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Este tema é fonte de processo judicial. O diagnóstico e tratamento da hipoglicemia são cruciais. Testar para hipoglicemia é muito fácil e se o bebê tiver qualquer risco para hipoglicemia e não for testado apropriadamente para hipoglicemia, é como se o médico atuasse de forma negligente. Há uma tentativa de processar o médico do tratamento ruim e terminam alegando que o bebê teve dano ou lesão neurológica por não testar para hipoglicemia.
OBJETIVO
Mostrar evidência/ciência no tratamento da hipoglicemia neonatal.

APRESENTAÇÃO DE UM CASO
RN AIG prematuro tardio 36 semanas, a glicemia, antes da primeira alimentação foi de 24 mg%. O bebê estava sintomático. O que deveríamos fazer? 

a) observar o bebê repetir o screening a beira leito com 4 horas e vida

b) permitir que o bebê mame ao seio e repetir o valor 30-60 minutos depois

c) dar 2m/kg de glicose a 10% endovenosa, seguida por uma infusão venosa de 4-6 mg/kg/min

A resposta correta é a b. Se o bebê não puder ser amamentado, use como alternativa a fórmula ou gel de dextrose.

PLANO DA APRESENTAÇÃO DE HOJE
-conceitos fundamentais sobre hipoglicemia neonatal

-respostas hormonais à hipoglicemia

-hipoglicemia (bioquímica) transitória neonatal

-a pergunta mais difícil: definição de hipoglicemia neonatal

-há morbidades associadas à hipoglicemia assintomática? Provavelmente não há!
-identificação de bebês de risco: recomendação de SCREENING
-tratamento da hipoglicemia no neonato.

CONCEITOS FUNAMENTAIS

Significante hipoglicemia não pode ser definida por um número simples que pode ser universalmente aplicado a todo paciente (varia com o estado da doença, desenvolvimento da maturidade e fisiologia, como por exemplo, substratos alternativos de energia).
Para decidirmos as necessidades de glicose no cérebro, temos um balanço de combustível neuronal que no bebê é um composto de 3 variáveis: concentração de glicose sanguínea, condições neonatais concomitantes ( hipoxia, sepse) e combustíveis alternativos disponíveis como corpos cetônicos, lactato, aminoácidos (alanina)
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Quando decidir se o nível de glicose é adequado ao analisar essas três variáveis, decidimos com o exame clínico que é o mais importante do que um simples nível de glicose.

              Qual é o nível de glicose aceitável no neonato?
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Depende da sua idade! Os que estudaram na década de 60-70 lembram que Cornblath dizia que estava bom nas primeiras 24 horas um nível de 20 mg%  para um bebê de baixo peso e para um bebê >2500gm, 30 a 40 mg%.  
Essas são definições ultrapassadas. O Comitê de Feto de RN da Academia Americana de Pediatria (AAP)  decide que o mínimo aceitável é de 45mg% e se o bebê estiver com alguma instabilidade, 65mg% antes da alta hospitalar. 
A Sociedade de Endocrinologia Pediátrica escolheu um valor de 70mg%, principalmente se o bebê precisou de suprimento de glicose. 
Nível de 47 mg%, como disse no inicio da Apresentação, foi mostrado por Allan Lucas e provavelmente é uma definição mais antiga de hipoglicemia e há outros que dizem manter entre 55-110 mg% que provavelmente é algo seguro para esses bebês.
 
Qual é o problema desses RN? O cérebro e relativamente grande como vemos no eslide. O cérebro é o principal órgão que utiliza glicose. Há um limitado suprimento de glicose ao cérebro e depende de uma oferta constante de glicose.
Aqui embaixo temos a razão do peso corporal e do cérebro. O cérebro dos bebês tem a maior razão. Homens e mulheres têm igual tamanho do cérebro, mas pessoalmente acho que o cérebro das mulheres é maior do que o dos homens, pois elas são muito mais inteligentes do que os homens.
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Não há evidência baseada em estudos que defina os níveis de glicose levando a danos irreversíveis no cérebro dos bebês. Não há evidência que o tratamento da hipoglicemia assintomática melhora o resultado neurológico. O efeito a longo prazo da hipoglicemia persistente assintomática é controverso/ desconhecido.
Os bebês que mais nos preocupam são aqueles com sinais clínicos de hipoglicemia como convulsões ou encefalopatia

Sinas de hipoglicemia
Sinais neurogênicos, resposta adrenérgicas e colinérgicas, como palpitações, tremores ansiedades e fome, parestesia (isso em um nível de 50-60mg% para adultos).
O que nos preocupa mais são os sinais, nos bebês de neuroglicopenia como confusão, coma, convulsões com níveis de glicose <50mg%. 
No entanto, NÃO SABEMOS EM QUE NÍVEIS OS NEONATOS SE TORNAM NEUROGLICOPÊNICOS.

Em adultos e crianças saudáveis os níveis de glicemia são regulados dentro de uma faixa muito estreita por níveis hormonais  

No eslide a seguir vemos os principais hormônios envolvidos nessa regulação. Todos esses hormônios promovem a glicogênese.

À esquerda, temos a insulina e aqui em baixo, vários outros hormônios que vocês conhecem. E essas respostas ocorrem nos neonatos, mas não regularam tanto a glicemia para a faixa normal. Quando a glicemia cai no adulto, a insulina também cai e diminui o uso da glicose levando a normoglicemia. Todos esses hormônios promovem a glicogênese. Os precursores da glicogênesee são o glicerol, lactato e aminoácidos, como glutamina, alanina, que aumentam a liberação da glicose. Ocorre também ao aumento da lipólise e aumento do glicerol que é um substrato importante para glicogênese e aumenta também os ácidos graxos livres que não podem ser usados pelo cérebro, mas levam a produção de corpos cetônicos que são um combustível alternativo importante para o cérebro.

RESPOSTAS METABÓLICAS À QUEDA PLASMÁTICA DA GLICOSE NO ADULTO
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Respostas hormonais à hipoglicemia
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Vemos aqui uma representação esquemática da hipoglicemia nos neonatos. No período neonatal imediato o nível de insulina cai, o glucagon aumenta para mobilizar a glicose. O nível de glicose do cordão cai e depois sobe entre 2-4 horas de vida. 
Perfil das concentrações de glicose sanguínea no período imediato pós-natal
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Vemos aqui os níveis em RN a termo saudável (50-60mg%) com grande variação ao analisar mais ou menos 2 desvios padrões. A Sociedade de Endocrinologia Pediátrica tem focalizado nas médias. Já Academia Americana de Pediatria (AAP) usa faixas, intervalos de concentrações de glicemia normal que chamam de limiares operacionais que vou comentar daqui a pouco. 
HIPOGLICEMIA NEONATAL TRANSITÓRIA
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Plasma glucose values in normal neonates: a new look.Srinivasan G, Pildes RS, Cattamanchi G, Voora S, Lilien LD.J Pediatr. 1986 Jul;109(1):114-7. doi: 10.1016/s0022-3476(86)80588-1.PMID: 3723230 No abstract available.
Esse eslide mostra com que rapidez a hipoglicemia transitória ou bioquímica ocorre, mais uma vez em bebês saudáveis com 4 idades gestacionais diferentes (idade extremamente baixa, prematuro tardio, pré-termo tardio, RN a termo). 
 Como podemos ver os prematuros e os de extremo baixo peso (ELGAN) todos tem níveis menores de hipoglicemia. Cai em 60-70 minutos de vida e os prematuros tardios e os a termos não caem tanto e o momento ocorre com 1-2 horas. Então os mais suscetíveis são os mais prematuros.
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Newborn Plasma Glucose Concentration Nadirs by Gestational-Age Group.
Kaiser JR, Bai S, Rozance PJ.Neonatology. 2018;113(4):353-359. doi: 10.1159/000487222. Epub 2018 Mar 6.PMID: 29510404
 Com isso temos os valores para definição da normoglicêmica nos RN a termo saudáveis. Vejam que 
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Population meta-analysis of low plasma glucose thresholds in full-term normal newborns. Alkalay AL, Sarnat HB, Flores-Sarnat L, Elashoff JD, Farber SJ, Simmons CF.Am J Perinatol. 2006 Feb;23(2):115-9. doi: 10.1055/s-2006-931912.PMID: 16506118 Review
Os que recebem leite materno têm menores glicemias do que os que recebem fórmula. A média e mediana não são diferentes, mas o intervalo, assinalado em vermelho tem um nível bem menor do que aqueles que recebem fórmulas. 
No entanto temos que lembrar que os que recebem leite materno têm maiores níveis de corpos cetônicos e são uma alternativa importante de energia para o cérebro, nesses bebês que recebem aleitamento materno
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Concentrações plasmáticas de glicose em Recém-Nascido a Termo, Adequado para a idade gestacional, alimentado ao seio materno em 4 diferentes idades
                   Após esse período de hipoglicemia transitória, a glicemia se estabiliza após 3 horas até 72 horas de vida e depois tende aumentar entre 72-120 horas de vida
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What is a normal blood glucose? Güemes M, Rahman SA, Hussain K.Arch Dis Child. 2016 Jun;101(6):569-574. doi: 10.1136/archdischild-2015-308336. Epub 2015 Sep 14.PMID: 26369574 Review.


 (consultem o artigo em www.paulomargotto.com.br)
O estudo seguinte é interessante, pois quantificaram níveis de glicemia normais em recém-nascidos a termo normais nos primeiros 5 dias de vida usando dois métodos. O primeiro é uma amostragem intermitente no gráfico de cima e embaixo, monitorização intersticial ou contínua a glicemia (sensor na pele).  Podemos ver que entre 3 dias e 120 horas de vida a glicemia aumenta. O interessante é que a glicemia sérica abaixo de 47mg% se aproximou ao décimo percentil nas primeiras 48 horas de vida. Há certa explicação para esse 47 mg% que é um número razoável  e quase 40% dos bebês detectado por essa monitorização contínua da glicemia tiveram pelo menos um episódio abaixo de 47mg%. Então é comum um valor de glicemia inferior a 47 mg%.
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Glucose Profiles in Healthy Term Infants in the First 5 Days: The Glucose in Well Babies (GLOW) Study. Harris DL, Weston PJ, Gamble GD, Harding JE.J Pediatr. 2020 Aug;223:34-41.e4. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.02.079. Epub 2020 May 4.PMID: 32381469
Outro problema que os bebês têm e os adultos não têm, é que a hipoglicemia transitória pode estar associada com a hiperinsulinemia. Quando a glicose cai os níveis de insulina podem continuar elevados. Elevados níveis de insulina tem sido documentados nos bebês com restrição do crescimento intrauterino, prematuros tardios, recém-nascidos de mães diabéticas e bebês grandes para a idade gestacional.

A diminuição das concentrações de glicose é também associada com diminuição do lactato, beta OH butirato e acetotacetado (hipocetonêmico) e glicerol, que são importantes na gliconeogênese. 
Nos próximos elides vamos olhar na incapacidade dos neonatos de suprimir as concentrações de insulina, principalmente nos prematuros.
Olhando à esquerda em crianças, vemos aqui a glicemia em que a supressão da glicemia na insulina ocorre com 4mmo/l de glicemia e nos a termos, 3-5mmol.% 
(1 mml/L de glicemia= 1mg% de glicemia)
Supressão de insulina ocorre com níveis maiores de glicemia nas crianças do que nos recém-nascidos a termo
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Nos pré-termos, principalmente de mães não diabéticas, dificilmente inibem as concentrações de insulina.
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Vemos aqui uma pesquisa que apóia esse conceito. São 3 grupos: prematuros adequados para a idade gestacional (AIG),  a termo AIG e criança. 
As concentrações de glicemia nesses 3 grupos são normais, mas a insulina  é maior no grupo de pré-termo AIG, em relação ao termo e criança e os corpos cetônicos são mais suprimidos nos prematuros AIG em relação as RN a termo e crianças. 
Assim o hiperinsulinismo é maior nos pré-termos AIG, inclusive no sangue de cordão e por esses níveis de insulina altos, os corpos cetônicos são mais suprimidos.
Níveis de insulina são mais altos e corpos cetônicos são menores nos prematuros do que nos recém-nascidos a termo
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The role of pancreatic insulin secretion in neonatal glucoregulation. I. Healthy term and preterm infants. Hawdon JM, Aynsley-Green A, Alberti KG, Ward Platt MP.Arch Dis Child. 1993 Mar;68(3 Spec No):274-9. doi: 10.1136/adc.68.3_spec_no.274.PMID: 8466262 Free PMC article. Artigo Livre!
The role of pancreatic insulin secretion in neonatal glucoregulation. II. Infants with disordered blood glucose homoeostasis. Hawdon JM, Aynsley-Green A, Bartlett K, Ward Platt MP.Arch Dis Child. 1993 Mar;68(3 Spec No):280-5. doi: 10.1136/adc.68.3_spec_no.280.PMID: 8466263 Free PMC article. Artigo Livre!
Esse artigo australiano de Harris et al de 2021 é muito importante que analisou combustíveis alternativos por 5 dias, mais uma vez nos RN a termo saudáveis. 
Observamos que os níveis de lactato começam altos e vão caindo até 12 horas de vida e diminuem a um nível estável em 48 horas.
Os níveis de  BETA-HIDROXIBUTIRATO que eram baixo nas primeiras 12 horas de vida e aumentaram a um pico com 48-72  horas.
As concentrações intersticiais de glicose foram monitoradas continuamente
               Em comparação com as crianças com concentrações normais de glicose (67mg%) aqueles com menor concentrações de glicose (<67 mg%) tiveram menores níveis de lactato nas primeiras 12 horas. 

Menores níveis de glicose intersticial foram associados com maiores níveis de beta-hidroxibutirato somente se a hipoglicemia durou mais de 12 horas.
Ou seja, esses combustíveis alternativos só são úteis se hipoglicemia persistente.
Alternative Cerebral Fuels in the First Five Days in Healthy Term Infants: The Glucose in Well Babies (GLOW) Study. Harris DL, Weston PJ, Harding JE.J Pediatr. 2021 Apr;231:81-86.e2. doi: 10.1016/j.jpeds.2020.12.063. Epub 2020 Dec 26.PMID: 33373670
COMO DEFINIR HIPOGLICEMIA
Temos estudos Epidemiológicos/Estatístico, Sinais clínicos e Sinais de outras doenças: respostas metabólicas e hormonais. 
Podemos olhar desfechos do neurodesenvolvimento. Não queremos muito fazer isso (muitas vezes temos o bebê que já sofreu eventos desfavoráveis no seu neurodesenvovimento).
Há dois relatos concorrentes 1) do Comitê de Feto e Neonatos (COFN). Esse Comitê utilizou faixa ou intervalos o que eles chamam de limiares operacionais para glicemias normais. 

Postnatal glucose homeostasis in late-preterm and term infants. Committee on Fetus and Newborn, Adamkin DH.Pediatrics. 2011 Mar;127(3):575-9. doi: 10.1542/peds.2010-3851. Epub 2011 Feb 28.PMID: 21357346 Review.
Esse termo (limiares operacionais para glicemias normais) foi cunhado por Cornblath M (Pediatrics, 2000). Esses limiares operacionais são concentrações de glicose no plasma ou sangue total onde os clínicos devem considerar intervenção. Dá uma margem de segurança antes de surgirem os sintomas.  


Controversies regarding definition of neonatal hypoglycemia: suggested operational thresholds.Cornblath M, Hawdon JM, Williams AF, Aynsley-Green A, Ward-Platt MP, Schwartz R, Kalhan SC.Pediatrics. 2000 May;105(5):1141-5. doi: 10.1542/peds.105.5.1141.PMID: 10790476 Review.
Por outro lado, a Sociedade de Endocrinologia Pediátrica tem uma definição mais rígida: 50mg% nas primeiras 48 horas de vida e 60mg% depois de 48 horas.
Qualquer bebê prematuro tardio e a termo que necessita de tratamento para hipoglicemia, então deve manter a concentração mínima de glicose superior a de 70mg%.
Recommendations from the Pediatric Endocrine Society for Evaluation and Management of Persistent Hypoglycemia in Neonates, Infants, and Children. Thornton PS, Stanley CA, De Leon DD, Harris D, Haymond MW, Hussain K, Levitsky LL, Murad MH, Rozance PJ, Simmons RA, Sperling MA, Weinstein DA, White NH, Wolfsdorf JI; Pediatric Endocrine Society.J Pediatr. 2015 Aug;167(2):238-45. doi: 10.1016/j.jpeds.2015.03.057. Epub 2015 May 6.PMID: 25957977 Free article. No abstract available. Artigo Livre!
Os meus amigos da Sociedade de Endocrinologia Pediátrica não gostaram do meu relatório.  Segundo eles, você deve usar os dados hormonais e metabólicos para estabelecer o nível de glicemia crítico e acaba não vendo caso de hipoglicemia persistente, se você não tratar de forma eficaz aqueles que têm hipoglicemia persistente, vai colocar os bebês em risco de lesão cerebral.                                                           
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Definição estatística de hipoglicemia

               -norma estatística não define norma biológica
               -não tratar de condições associadas e nem combustíveis alternativos

               -não defini a concentração de glicose abaixo da qual ocorrem danos neurológicos (NEUROGLICOPENIA)
O que seria então a neuroglicopenia
Hipoglicemia: “40” – a clássica definição

Já mencionei os estudos de Cornblath M na década de 60 e foi daí que veio a definição que eu seguia quando eu era fellow na década de 70:
 -<30 mg% no RN a termo e <29 mg% no bebe de baixo peso nos primeiros 2 dias de vida

-além de 48-72 horas a concentração mínima de glicose aceitável era  ≥40mg%

-sintomas evidentes com 25mg% (1,4 mmol/l) de glicemia se resolviam aumentando a concentração de glicose (40mg%;>2,2 mmol/l)
-os autores concluíram que a concentração de glicose é segura se sinais cínicos associados à hipoglicemia não eram observados ou se sinais desapareceram numa concentração específica e “40” tornou-se um “padrão clássico”. 
                                 Abordagem clínica é falha

Mas se olharmos o artigo original publicado no final da década de 50 e usados nas décadas de 60-70, não há dados de seguimento, os sintomas dos bebês não eram específicos para a hipoglicemia e os estudos não avaliaram a disponibilidade de outros substratos de energia que podem compensar a menor concentração de glicose que pode proteger o cérebro (cetogênese com o leite humano poupa glicose para o consumo cerebral)
Symptomatic neonatal hypoglycemia associated with toxemia of pregnancy.
CORNBLATH M, ODELL GB, LEVIN EY.J Pediatr. 1959 Nov;55:545-62. doi: 10.1016/s0022-3476(59)80239-0.PMID: 13811999 No abstract available.
EVOLUÇÃO DA DEFINIÇÃO A HPOGLICEMIA NEONATAL: “47”
Isso me traz a esse estudo de Alan Lucas que é um artigo muito famoso e foi aí que o número 47 apareceu como padrão. Trata-se de um estudo grande de nutrição, 5 Centros, mais de 600 neonatos, 6808 amostras, prematuros, idade gestacional média de 30,5 semanas, peso médio ao nascer de 1337 g

Havia uma amostragem diária da glicemia intermitente nas primeiras 2-3 semanas e depois toda semana até a alta ou peso>2000g (9º semanas)
Randomised trial of early diet in preterm babies and later intelligence quotient. Lucas A, Morley R, Cole TJ.BMJ. 1998 Nov 28;317(7171):1481-7. doi: 10.1136/bmj.317.7171.1481.PMID: 9831573 Free PMC article. Clinical Trial.
O que tornou esse estudo importante é que realizaram o desenvolvimento aos 2 anos de idade e o que encontraram:
-severa hipoglicemia (<0,6 mmol/l;<10mg%) raramente foi observada por mais de 1 dia

-valores menores que 47mg% (<2,6 mmol/l) foi comum e em 16% das crianças ocorreram repetitivamente ao longo de 3-30 dias

-nos bebês <1000g, 39% tiveram valores repetitivos <47 mg%  ao longo de 3-30 dias
Allan Lucas mostra que o número de dias com moderada hipoglicemia (<2,6mm-<47mg%) foi fortemente relacionado com habilidades motoras e mentais aos 18 meses, após ajustes para variáveis de confusão. 
Nessa tabela vemos os dias de hipoglicemia neonatal e o risco do atraso do desenvolvimento (3-4 dias de hipoglicemia <47 mg% associou a um risco de 2,2 e ≥5 dias, o risco foi de 3,5).

Esses dados são preocupantes, talvez 47 seja o número certo. 
No entanto, seguimento de 7-8 anos não mostrou diferenças no desenvolvimento. Assim, esse valor de 47 não funcionou ao longo prazo, provavelmente devido à plasticidade cerebral.
Se escolhermos esse valor de 47 vamos ter muitos bebê assintomáticos identificados com baixo nível de glicose. 
Neonatal hypoglycemia--answers, but more questions.
Rozance PJ, Hay WW Jr.J Pediatr. 2012 Nov;161(5):775-6. doi: 10.1016/j.jpeds.2012.06.034. Epub 2012 Jul 17.PMID: 22809663 Free PMC article. No abstract available. Artigo Livre!
BAIXAS CONCENTRAÇÕES DE GLICOSE SÃO COMUNS NAS PRIMEIRAS 24 HORAS DE VIDA
Estudo de Harris de 2012 analisando várias populações de risco, bebês de diabéticas, pequenos, prematuros e vemos que é comum ter glicemias baixas nas primeiras 24 horas de vida: bebês grandes (39%), RN de diabética (49%) prematuros (59%) e PIG (56%).
Assim, esse valor de 47mg% como critério de hipoglicemia significativa para ser tratada não é um valor bom. 
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Incidence of neonatal hypoglycemia in babies identified as at risk.
Harris DL, Weston PJ, Harding JE.J Pediatr. 2012 Nov;161(5):787-91. doi: 10.1016/j.jpeds.2012.05.022. Epub 2012 Jun 23.PMID: 22727868 Clinical Trial
Na verdade temos esses dados de Tin et al (2012) onde analisaram essa população olhando o neurodesenvolvimento de pré-termos <32 semanas com valores de glicemia frequentemente baixos nos primeiros 10 dias de vida (<47mg%) em comparação com controles pareados sem hipoglicemia. Casos índices tiveram ≥3 dias com <47mg% e controles >47mg%
Quando olhamos os desfechos, QI, locomotor, audição, fala, social, coordenação olho-mão, em vermelho controle e azul ≥3 dias com hipoglicemia, observamos não haver diferença entre os dois grupos
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15-year follow-up of recurrent "hypoglycemia" in preterm infants.
Tin W, Brunskill G, Kelly T, Fritz S.Pediatrics. 2012 Dec;130(6):e1497-503. doi: 10.1542/peds.2012-0776. Epub 2012 Nov 5.PMID: 23129080
ASSOCIAÇÃO ENTRE HIPOGLICEMIA TRANSITÓRIA NEONATAL E O GRAU DE PROFICIÊNCIA NOS TESTES
Temos aqui um estudo que diz que a hipoglicemia transitória ou bioquímica pode estar associada à deficiente neurodesenvovimento. Trata-se de um estudo retrospectivo de bebês com 23-42 semanas e analisaram três diferentes níveis de hipoglicemia (<35, <40 e <45 mg %) nas primeiras 3 horas de vida e foram comparados com controles normoglicêmicos. Os desfechos foram alfabetização e proficiência em matemática. Os bebês hipoglicêmicos eram menores, menos maduros e menos comumente nascidos a termo.
Association Between Transient Newborn Hypoglycemia and Fourth-Grade Achievement Test Proficiency: A Population-Based Study.
Kaiser JR, Bai S, Gibson N, Holland G, Lin TM, Swearingen CJ, Mehl JK, ElHassan NO.JAMA Pediatr. 2015 Oct;169(10):913-21. doi: 10.1001/jamapediatrics.2015.1631.PMID: 26301959
Nessa tabela a seguir vemos as razões de chances em alfabetização e matemática nesses três diferentes níveis de glicemia e mostra uma redução na proficiência nos testes de literatura (aprender a ler e escrever) e matemática nos três níveis de hipoglicemia, após controlar múltiplas variáveis.
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Esse é o único estudo, na verdade um Editorial do que conheço que mostrou que a hipoglicemia transitória pode ser significativa, mas esse Editorial sobre esse artigo mostrou:

-há poucos dados no manuseio da hipoglicemia ou taxas de amamentação que aumentam a produção de corpos cetônicos
-não puderam descartar hipoglicemia de repetição porque fizeram apenas uma dosagem e o nexos causal não pode ser comprovado nesse estudo
Revisiting Transitional Hypoglycemia: Only Time Will Tell. McKinlay CJ, Harding JE.JAMA Pediatr. 2015 Oct;169(10):892-4. doi: 10.1001/jamapediatrics.2015.1766.PMID: 26301878 No abstract available.
Quantas vezes um bebê tem um valor de glicemia inferior a 47 e mais uma vez, quantas vezes esse valor de 47 (do latim quadriginta septem phobia) afetou profundamente o cuidado neonatal?

O valor da glicemia <47 mg% (quadriginta septem phobia) influenciou profundamente o cuidado neonatal
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GLICEMIA NEONATAL E RESULTADOS DO DESENVOLVIMENTO AOS 2 ANOS DE IDADE 
(CHYLD STUDY)
O presente estudo prospectivo com 528 bebês >35 semanas de estação de risco para hipoglicemia, foi publicado no New England Journal of Medicine de Mckinlay et al, onde fizeram uma amostragem intermitente da hipoglicemia e com dosagem intersticial contínua   mascarado para os profissionais da saúde. 
A glicemia foi mantida >47 mg% pela dosagem intermitente da glicemia com o  tratamento com alimentação suplementar com ou sem  dextrose ou gel de dextrose.
E o que eles s encontraram:
-53% tinham valores <47 mg%

-25% tinham hipoglicemia detectada somente pela monitorização contínua

-25% dos tratados para hipoglicemia tiveram pelo menos 5 horas de baixa concentração de glicose intersticial durante a primeira semana de vida sugerindo que a hipoglicemia persistente é muito comum nessa população.
          Desenvolvimento aos 2 anos
São todos bebês abaixo de 35 semanas de idade gestacional. Quando se fez a dosagem intermitente da glicemia para identificar bebês com glicemia inferior a 47, a hipoglicemia não esteve associada a deficiente neurodesenvolvimento
O risco não foi aumentado pelo número de episódios não reconhecidos, o número de severos episódios e a duração da hipoglicemia.

Atraso cognitivo foi associado com concentração maior de glicose e menor estabilidade da glicose.

E temos aqui o gráfico da esquerda tratados com dextrose EV e na área cinza com comprometimento neurosensorial e esses tinham uma glicemia intersticial bem maior sugerindo, portanto que o tratamento pode ser pior.
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Neonatal Glycemia and Neurodevelopmental Outcomes at 2 Years.
McKinlay CJ, Alsweiler JM, Ansell JM, Anstice NS, Chase JG, Gamble GD, Harris DL, Jacobs RJ, Jiang Y, Paudel N, Signal M, Thompson B, Wouldes TA, Yu TY, Harding JE; CHYLD Study Group.N Engl J Med. 2015 Oct 15;373(16):1507-18. doi: 10.1056/NEJMoa1504909.PMID: 26465984 Free PMC article. Artigo Livre!
Eles fizeram outro estudo prospectivo com 447 neonatos ≥32 semanas de gestação com hipoglicemia <47 mg% (58,7%), a severo episódio <36mg% (39,6%) ou recorrentes episódios >3 (18,9%)
A hipoglicemia não foi associada com comprometimento neurosensorial, mas esteve associada anormalidades na função executiva dose dependente (RR de 2,32 com IC 1,17-4,59) e integração visual motora (RR de 3,67 cm IC de 1,15-11,7)
Crianças que desenvolveram comprometimento neurossenrorial entre 2,5 e 4 anos tiveram um aumento da concentração de glicose intersticial, sugerindo mais uma vez que o tratamento esteja associado ao comprometimento neurológico do que o valor da glicemia em si. 

Association of Neonatal Glycemia With Neurodevelopmental Outcomes at 4.5 Years. McKinlay CJD, Alsweiler JM, Anstice NS, Burakevych N, Chakraborty A, Chase JG, Gamble GD, Harris DL, Jacobs RJ, Jiang Y, Paudel N, San Diego RJ, Thompson B, Wouldes TA, Harding JE; Children With Hypoglycemia and Their Later Development (CHYLD) Study Team.JAMA Pediatr. 2017 Oct 1;171(10):972-983. doi: 10.1001/jamapediatrics.2017.1579.PMID: 28783802 Free PMC article. Artigo Livre!
ESTABILIDADE GLICÊMICA E DESFECHO O NEURODESENVOVIMENTO
Vemos aqui um estudo mais recente importante e que também analisou essa questão, da estabilidade glicêmica e desfecho o neurodesenvovimento. É um estudo retrospectivo, bem menor com 139 bebês com hipoglicemia menor que 47, detectada através da monitorização contínua da glicose. 
O risco de comprometimento neurossenrorial aumentou com os tempos mais curtos ou longos para atingir o valor máximo da glicemia intersticial. 
O tratamento com gel de dextrose + leite materno não foi associado com instabilidade da glicose, já o tratamento com gel de glicose + fórmula causou maior instabilidade da glicemia. 
A taxa de mudança nas concentrações de glicose após um episódio de hipoglicemia foi relacionada com resultados adversos no neurodesenvolvimento.
OU SEJA: o tratamento causa mais variações na glicemia e pode estar associada a piores desfechos do neurodesenvolvimento.

Factors influencing glycaemic stability after neonatal hypoglycaemia and relationship to neurodevelopmental outcome. Burakevych N, McKinlay CJD, Harris DL, Alsweiler JM, Harding JE.Sci Rep. 2019 May 31;9(1):8132. doi: 10.1038/s41598-019-44609-1.PMID: 31148566 Free PMC article. Artigo Livre!
MENOR VERSOS NÍVEL TRADICIONAL PARA TRATAMENTO DA HIPOGLICEMIA NEONATAL
(HypoEXIT Study)
Temos aqui o estudo HypoEXIT: estudo prospectivo em bebê > 35 semanas de idade gestacional e peso ao nascer >2000g. Houve 4 grupos de risco: recém-nascido de diabética, peso abaixo do percentil 10, peso acima do percentil 90 e prematuros tardios.
Bebês com 3-24 horas de idade com hipoglicemia moderada assintomática foram randomizadas para receber tratamento quando a concentração de glicose caiu abaixo de 47 mg% ou baixo de 36mg%.
Um grupo foi tratado com glicemia menor que 47mg% (348) e um grupo com glicemia menor que 36mg%
O objetivo primário foi o desenvolvimento psicomotor aos 18 meses. Foi um estudo de não inferioridade para determinar se o desenvolvimento psicomotor foi comprometido tratando com nível de glicose 47 versos 36 mg%

Os autores não viram nenhum diferença se tratavam a hipoglicemia de 47 ou 36mg%.
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No entanto isso não significa que 36 mg% é seguro para todos os bebês e o tratamento com 47 mg% pode ter prevenido episódios mais freqüentes. 
O grupo do diabetes foi menor do que se pensava. 

O tratamento com o nível de 47mg% preveniu que bebês tivessem frequentes episódios (≥ 4) após a randomização e severos episódios.

O seguimento foi realizado até aos 18 meses e diferenças longo prazo podem ter sido perdidas (16% dos bebês foram perdidos no seguimento).
Lower versus Traditional Treatment Threshold for Neonatal Hypoglycemia.
van Kempen AAMW, Eskes PF, Nuytemans DHGM, van der Lee JH, Dijksman LM, van Veenendaal NR, van der Hulst FJPCM, Moonen RMJ, Zimmermann LJI, van 't Verlaat EP, van Dongen-van Baal M, Semmekrot BA, Stas HG, van Beek RHT, Vlietman JJ, Dijk PH, Termote JUM, de Jonge RCJ, de Mol AC, Huysman MWA, Kok JH, Offringa M, Boluyt N; HypoEXIT Study Group.N Engl J Med. 2020 Feb 6;382(6):534-544. doi: 10.1056/NEJMoa1905593.PMID: 32023373 Clinical Trial.
                                        RASTREAMENTO
                                  Quem dever ser rastreados

-Neonatos com sinais de hipoglicemia
-Bebês de diabéticas

-Bebês grandes para a idade gestacional

-Prematuros ou pós-maturo ao nascer

-Bebês dom restrição do crescimento

-Neonatos com estresse perinatal

-Histórico familiar de uma forma genética de hipoglicemia

-Bebês com síndromes associadas, como Beckwith Wiedeman Syndrome

Bebês a termo saudáveis não precisa de monitorização da glicemia
Quem dever ser investigado para hipoglicemia persistente?
-neonatos com severa hipoglicemia (exemplo um episódio de hipoglicemia sintomática ou assintomática requerendo infusão endovenosa prolongada de dextrose para tratar a hipoglicemia)

-neonatos incapazes para manter de forma consistente concentrações plasmáticas de glicose >60 mg% no dia 3

-história familiar de uma forma genética de hipoglicemia

-síndromes congênitas (por exemplo, insuficiência hipofisária pela síndrome Beckwith-Wiedmann),  características  físicas anormais (malformações faciais na linha média, microcéfalos)_ 
Princípios de tratamento

-identificação precoce dos bebês de risco para a hipoglicemia

-nos bebês que apresentam hipoglicemia, restaurar os níveis normais de glicose, mas não chegar a um nível de hiperglicemia
-Restaurar a concentração de glicose melhora o resultado?
          A Academia Americana de Pediatria se baseou nesses princípios
- A maioria dos bebês com hipoglicemia neonatal sintomática durante as primeiras horas de vida tiverem glicose plasmática <20 a 25 mg%
- Há pouca ou nenhuma evidência de que os bebês com hipoglicemia assintomática em qualquer concentração nos primeiros dias de vida seja ruim.

- Isso permite uma margem de segurança maior sobre a concentrações de glicose com o desenvolvimento de sinais clínicos.

             Temos aqui o tipo de bebês que temos que nos preocupar

-prematuros tardios, 
-pequenos para a idade gestacional, 
recém-nascidos de diabéticas, 
recém-nascidos grandes para a idade gestacional

Esse aqui é o algoritmo: qualquer bebê sintomático com níveis de glicose <40 mg%, deve receber infusão de glicose em bolus: 200mg/kg de dextrose a 10% em 2 minutos( e ou infusão EV na velocidade de 5-8mg/kg/min (80-100 mg/kg/dia)
Sintomas de hipoglicemia incluem: irritabilidade, tremores, nervosismo, exagerado reflexo de Moro, choro alto, convulsões, letargia, moleza, cianose, apneia, deficiente alimentação.
                       Entre o nascimento e 4 horas de vida

- iniciar alimentação dentro de 1 hora, com monitorizarão da glicose 30 minutos após a primeira alimentação

 -se a glicemia for inferir a 25mg%, administrar glicose endovenosa e se for 25-40mg%, realimentar, dosar glicose novamente e glicose endovenosa caso seja necessário

                                              Entre 4-24 horas de vida
-continua a alimentação.  A cada 2-3 horas e dosar a glicose antes e cada alimentação
-se glicemia <25 mg%, alimentar e checar a glicemia em 1 hora. 
-se <25, glicose endovenosa e se 25-45mg%, realimentar, dosar a glicose, glicose endovenosa se necessário.
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Qualquer bebê que precisa de infusão de glicose deve ter um valor superior a 60 mg% antes da alta
O valor da Sociedade de Endocrinologia Pediátrica é um valor maior. 
Ao fazer a glicose endovenosa, inicia sempre por infusão (5-8mg/kg/min) e vai dosando a glicose para verificar se chegou à faixa de 80-100mg%. NÃO EM BOLUS.
                                          Aleitamento materno
-A ingesta média de colostro é muito baixa (média de ±7 ml nas primeiras 24 horas, chegando a 15-20 ml/kg nas primeiras 24 horas). 
-A maioria dos bebês amamentados tem níveis de glicemia >30 mg%.
- 12-14% dos amamentados ao seio tem concentrações de glicose <47mg%. 

Lembrem-se que os bebês que recebem leite materno tem mais corpos cetônicos, combustível importante para o cérebro
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CONCLUSÕES
-Não há uma Diretriz perfeita, nem da AAP e da Sociedade Endócrina de Pediatria 

-Há pouco consenso no significado da hipoglicemia transitória assintomática, mas os dados sugerem que não é importante do ponto de vista clínico e a maioria dos dados indica como já disse, que os efeitos adversos não ocorrem mesmo com hipoglicemia persistente,

-Os bebês com hipoglicemia transitória não devem sair de alta sem uma sólida evidência que consigam manter uma a glicemia superior a 60, através de vários ciclos de alimentação.    
-Para os bebês que necessitaram de tratamento para a hipoglicemia, os valores pré-alimentação devem estar acima de 70 mg%

Os bebês com hipoglicemia persistente ou de repetição devem ser avaliados pela Endocrinologia

                                      PERGUNTAS

Recomendação para o tratamento dos bebês prematuros de alto risco

-Seguimos o algoritmos da AAP nas primeiras 24 horas, temos valores 40 ou acima e depois 45-50 nas primeiras 24 horas e nas nossas UTIN, procuramos manter os valores no mínimo de 50 e a medida que fazem a transição para a nutrição enteral, valores superiores a 60, mas no inicio usamos valores menores.
-Pré-termos assintomáticos e de muito baixo peso assintomáticos: os de <1500g, a maioria deles recebem nutrição parenteral e tentamos então manter os valores na faixa de 50 mg%, enquanto recebem fluido parenteral. Á medida que fazem a transição para a enteral intermitente, o objetivo é manter entre 50-60 mg%
Sepse neonatal de inicio precoce e hipoglicemia.
 Como achado isolado eu acho que a hipoglicemia como indicador específico, tem uma acurácia preditiva baixa para a sepse.
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NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL  www.paulomargotto.com.br, DR. PAULO R. MARGOTTO. CONSULTEM TAMBÉM! ESTUDANDO JUNTOS! AQUI E AGORA!
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Drs. Paulo R. Margotto e Marta David Rocha de Moura
1-Qual é a glicemia normal?




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/4047" \o "Hipoglicemia-valor normal" 


What is a normal blood glucose? Güemes M, Rahman SA, Hussain K.Arch Dis Child. 2016 Jun;101(6):569-574. doi: 10.1136/archdischild-2015-308336. Epub 2015 Sep 14.PMID: 26369574 Review.
Apresentação: Fernanda Reginatto (R2 em Pediatria/HMIB/SES/DF).
Unidade de Neonatologia do HMIB.
Coordenação: Evely Mirela/Paulo R. Margotto
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Após o nascimento, nos recém-nascidos (RN) a termo adequado para a idade gestacional (AIG) a passagem contínua de glicose para o feto é interrompida, ocorrendo uma fase de transição de níveis baixos de glicose no sangue fisiologicamente normal (hipoglicemia neonatal de transição), podendo ser tão baixo quanto 27,5 mg%, principalmente nos amamentados ao seio! 

A queda de glicose parece essencial para facilitar a transição fisiológica para a vida neonatal que inclui aumento na produção de glicose por glicogenólise, gliconeogênese, estimulação do apetite, adaptação aos ciclos de jejum e pós-prandial e promoção de um metabolismo oxidativo da gordura usando lipídios dos depósitos e ingeridos no leite. 

No entanto, para os RN pequenos para a idade gestacional (PIG) e prematuros, este processo de adaptação hormonal e metabólico é imaturo e subdesenvolvido. 

Qual é o nível neuroglicopênico que leva a sintomas? É impossível estabelecer um simples valor de glicose no sangue que conduz a dano cerebral e este dano está na dependência da gravidade, duração e frequência de hipoglicemia.

 Portanto: Por que as crianças são mais susceptíveis a hipoglicemias?
· Menores depósitos de glicogênio (durando 12h na criança contra 30h no adulto)

· Maior demanda metabólica cerebral comparativamente

· Maior razão de utilização de glicose por quilograma de peso em neonatos e criança jovens
Portanto...
· A concentração normal de glicose em jejum é de 3,5–5,5 mmol/L (63-99 mg%) com exceção do período pós-natal.

· A concentração sérica de glicose é mantida nessa faixa por uma complexa relação hormonal que controla a produção e a utilização de glicose.

· Em recém-nascido a termo adequado saudáveis, nas primeiras horas de vida a concentração sérica “normal” de glicose pode variar entre 1,4 mmol/L (25,2mg%) e 6,2 mmol/L (111,6mg%), mas por volta de 72h de vida atinge o valor entre 3,5–5,5 mmol/L (63-99mg%).

A hipoglicemia deve ser considerada como um continuum e o nível de glicose sérico deve ser interpretado dentro de um cenário clínico e com respeito as respostas dos hormônios contra-regulatórios e metabólitos intermediários.

A Figura 1 mostra as mudanças metabólicas, endócrinas e fisiológicas que ocorrem no momento do nascimento para permitir uma adaptação a uma existência independente
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2-Hipoglicemia e lesão cerebral neonatal




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/14558" \o "Hipoglic_lesao_cerebral" 


Hypoglycaemia and neonatal brain injury.
Boardman JP, Wusthoff CJ, Cowan FM.Arch Dis Child Educ Pract Ed. 2013 Feb;98(1):2-6. doi: 10.1136/archdischild-2012-302569. Epub 2012 Oct 19.
Apresentação: Guilherme Prata, Daniel Pinheiro Lima; Guilherme Ferreira Almeida; Paulo Ferraresi.
Coordenação: Paulo R. Margotto
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· O nível de glicose sanguínea (GS) que causa lesão cerebral e efeitos adversos no desenvolvimento neurológico nos neonatos é pouco conhecido

· Baixo nível de GS é observado no período pós- natal de neonatos a termo saudáveis sem aparentes alterações adversas.

· A capacidade de utilizar combustível alternativo para os neurônios varia entre os grupos de pacientes. 

· Devido a estas incertezas tem sido proposto um estabelecimento de um limite operacional para o manuseio da hipoglicemia neonatal que define a concentração plasmática ou sanguínea com a qual os médicos deveriam intervir, com base nas evidências disponíveis da literatura.
· Neste modelo, são identificados recém-nascidos com risco de sequela neurológica pela hipoglicemia (veja o algoritmo) e são recomendadas intervenções para aumentar a glicemia a níveis específicos, com a ressalva de que a disfunção neurológica aguda em associação com baixo nível de glicose sanguínea em qualquer nível deveria ser prontamente investigado e tratado.

· Revisão na literatura:
-Hipoglicemia < 1.0mmol/L (18mg%) por 1-2h ou recorrente:

· Leva a disfunção neurológica aguda
· Apresenta risco para lesão cerebral
-Breves episódios de hipoglicemia na ausência de disfunção neurológica aguda ou de doença associada, são menos susceptíveis a provocar lesão cerebral e prognósticos ruins

3-Hipoglicemia Neonatal e a Vulnerabilidade Cerebral

Neonatal Hypoglycemia and Brain Vulnerability.
De Angelis LC, Brigati G, Polleri G, Malova M, Parodi A, Minghetti D, Rossi A, Massirio P, Traggiai C, Maghnie M, Ramenghi LA.Front Endocrinol (Lausanne). 2021 Mar 16;12:634305. doi: 10.3389/fendo.2021.634305. eCollection 2021.PMID: 33796072 Free PMC article. Review.
A hipoglicemia neonatal é uma condição comum. 
Uma redução transitória nos valores de glicose no sangue faz parte de uma adaptação metabólica transicional após o nascimento, que se resolve nas primeiras 48 a 72 horas de vida.

Além disso, vários fatores podem interferir na homeostase da glicose, principalmente no caso de estoques metabólicos limitados ou aumento do gasto energético. 
Embora o efeito da hipoglicemia assintomática transitória leve no desenvolvimento cerebral permaneça incerto, uma correlação entre hipoglicemia grave e prolongada e dano cerebral foi comprovada. 
Foi observada uma vulnerabilidade seletiva de algumas regiões do cérebro à hipoglicemia, incluindo a segunda e a terceira camadas superficiais do córtex cerebral, o giro denteado, o subículo, as regiões CA1 no hipocampo e os núcleos caudado-putâmen. 
Vários mecanismos contribuem para o dano neuronal durante a hipoglicemia. A despolarização neuronal induzida pela hipoglicemia leva a uma liberação elevada de glutamato e aspartato, promovendo assim a excitotoxicidade, e a um aumento da liberação de zinco para o espaço extracelular, causando extensa ativação da poli ADP-ribose polimerase-1 que promove a morte neuronal.
Hipoglicemia e  Acidente Vascular Cerebral  (AVC) isquêmico
Um resultado interessante vem do trabalho de van der Aa et al., que descreveu uma coorte de lactentes com acidente vascular cerebral isquêmico arterial perinatal no território da artéria cerebral posterior. 
Sete dos 18 pacientes incluídos no estudo foram diagnosticados com hipoglicemia neonatal, levando a dúvidas sobre a possível relação entre dano cerebral hipoglicêmico e acidente vascular cerebral posterior. 
Um padrão prevalente de lesão observado no estudo foi lesão occipital unilateral com linha de demarcação nítida, diferente do habitualmente descrito para o cérebro hipoglicêmico. Os autores sugeriram que a hipoglicemia pode ter atuado como fator de risco para o desenvolvimento de AVC.
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: Magnetic resonance imaging of two patients with a partial (upper row, patient 13) and complete posterior cerebral artery stroke (lower row, patient 5) as seen in (a, c) the neonatal period (diffusion-weighted images) and (b, d) at 3 months (T1 inversion recovery images). Involvement of the optic radiation and pulvinar can be observed in both infants, whereas involvement of the splenium of the corpus callosum and dorsolateral thalamus can only be observed in c. At 3 months, both patients showed focal cystic development and an asymmetrical myelination of the optic radiation, corresponding to the development of a hemianopsia in both children
Ressonância magnética de dois pacientes com acidente vascular cerebral parcial (linha superior, paciente 13) e completo da artéria cerebral posterior (linha inferior,

paciente 5) como visto em (a, c) período neonatal (imagens ponderadas em difusão) e (b, d) aos 3 meses (imagens de recuperação de inversão T1). Envolvimento do

radiação óptica e pulvinar podem ser observados em ambos os lactentes, enquanto o envolvimento do esplênio do corpo caloso e do tálamo dorsolateral só pode ser observada em c. Aos 3 meses, ambos os pacientes apresentaram desenvolvimento cístico focal e mielinização assimétrica da radiação óptica, correspondendo ao desenvolvimento de hemianopsia em ambas as crianças

 
Neonatal posterior cerebral artery stroke: clinical presentation, MRI findings, and outcome.
van der Aa NE, Dudink J, Benders MJ, Govaert P, van Straaten HL, Porro GL, Groenendaal F, de Vries LS.Dev Med Child Neurol. 2013 Mar;55(3):283-90. doi: 10.1111/dmcn.12055. Epub 2013 Jan 22.PMID: 23336217 Free article. Artigo Livre!
4-NEUROSSONOGRAFIA NEONATAL ULTRASSONOGRAFIA DOPPLER CEREBRAL NO RECÉM-NASCIDO





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/10129" \o "Neuros_Neonat_Doppler" 
Paulo R. Margotto

Hipoglicemia

Quando a glicemia atinge níveis menores de 30mg% ocorre significativo aumento do fluxo sanguíneo cerebral na ordem de 2 a 3 vezes mais; 30 minutos após o tratamento da hipoglicemia, o FSC diminui em média 11,3% mas ainda foi 37,5% maior que nos controles. Skov sugere que capilares cerebrais previamente não perfundidos são recrutados para manter oferta de glicose ao cérebro; o rápido ajuste às alterações nos níveis de glicose indica a existência de um sensor cerebral para a glicose. 

Link do Livro Neurossonografia Neonatal, 2ª Edição, 2021

https://drive.google.com/file/d/1TFKcSNe7-YKXuFKIZOAHgzhT1lhsFPAU/view?usp=sharing
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Veja a figura a seguir:
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Fig.RN com hipoglicemia de 30mg%. US cerebral Doppler evidenciando baixo IR (0,47) (Margotto/Castro)
Hipoglicemia neonatal e lesão cerebral occipital



Neonatal hypoglycemia and occipital cerebral injury.
Filan PM, Inder TE, Cameron FJ, Kean MJ, Hunt RW.J Pediatr. 2006 Apr;148(4):552-5. doi: 10.1016/j.jpeds.2005.11.015.PMID: 16647423 Review. 

Apresentação: Roberta R. Almeida (R3).
Coordenação: Fabiana Márcia de Alcântara Morais

São apresentados 4 casos foram numerados de 1-4. O caso 1 e 2 foram identificados devido a hipoglicemia sintomática. O caso 3 foi identificado devido ao diagnóstico materno de diabetes gestacional.
Anormalidades foram reveladas nos 4 casos PELA Ressonância magnética. 
Nos casos 1,2 e 4 o ADC (coeficiente aparente de difusão) revelou áreas extensas de restrição em região occipital, substância branca, corpo caloso e região óptica. (Figura 1 A e 2 A).
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Evidências indiretas vieram através de um estudo realizado com filhotes de cachorro, em que foi demonstrado aumento do fluxo sanguíneo cerebral durante os episódios de hipoglicemia.

No entanto, em contraste com as outras regiões cerebrais, ocorreu uma redução do fluxo em região occipital e do cerebelo.
A lesão cerebral occipital associada à hipoglicemia neonatal pode resultar em incapacidade a longo prazo, epilepsia e deficiência visual. A etiologia desse padrão de lesão não é clara; entretanto, o hiperinsulinismo transitório pode ser um fator de risco independente. A ressonância magnética cerebral pode delinear a extensão da lesão cerebral e orientar o acompanhamento.
Novas abordagens para o manejo da hipoglicemia neonatal




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/4026" \o "Hipoglic_Novas_Normas" 


New approaches to management of neonatal hypoglycemia. Rozance PJ, Hay WW Jr. Matern Health Neonatol Perinatol. 2016 May 10;2:3. doi: 10.1186/s40748-016-0031-z. eCollection 2016. Review. PMID:27168942 Artigo Integral!

Apresentação: Mariana Carvalho.
Coordenação: Paulo R. Margotto

[image: image29.emf]
· Infelizmente, nenhum estudo recentemente publicado define uma estratégia ideal para diagnosticar e tratar adequadamente hipoglicemias potencialmente danosas em neonatos.

·  Para determinar a melhor gestão estratégia, um estudo randomizado comparando 2 diferentes estratégias com acompanhamento adequado a longo prazo é exigido, conforme proposto por Boluyt, et al em 2006

·  O uso contínuo dos sensores contínuos de monitoramento de glicose como ferramenta de pesquisa no impacto de diferentes padrões de glicemia será muito útil neste tipo de estudo.  

· Podemos considerar duas mudanças potenciais em como a hipoglicemia neonatal é gerenciada (Tabela a seguir). 

· Uma é consideração de gel de dextrose como parte de um tratamento protocolo para hipoglicemia neonatal. 

· O segundo é abandono da dextrose intravenosa de 200 mg / kg em bolus para tratamento de recém-nascidos  prematuros tardios, GIG, PIG/CIUR e RNMD hipoglicêmicos assintomáticos
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5- HIPOGLICEMIA NEONATAL Congresso de Pediatria da UNIMED de Ribeirão Preto (17ª Jornada de Pediatria da UNIMED de Ribeirão Preto





Paulo R. Margotto.

Enfatizamos  a) o entendimento fisiológico da fase de transição de níveis baixos de glicose (hipoglicemia neonatal de transição) nos RN de peso adequados para a idade gestacional, podendo ocorrer níveis tão baixos como 27,5mg% ao nascer (esta queda parece ser essencial para facilitar a transição fisiológica para a vida neonatal!), lembrando que para o RN PIG e prematuro esta adaptação hormonal e metabólica é imatura e subdesenvolvida 
b) a importância da realização das glicemias capilares na mãozinha (o limiar da dor no calcâneo é menor, se comparado com as extremidades superiores; as fibras inibitórias descendentes da dor (ativam neuromoduladores que bloqueiam  a condução do estimulo doloroso)  atingem a porção lombar mais tardiamente, principalmente nos pré-termos 
c) o nível neuroglicopênico que leva a sintomas está na dependência da gravidade, duração e frequência da hipoglicemia (há um predomínio do envolvimento occipital, sugerindo que a lesão cerebral hipoglicêmica não é o resultado de isquemia cerebral causada pelas convulsões secundárias, diferente das lesões cerebrais da encefalopatia hipóxico-isquêmica que envolve predominante as áreas “watershed” (divisor das águas) parassagitais, envolvendo as regiões frontal e parieto-occipital. como amplamente discutido nas nossas Reuniões das 8 horas da nossa  Unidade.

6-Distúrbios Metabólicos-2021



 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/20592" \o "NOVO-Disturbios_metabolicos" 


Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2021
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https://drive.google.com/file/d/15ebHDHqCud0rl7GwFmnPp-CfxbG1Ncyd/view?usp=sharing (Link do Livro!) 

O Uso de sensor de glicose (monitorização contínua da glicose): funciona como uma variável contínua semelhante à saturação de oxigênio; muitos episódios de hipoglicemia documentados (tanto pelo sangue quanto pelas medições pelo sensor de glicose) se resolveram espontaneamente. Além disso, não foram observados pelas enfermeiras a beira-leito sinais clínicos que podem ser interpretados como sintomas de hipoglicemia. 
Os beneficio do uso do sensor de glicose incluem a redução de tratamento desnecessário da hipoglicemia, identificação de pacientes que apresentaram resolução espontânea da hipoglicemia antes de intervenções, além da redução de exposição ao procedimento doloroso. Pode ser de valor na detecção de hipoglicemia grave por hiperinsulinemia ou por outros distúrbios metabólicos  No entanto, o sensor de glicose pode aumentar o tratamento desnecessário de hipoglicemia insignificante. Estudo recente mostrou que a  titulação de glicose guiada pelo sensor de glicose pode aumentar com sucesso o tempo no intervalo euglicêmico, reduzir a hipoglicemia e minimizar a variabilidade glicêmica nos pré-termos durante a primeira semana de vida.
–Gel de dextrose (200mg/kg) massageado na mucosa bucal; repetir se 30 minutos após continuar com baixo s níveis de glicose ou persistir  hipoglicemia  recorrente, repetir até 6 doses em 48 horas (reduz o número de episódios de hipoglicemia, a taxa de recorrência de hipoglicemia e aumenta as taxas de aleitamento materno exclusivo na alta, com diminuição da necessidade de admissão à UTI Neonatal para tratar a hipoglicemia). O gel de dextrose aumenta a glicemia em média de 11,7 mg%. Aos 2 anos, felizmente, não houve diferenças entre os grupos em relação ao desenvolvimento neurossensorial, processamento de dificuldades. O uso de gel de dextrose não elimina a necessidade de terapia intravenosa.

Makker K et al relataram que a transferência para a  UTIN para a gestão da hipoglicemia neonatal  caiu de 8,1% para  3,7% com o uso adjuvante de gel de dextrose a 40% (200mg/kg), com  redução de 57% (OR de  0.43, IC a 95% de  0.22, 0.83). A taxa de exclusividade para a  amamentação aumentou de 6% para 19%%. Houve uma redução de gastos hospitalares de 801.276 USD para 387.688 USD.

Recente metanálise da Cochrane não encontrou efeitos adversos do gel de dextrose a 40% durante o período neonatal ou aos 2 anos de idade e recomendou o uso de gel de dextrose como uma abordagem de primeira linha para o controle glicêmico de prematuros tardios e bebês a termo. Reduz a incidência de separação mãe-bebê para tratamento e aumenta a probabilidade de amamentação completa após a alta, em comparação com o gel placebo. O gel de dextrose oral deve ser considerado tratamento de primeira linha para bebês com hipoglicemia neonatal.
Como definimos HIPOGLICEMIA

Glicose sanguínea < 50mg% ou glicose plasmática <60mg% (a glicemia plasmática é aproximadamente 10%-15% maior que a sangüínea).
                                                   Push  de glicose
 Somente na presença de clínica, principalmente apneia, convulsão e considerar se glicemia <25 mg% (nível neuroglicopênico?): 200 mg/kg de glicose em 1 minuto, que é igual a 2 ml de Glicose a 10% diluído em água destilada; manutenção: com Glicose a 10%, na velocidade de 5 a 8 mg/Kg/min: 0,05 a 0,08 X peso (kg) X 1440 = quantidade de ml de glicose a 10% que deverá correr em 24 horas. Controle com 1 hora
                                                Hipoglicemia assintomática
       Perfusão venosa com Glicose, na velocidade de 5-8 mg/Kg/min (RN prematuro: 4-6mg/Kg/min). Controle com 1 hora-2 horas.
     Nota: importante: no tratamento da Hipoglicemia reduzir os gastos energéticos (tratar a sepse, corrigir a acidose, propiciar ambiente térmico neutro).

Se a glicemia sanguínea persistir menor que 50 mg% após 6 horas do início da infusão de glicose, não obrigatoriamente implica na necessidade de aumentar a concentração de glicose, e sim a taxa de infusão da mesma. Se a glicemia persistir menor que 50 mg%, 6 horas após, introduzir Hidrocortisona (aumenta a glicemia por indução das enzimas gliconeogênicas), na dose de 10mg/kg/dia –12/12 horas, EV, durante 2 a 3 dias ou prednisona: 2 mg/kg/dia – VO, podendo ser suspenso abruptamente.  Não havendo resposta, Glucagon (aumenta a glicemia por mobilizar glicogênio hepático): ataque: 0,2 mg/kg/dose - EV ou IM (máximo: 1 mg) e manutenção: 2 a 10 µg/kg/h. O uso do glucagon pode fazer com que a glicose suba muito rapidamente, com aumento da produção de insulina e o problema não se resolve. Há risco de hiponatremia e trombocitopenia.  Se persistir a hipoglicemia: Diazóxido: 10 – 15mg/kg/dia – VO – 8/8 horas (suprime a secreção pancreática de insulina). Indicado nos casos de hiperinsulinismo grave, como adenoma de pâncreas. Ambas as formas de hiperinsulinismo descritas anteriormente são geralmente resistentes ao tratamento com o agonista do canal KATP, diazóxido e requerem pancreatectomia (de 68 casos, 58 com pancreatectomia, 10 foram sensíveis ao diazóxido).
ENCERRANDO...

                          HIPERGLICEMIA
(Glicemia sanguínea maior que 150 mg% (severa hiperglicemia se > que  216 mg%.)

A hiperglicemia é um achado comum em prematuros extremos. A prevalência da hiperglicemia tem um pico de 30% no final da segunda semana pós-natal, mas continua relativamente alta (aproximadamente 20%) mesmo durante a 4ª semana de vida. Os mecanismos não são claros e podem estar relacionados à resposta imatura do hepatócito às concentrações circulantes de insulina durante a hiperglicemia, o que leva à produção continuada de glicose.
À medida que o prematuro se estabiliza, é menos comum monitorar glicose plasmática. Muito poucos estudos investigaram concentrações de glicose em prematuros extremos além da primeira semana pós-natal. 
Hiperglicemia Neonatal (Neonatal Hyperglycemia)




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/19199" \o "Hiperglicemia-William Ray" 


William W. Hay, Jr.21o Simpósio Internacional de Neonatologia do (Grupo Santa Joana, São Paulo, 14-16 de setembro de 2017

       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 precisa 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 endovenosa.

8. Avanço de alimentação enteral.
Hiperglicemia e Infecção na UTI Neonatal





Paulo Manzoni (Itália)

Conferência ocorrida no dia  27/3/2021 por ocasião do VI Encontro Internacional e Neonatologia, sob Coordenação Geral dos Drs. Rita Silveira e Renato Procianoy (RS), 100% online.
Realizado por Paulo R. Margotto

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 à 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.
PORTANTO....

O objetivo foi mostrar evidência/ciência no tratamento da hipoglicemia neonatal. Significante hipoglicemia não pode ser definida por um número simples que pode ser universalmente aplicado a todo paciente (varia com o estado da doença, desenvolvimento da maturidade e fisiologia, como por exemplo, substratos alternativos de energia). Não há evidência baseada em estudos que defina os níveis de glicose levando a danos irreversíveis no cérebro dos bebês. Não há evidência que o tratamento da hipoglicemia assintomática melhora o resultado neurológico. Não sabemos em que níveis os Neonatos se tornam neuroglicopênicos.  O efeito a longo prazo da hipoglicemia persistente assintomática é controverso/ desconhecido. Os bebês que mais nos preocupam são aqueles com sinais clínicos de hipoglicemia como convulsões ou encefalopatia. É durante essas primeiras horas após o nascimento que as concentrações de glicose no sangue mostram marcada variabilidade fisiológica e isto representa uma fase de transição normal da fisiologia da glicose. Neonatos termo sadios podem ter glicemias baixas (27 mg% no percentil 5) e normalizar depois de 1-2. Após esse período de hipoglicemia transitória, a glicemia se estabiliza após 3 horas até 72 horas de vida e depois tende aumentar entre 72-120 horas de vida. Os que recebem leite materno têm menores glicemias do que os que recebem fórmula. No entanto temos que lembrar que os que recebem leite materno têm maiores níveis de corpos cetônicos e são uma alternativa importante de energia para o cérebro, nesses bebês que recebem aleitamento materno (cetogênese com o leite humano poupa glicose para o consumo cerebral). Qual valor devemos usar para definir hipoglicemia? 47 mg% não parece um bom valor, pois se escolhermos esse valor vamos ter muitos bebês assintomáticos identificados com baixo nível de glicose. Glicemia inferior a 47 mg% não esteve associada à deficiente neurodesenvolvimento. Atraso cognitivo foi associado com concentração maior de glicose e menor estabilidade da glicose, sugerindo, portanto que o tratamento pode ser pior. Manter o nível mínino de glicose de 50mg% (para os bebês cm hipoglicemia transitória, só deve sair de alta com glicemia superior a 60mg%; os necessitaram de tratamento para a hipoglicemia, os valores pré-alimentação devem estar acima de 70 mg%). Os bebês com hipoglicemia persistente ou de repetição devem ser avaliados pela Endocrinologia. Nos complementos, brilhante palestra de Paulo Manzoni (Itália, 2021) sobre a associação entre hiperglicemia e infecções bacterianas e fúngicas, além do maior risco de retinopatia da prematuridade.
Paulo R. Margotto

Brasília, 2 de abril de 2022
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