatado anteriormente.


Quanto ao tratamento com insulina, não há dúvida de que diminuirá as concentrações de glicose, mas resultados adversos do tratamento com insulina em muitas condições clínicas em crianças e adultos, bem como bebês prematuros, são bem conhecidos. Esses riscos não devem ser esquecidos quando se escolhe insulina para tratar a hiperglicemia neonatal. Apenas um estudo comparou a redução intravenosa

infusão de dextrose vs tratamento com insulina para baixar as concentrações de glicose

em crianças hiperglicêmicas e este estudo não encontrou diferença em múltiplos desfechos, incluindo morte, sepse, retinopatia da prematuridade, enterocolite necrosante, hemorragia intracraniana hemorragia, doença pulmonar crônica, dias da UTIN ou crescimento, 11 indicando que a redução da infusão intravenosa de dextrose sempre deve ser tentado, particularmente quando tais taxas de infusão já são altas (> 8-10 mg kg / min) Se a insulina não for manuseada cuidadosamente, pode ocorrer hipoglicemia, assim como uma instável e altamente variáveis concentrações de glicose, ambas podendo contribuir para resultados adversos no desenvolvimento neurológico. Além disso, o controle glicêmico rigoroso usando insulina para hiperglicemia neonatal pode reduzir o crescimento linear.12

Variabilidade da concentração de glicose durante uma infusão de insulina pode ser reduzida usando dispositivos mais precisos para medição das concentrações de glicose, 13 como os autores fizeram, mas eles não tiraram proveito dos monitores contínuos  de glicose intersticial bem-sucedido, 14 ou insulina computadorizada e algoritmos de decisão de dosagem de glicose.15 Eles também não relataram o alcance e os nadires das concentrações de glicose que alcançaram com insulina. Além disso, devido a variações  das concentrações  de glicose,  eles observaram significativamente maiores  alvos do que os do controle glicêmico rigoroso utilizados em estudos randomizados em recém-nascidos, 12,16 sendo então  bastante provável que as taxas de hipoglicemia significativa foram menor do que o relatado nos grupos de controle glicêmico rigoroso nos  estudos anteriores.
          O balanço de riscos e benefícios do tratamento com insulina em neonatos pré-termo hiperglicêmicos permanece incerto e precisa de mais estudos randomizados, controlados e prospectivos em grande escala. Concentrações mais baixas de glicose que são comumente vistas em prematuros podem ser benéficos, mas isso por si só precisa

ser confirmado por estudos prospectivos. 
Enquanto isso: 

prevenir ou corrigir a hiperglicemia deve ser feito primeiro por abordagens padrão, simples, seguras e eficazes antes de adicionar tratamentos potencialmente arriscados, como a infusão de insulina,

pelo menos até resultados e ensaios de eficácia comparativa demonstrem sua segurança, eficácia e, o mais importante .

superioridade.
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Nota do Editor do site, Dr. Paulo R. Margotto. Consultem também! Aqui e Agora!
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21o Simpósio Internacional de Neonatologia do (Grupo Santa Joana, São Paulo, 14-16 de setembro de 2017
       Na prevenção da Hiperglicemia
· 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.

· [image: image4.png]


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

· 7. Aumentar a taxa de infusão de aminoácidos IV.

· 8. Avanço de alimentação enteral. 
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Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2019 (em preparação).

Como fazemos na Unidade de Neonatologia do HMIB, quanto ao tratamento da  Hiperglicemia
nos RN<1500g, usamos aminoácidos na primeira prescrição
O uso da insulina é  reservado a casos refratários de hiperglicemia (e se glicemia >300mg%), devendo ser acompanhado o potássio sérico pelo risco de hipocalemia. 
1- Glicemia > 150-250 mg%, reduzir TIG 

2- Glicemia > 250 mg%, reduzir TIG mais rapidamente a 2 mg/kg/min.

3- Glicemia > 300 mg% persistente: Infusão contínua de insulina, iniciando com 0,02        ( 0,05 – 0,1 U/kg/h). Controlar glicemia cada 1 a 2 horas

 –{10 UI/kg em 100 ml SF 0,9% e infundir 1 ml/h da solução = 0,1 UI/kg/hora}

 –{05 UI/kg em 100 ml SF 0,9% e infundir 1 ml/h da solução = 0,05 UI/kg/h}

–{10 UI/kg em 100 ml SF 0,9% e infundir 0,5 ml/h da solução = 0,05 UI/kg/hora}

 –{10 UI/kg em 100 ml SF 0,9% e infundir 0,2 ml/h da solução = 0,02 UI/kg/h}
Suspender terapêuticas, se não essenciais, como aminofilina ou fototerapia e berço de calor radiante (estes exigem maior quantidade de líquidos contendo glicose).

Paulo R. Margotto

Brasília, 27 d abril de 2019

Aumenta a secreção de  insulina








