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 INTRODUÇÃO

A hiperglicemia precoce se desenvolve em 20-80% dos recém-nascidos muito prematuros e está associada a morbidades neonatais graves e aumento da mortalidade [ 1 - 7 ]. A patogênese da hiperglicemia em bebês muito prematuros é apenas parcialmente compreendida, mas pode incluir a incapacidade de responder à infusão de glicose com produção suprimida de glicose, baixa produção de insulina e resistência à insulina [ 8-10 ] . 

Consequentemente, a nutrição parenteral precoce também tem sido associada ao aumento do risco de hiperglicemia [ 11 - 13 ]. Embora vários estudos tenham demonstrado os riscos associados à hiperglicemia, o tratamento com insulina não foi associado a benefícios claros [ 14 ].
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Pouco se sabe sobre as consequências a longo prazo da hiperglicemia em bebês sobreviventes muito prematuros, embora os dados disponíveis indiquem um risco aumentado de resultados adversos [ 15 , 16 ].
 Além disso, como a maioria dos estudos se concentrou em recém-nascidos de extremo baixo peso ou prematuros extremos (EPT), ou seja, com idade gestacional (IG) <28 semanas, pouco se sabe sobre os efeitos potenciais da hiperglicemia em recém-nascidos muito prematuros com idade gestacionais mais maduros (28 –31 semanas).
Os autores do presente estudo levantam a hipótese de que a hiperglicemia em bebês pode ter efeitos adversos no desenvolvimento do cérebro e também que os efeitos podem variar dependendo da maturidade dos bebês ao nascer.
OBJETIVOS

Consequentemente, os objetivos do presente estudo foram investigar as associações entre a hiperglicemia precoce e o desenvolvimento cerebral avaliado por ressonância magnética cerebral (RM) em idade equivalente a termo e avaliar os potenciais efeitos em longo prazo da hiperglicemia no neurodesenvolvimento.

MÉTODOS
 
A população do estudo incluiu 69 bebês com idade gestacional (IG) de 22,3 a 31,9 semanas (n= 29 com IG <28 semanas, peso ao nascer de 415 a 2.094 g, nascidos em 2011–2014 (Tabela)
As concentrações plasmáticas de glicose durante a primeira semana foram verificadas de acordo com as rotinas clínicas. 
A hiperglicemia foi definida como concentrações de glicose acima de 8,3 mmol/L (150 mg/dL) e acima de 10 mmol/L (180 mg/dL), respectivamente, categorizadas como:

 -a glicose mais alta dias 0-2, 
-número de dias acima de 8,3 e 10 mmol /L, e
- prolongada (sim/não) 2 dias ou mais acima de 8,3 e 10 mmol/L. 
Nenhum dos bebês no estudo recebeu insulina ou esteróides pós-natais.
Além disso, hipoglicemia foi definida como P-glicose <2,6 mmol/L (<46 mg/dL), e hipoglicemia prolongada definida como P-glicose <2,6 mmol/L por dois ou mais dias.
A análise de ressonância magnética, realizada na idade gestacional pós-menstrual de 40,1 semanas e incluiu avaliação morfológica, volumes cerebrais regionais e avaliação do coeficiente de difusão aparente (ADC). 
As análises de regressão múltipla das relações entre concentrações e níveis de glicose (variáveis ​​independentes) e RM (volumes cerebrais regionais e valores de ADC) (variáveis ​​dependentes) foram ajustadas para fatores clínicos que foram consistente e significativamente ( valor p <0,05) associados à hiperglicemia e achados de RM, ou seja, IG, escores z de peso ao nascer e dias em ventilação mecânica (covariáveis), e também para idade pós-menstrual em semanas no momento do exame de RM.

Comprometimento do neurodesenvolvimento (NDI) desenvolvido em 13 dos 67 bebês com resultados disponíveis, dos quais 57 foram avaliados com o Bayley-III. 
Da mesma forma, as análises de regressão múltipla avaliando as concentrações de glicose associadas aos escores de Bayley-III e as regressões logísticas binárias para avaliar o NDI em relação aos níveis de glicose foram ajustadas para IG, escores z de peso ao nascer e dias de ventilação mecânica. O Statistical Package for Social Sciences versão 25 (IBM, Armonk, NY, EUA) foi utilizado para todas as análises estatísticas.
Tabela 1-Características dos pacientes de 69 recém-nascidos TPV sobreviventes que foram investigados quanto aos efeitos da hiperglicemia neonatal precoce

TPV: muito prematuros (28-31 semanas)/ EPT: prematuros extremos <28 semanas)
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GA <32 weeks (1 =69) GA <28 weeks (n=29) GA 28-31 weeks (n = 40)

Antenatal steroids 62(89.9) 28(96.6) 34(85)

Cesarean section 45(69.2) 15(51.7) 30(75)

GA in weeks 283(27) 255(13) 303(1.2)

Birth weight in grams 1,178 (420) 810(175) 1,445 (374)

Male 31(449) 10(34.5) 21(525)

5-min Apgar score 8(15) 73015 85(13)
Mechanical ventilation, days 1(0-82) 10(0-82) 0(0-10)

Sepsis 21(304) 15(51.7) 6(15)

DA treated 17 (24.6) 17 (58.6) 0

ROP grade 1-3 20(289) 16 (55.1) 4(10)

No IVH on MRI 49 (71) 19.(65.5) 30(75)

VH grade 1on MRI 13(188) 6(20.7) 7(175)

VH grade 2 on MRI 7(10.1) 4(138) 3(7.5)

White matter injury on MRI 5(7.2) 2(69) 3(2.5)

P-glucose >8.3 mmol/L 33(47.8) 25(86.2) 8(20)

P-glucose >10 mmol/L 22(31.9) 16(55.2) 6(15)

P-glucose <2.6 mmol/L 38(55.1) 13 (44.8) 25(62.5)

Bayley-lll cognitive index 1025(143)(n=57)  1002(139)(n=22)  104(14.5) (n=35)
Bayley-lll motor index 1009 (12) (n=47) 97.4(105) (n=18) 103 (12.6) (n =29)
Bayley-lll language index 101.6(16) (n = 56) 1027(188)(n=22) 1007 (15.3) (n=34)

NDI 13(19.4) (n=67) 8(28.6) (n=28) 5(12.8) (n=39)

Data are given for the whole study population (n = 69) and for EPT infants with GA <28 weeks and VPT infants
with GA 28-31 weeks separately. Data are shown as numbers (percentages) and mean (SDs). Days on mechanical
ventilation are given as median (range). PDA, persistent ductus arteriosus; ROP, retinopathy of prematurity; IVH,
ntraventricular hemorrhage, no infant had IVH grade 3 or 4; MRI, magnetic resonance imaging; Bayley-lll, Bayley
Scales of Infant Development, version Ill.







RESULTADOS
Hiperglicemia acima de 8,3 mmol/L e 10 mmol/L estiveram presentes em 47,8% e 31,9% dos lactentes.
A hipoglicemia <2,6 mmol/L foi geralmente breve, e em 24 dos 31 lactentes (44,9%) com hipoglicemia, ocorreu apenas no dia do nascimento. Cinco lactentes TPV (7,2%) apresentaram hipoglicemia por mais de um dia (quatro lactentes durante 2 dias e um lactente por 5 dias, apesar do tratamento).
Para as análises de regressão múltipla, os níveis de hiperglicemia que foram consistentemente associados às características neonatais, volumes cerebrais reduzidos e escores Bayley-III mais baixos nas análises univariadas foram escolhidos para avaliação adicional. 
Estes foram (a) a maior concentração de glicose nos dias 0-2; (b) o número de dias com hiperglicemia (>8,3 mmol/L e >10 mmol/L); e (c) hiperglicemia prolongada (>8,3 mmol/L e >10 mmol/L) por dois ou mais dias.

 Em toda a coorte, bem como nos dois subgrupos separadamente, a maior concentração de glicose nos dias 0-2 e a variável dicotômica glicose >8,3 mmol/L por 2 dias ou mais (sim/não) tiveram fortes associações independentes com redução volume de substância branca. 

A organização da substância branca, avaliada pelo ADC, foi afetada negativamente pela hiperglicemia prolongada, especialmente nas crianças mais maduras (IG 28–31 semanas) que também tiveram efeitos negativos da hiperglicemia nos valores de ADC dos gânglios da base. 
Além disso, a hiperglicemia se correlacionou com os índices cognitivos e motores mais baixos de Bayley-III, mas apenas nos lactentes EPT. 
As concentrações ou níveis de hipoglicemia não foram associados a volumes cerebrais, valores de ADC ou resultados de 2,5 anos (dados não mostrados).
                                        Em resumo, dos resultados

 A hiperglicemia correlacionou-se independentemente com menor volume de substância branca, mas não com outros volumes cerebrais regionais e também foi associada a menores valores de ADC na substância branca. 
A hiperglicemia também se correlacionou com menores escores cognitivos e motores de Bayley-III em bebês com IG <28 semanas, mas não houve efeito significativo no neurodesenvolvimento
DISCUSSÃO
A presente investigação demonstrou que a hiperglicemia precoce está associada à redução do volume da substância branca e alterações estruturais da substância branca a termo em bebês nascidos IG <32 semanas e com pior cognição e função motora aos 2,5 anos nos bebês EXTREMAMENTE PREMATUROS (<28 SEMANAS).
As associações foram mais fortes para níveis de glicose acima de 10 mmol/L (180mg%) e com hiperglicemia prolongada, indicando um efeito adverso dose-resposta.

As associações foram diferentes em relação à maturação dos lactentes. Nos bebês EPT, a hiperglicemia foi associada com o volume reduzido da substância branca, uma significância limítrofe para a redução do volume cerebral total e com a redução dos índices cognitivos e motores de Bayley-III.
 Nos lactentes com IG de 28 a 31 semanas, a hiperglicemia acima de 10 mmol/L (150mg%) foi associada à redução do volume da substância branca, mas também a resultados de ADC indicando uma organização mais pobre da substância branca e dos gânglios da base, embora não houvesse associações com o neurodesenvolvimento posterior.

Até onde os autores sabem, apenas um estudo anterior investigou os efeitos da hiperglicemia precoce na ressonância magnética cerebral em lactentes EPT [ 3 ]. Os resultados foram comparáveis ​​aos do presente estudo, e a hiperglicemia acima de 8,3 (150mg%) mmol/L no primeiro dia de vida foi associada à redução do volume de substância branca na idade equivalente ao termo. No entanto, o estudo não incluiu acompanhamento em longo prazo.

Um recente estudo nacional sueco de 426 bebês sobreviventes de EPT corrobora esses achados. Nesse estudo, a duração da hiperglicemia neonatal >8 mmol/L foi linearmente associada a piores escores cognitivos e motores aos 6,5 anos. O tratamento com insulina não afetou as associações [ 16 ].

Em ambientes experimentais, foi demonstrado que os mecanismos de lesão cerebral relacionados à hiperglicemia incluem ativação microglial, apoptose neuronal e glial; a hiperglicemia parece particularmente propensa a envolver o hipocampo e o córtex frontal [ 20 , 21 ]. 
Em crianças diabéticas, a hiperglicemia é considerada mais prejudicial para o cérebro em desenvolvimento do que a hipoglicemia [ 22 ], e a hiperglicemia assintomática está associada à desaceleração aguda da atividade cerebral no eletroencefalograma [ 23 ]. 
Os níveis de glicose também afetam a atividade do eletroencefalograma em bebês muito prematuros e altos níveis de glicose foram associados a intervalos entre explosões mais longos, ou seja, menos explosões e atividade cerebral mais deprimida [ 24 .]. A atividade de rajada precoce é importante para o desenvolvimento do cérebro, e contagens de rajadas mais altas estão associadas à melhor crescimento cerebral e aumento dos volumes cerebrais a termo [ 25 , 26 ].
 Os dados de ressonância magnética apresentados demonstraram mecanismos potenciais para lesão cerebral hiperglicêmica em bebês muito prematuros, e a hiperglicemia parece afetar tanto a estrutura da substância branca quanto dos gânglios basais e o crescimento da substância branca.
Vários estudos avaliaram a utilidade do tratamento com insulina para reduzir a hiperglicemia em lactentes muito prematuros (TPV), com resultados conflitantes [ 3 , 14 , 26 - 29 ].
 No contexto da avaliação das consequências potenciais da hiperglicemia, a estratégia expectante na UTIN desses autores para o tratamento com insulina da hiperglicemia de lactentes com TPV é provavelmente um ponto forte. Nenhum dos bebês recebeu insulina, embora ajustes breves nas taxas de infusão possam ter ocorrido. Um estudo norueguês identificou que um risco aumentado de hiperglicemia causado por nutrição precoce pode ser reduzido limitando as taxas de infusão de glicose [ 13 ].

Embora os resultados da presente investigação apóiem fortemente estudos anteriores e os dados de RM também forneçam mecanismos potenciais para lesão cerebral hiperglicêmica, o desenho retrospectivo e o número relativamente baixo de bebês incluídos são limitações desse estudo. Cerca de 40% da população geral do VPT participou da avaliação. Entre os não participantes havia vários bebês muito imaturos, incluindo aqueles que morreram e também bebês relativamente maduros que recusaram ressonância magnética ou acompanhamento. No entanto, entre os bebês que realizaram ressonância magnética neonatal, as crianças incluídas nesta avaliação não diferiram em maturação ou peso ao nascer das crianças que não participaram (dados não apresentados).
CONCLUSÃO

Em conclusão, no presente estudo, os autores relataram  uma associação entre hiperglicemia precoce em lactentes muito prematuros (28 semanas  a  31 semanas) e menor volume de substância branca, substância branca estrutural e alterações nos gânglios da base.
.A hiperglicemia também foi associada a um pior desenvolvimento neurológico nos bebês PREMATUrOS extremOS (<28 SEMANAS) 
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Introduction: Hyperglycemia in very preterm infants is as-
sociated with increased morbidity and mortality. We aimed
to investigate potential associations between early hyper-
glycemia, neonatal cerebral magnetic resonance imaging
(MRI), and neurodevelopment at 2.5 years. Methods: The
study population included 69 infants with gestational age
(GA) 22.3-31.9 weeks (n = 29 with GA <28 weeks), born
2011-2014. Plasma glucose concentrations during the first
week were checked according to clinical routines. Hypergly-
cemia was defined as glucose concentrations above 8.3
mmol/L (150 mg/dL) and above 10 mmol/L (180 mg/dL), re-
spectively, categorized as the highest glucose days 0-2,
number of days above 8.3 and 10 mmol/L, and prolonged
(yes/no) 2 days or more above 8.3 and 10 mmol/L. The MRI
analysis included morphological assessment, regional brain
volumes, and assessment of apparent diffusion coefficient
(ADC). Neurodevelopmental impairment (NDI) developed in
13 of 67 infants with available outcomes, of which 57 were



Os efeitos negativos foram relacionados tanto à gravidade quanto à duração da hiperglicemia.

[image: image10.png]assessed with the Bayley-lll. Univariate and multiple linear
and logistic regressions were performed with adjustments
for GA, birth weight z-scores, and illness severity expressed
as days on mechanical ventilation. Results: Hyperglycemia
above 8.3 mmol/L and 10 mmol/L was present in 47.8% and
31.9% of the infants. Hyperglycemia correlated indepen-
dently with lower white matter volume, but not with other
regional brain volumes, and was also associated with lower
ADC values in white matter. Hyperglycemia also correlated
with lower Bayley-lll cognitive and motor scores in infants
with GA <28 weeks, but there was no significant effect on
NDI. Conclusion: Early hyperglycemia is associated with
white matter injury and poorer neurodevelopment in very

reterm infants. ©2022 The Author(s).
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Hiperglicemia precoce é um fator de risco para a morte e redução da substância branca em crianças pré-termos
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The hypenglycemia cutoffvalus at 24 hours was 8.3 mmol/L. Pvalues of <.05, according to logistic regression models, were

considered significant.

Regresséo logistica multivariada revelou que a hiperglicemia
durante as primeiras 24 horas de vida permaneceu como fator

de risco para a morte (seta vermelha) e lesdo da substancia branca (seta azul)



Early hyperglycemia is a risk factor for death and white matter reduction in preterm infants. Alexandrou G, Skiöld B, Karlén J, Tessma MK, Norman M, Adén U, Vanpée M.Pediatrics. 2010 Mar;125(3):e584-91. doi: 10.1542/peds.2009-0449. Epub 2010 Feb 22.PMID: 20176674
Apresentação: Nathália Bardal – R3

Coordenação; Fabiana Márcia Alcântara Morais

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

· Assim, o padrão de anormalidades na substância branca pode estar relacionado a vulnerabilidade dependente da maturação dos oligodentrócitos, com lesão maisdifusa oligodendróglia específica nos prematuros extremos
· Os oligodendrócitos são vulneráveis a excitotoxicidade. Como nos estágio precoce da deprivação de energia,os neurônios e os oligodendrócitos são fatalmente lesados, principalmente como resultado de mecanismo compensatório durante a reperfusão,

A hiperglicemia magnifica as reações compensatórias, levando a uma acidose astrocítica pronunciada durante a isquemia

· Assim, a lesão pelo estresse oxidativo pode estar ocorrendo em parte devido aos altos níveis de glicose

[image: image13.png]WHAT’S KNOWN ON THIS SUBJECT: Among preterm infants,
hyperglycemia during the first week of life is recognized as a
common condition. An association between hyperglycemia and
increased morbidity/mortality rates has been shown in some
studies, but results are conflicting.

WHAT THIS STUDY ADDS: This study demonstrates a link
between hyperglycemia in the first 24 hours of life and brain MRI
abnormalities at term-equivalent age in EPT infants. It also

supports previous findings that early hyperglycemia is associated
with death.

O que este estudo adiciona:

este estudo demonstra uma ligagao entre hiperglicemia nas primeiras 24 horas
de vida a anormalidades cerebrais a RM na idade equivalente a termo em RN
pré-termos extremos. Também da suporte a achados prévios de que a
hiperglicemia esta associada com morte
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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 se associa os desfechos que incluem aumento da morbimortalidade, maior frequência de morte antes da alta, assim como a hemorragia intracraniana, indução da retinopatia da prematuridade (ROP), displasia broncopulmonar (DBP), enterocolite necrosante (ECN) e permanência hospitalar prolongada. 
O limite para esses desfechos não está claro (>150mg%%; >200mg%). 
O que se sabe é que quanto mais tempo a hiperglicemia dura, mais frequentes são os desfechos graves. 
Atualmente a hiperglicemia está associada ao aumento da mortalidade nos bebês com sepse, assim como taxas aumentadas de infecção por Candida com risco de candidemia nos bebês de extremo baixo peso. 
A associação da hiperglicemia com infecção se deve ao aumento da adesão dos patógenos às células, aumento do crescimento de patógenos nos líquidos corporais, incentivo à formação de biofilme (as colônias se multiplicam mais rapidamente quando a concentração de glicose excede 200-240mg%) e níveis baixos de IGF-1 e aumento da concentração de glicose nos líquidos de superfície da via aérea, propiciando infecção por S.aureus e P. aeruginosa. 
Análise secundária de 2 estudos multicêntricos realizados na última década por Manzoni  P et al (800 bebês), após controlar todas as variáveis significativamente associadas com infecção,  como exposição a lactoferrina, peso  ao nascer, idade gestacional, a ocorrência de pelo menos um episódio de hiperglicemia teve uma associação significava e  independente com a ocorrência de sepse tardia (p=0,03-OR de 2,32). 

De nota, o início da infecção foi significativamente mais precoce nos bebês com hiperglicemia em relação aos normoglicêmicos. Houve uma associação muito forte e significativa de infecção tardia por gram-positivo (OR de 5,45-IC de 1,92-15,42-p=0,006) e para Candida (OR de 3,37 com IC de 1,00-11,97 p= 0,05), mas não para gram-negativo (p=0,23). 
O ponto chave dessa diferença está na indução do biofilme produzido pelo ambiente hiperglicêmico. 
A hiperglicemia foi também fortemente associada com colonização fúngica entérica (p=0,005). Gram-positivo e espécies fúngicas podem se alojar no biofilme e isso é menos provável com os gram-negativos 
A hiperglicemia foi fortemente associada com a ocorrência de severa ROP (p<0,001 ; OR de 6,44) e todas as causas de mortalidade antes da alta (OR de 7,18).
O uso de insulina é arriscado devido às flutuações  dos níveis de glicemia que pode ser pior que a hiperglicemia.
I-Uso do aminoácido na primeira prescrição: PREVENÇÃO DA HIPERGLICEMIA (>150mg%)

                             Entre as complicações da hiperglicemia:

- Diurese osmótica com perda de água e eletrólitos, levando a desidratação.

- Aumento do risco de enterocolite necrosante (7,4 vezes com glicemia superior a 185mg%) e mortalidade (13 vezes mais).

- Redução da substância branca (OR* de 3,1)

- Aumento do risco de morte (OR de 7,18)

- Retinopatia da prematuridade: OR de 6,44. Para cada aumento de 10 mg/dL de glicemia média, houve aumento de 2,7 vezes (graus II e IV); para cada dia adicional de hiperglicemia, o risco de ser diagnosticado com retinopatia da prematuridade aumentou em 7% 

 - Aumento de infecção por sepse tardia por gram positivo (OR de 5,45)

- Aumento de infecção por Candida (OR de 3,7) 

                                                         * OR (Odds ratio)
            Nos prematuros extremos, juntamente com a glicose a 10% na primeira prescrição (Taxa de infusão de glicose [TIG] de 5mg/kg/min), iniciamos também o aminoácido  no intuito inicial de fornecer calorias e nitrogênio para prevenir o catabolismo e balanço de nitrogênio positivo (3g/kg). 

Estes RN apresentam uma perda protéica de 0,5-1g/kg/dia, causando significante retardo do crescimento e outras morbidades, importantes como a hiperglicemia que resulta de uma diminuição da secreção de insulina em resposta à queda da concentração plasmática de aminoácidos responsáveis pela estimulação da insulina.

Outra forma de entender como a administração precoce de aminoácidos nestes RN previne a hiperglicemia: apesar da grande síntese protéica nesta idade, a adequação do aminoácido (AA) excede ao gasto para a síntese protéica e este excesso de AA é oxidado produzindo energia e esta oxidação é documentada pela identificação da uréia no metabolismo destes fetos. Quando o cordão umbilical é ligado ao nascer, há um corte abrupto de oferta de AA a esta criança e isto leva a um estado que a literatura chama de inanição. Este estado de inanição neste RN prematuro provoca uma produção exagerada de glicose. Por muitos anos, a hiperglicemia foi interpretada como intolerância destes RN a infusões de glicose.

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

II-Aminoácido e Hipoglicemia (<50mg%)


Há evidências de que devemos diminuir a oferta de aminoácidos no bebê prematuro extremo com hipoglicemia?


Segundo Richard Polin, Estados Unidos (Comunicação pessoal) “não tenho conhecimento de quaisquer dados para apoiar essa prática”.


Segundo William Hay, Estados Unidos (Comunicação pessoal), possa ser que haja alguma razão para diminuir as taxas de infusão de aminoácidos intravenosos na situação de hipoglicemia, porque os AA estimulam a produção de insulina. No entanto, essa prática diminui a nutrição de AA vitais. Se o fizer, a diminuição deve ser pequena para justamente não comprometer a nutrição do prematuro extremo.


Prossegue Willam Ray: Uma abordagem melhor é continuar os aminoácidos IV em taxas específicas da idade gestacional (mais altas para os bebês muito prematuros, mais baixas para bebês mais próximos do termo), manter a glicose endovenosa em taxas constantes tanto quanto possível para evitar estimular a secreção de insulina com aumentos súbitos de concentração de glicose e, mais importante, aumentar a alimentação enteral com leite ou fórmula, ambos contendo lactose, que é hidrolisada em glicose (que é então absorvida mais lentamente) e galactose, que não estimula a secreção de insulina, mas produz glicogênio que então é degradada mais lentamente em glicose entre as alimentações enterais. Algumas vezes temos usado alimentação enteral contínua para tentar minimizar ou até prevenir a estimulação da secreção de insulina, ou pelo menos alimentações pequenas e muito frequentes, mesmo a cada 1 hora. Essa abordagem funciona particularmente bem em bebês de mães diabéticas e também ajuda com bebês com restrição do crescimento intrauterino que têm hipoglicemia por persistente hiperinsulinismo.

Na nossa prática Na neonatologia do HMIB/SES/DF não temos diminuído a oferta preconizada de aminoácidos para esses bebês com hipoglicemia.
COMO FAZEMOS NA UNIDADE DE NEONATOLOGIA DO HMIB/SES/DF
ASSISTÊNCIA RESPIRATÓRIA AO RECÉM-NASCIDO- 2021
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Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2021 
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 a primeira semana pós-natal. 
                                    FATORES DE IMPORTÂNCIA

- RN com idade gestacional menor que 30 semanas (peso < 1000 g). Esses RN apresentam tanto hiperglicemia como hipoglicemia: A incidência de hiperglicemia nestes RN varia de 40 – 80% (ocorre 18 vezes mais no RN < 1000 g em relação ao  RN > 2000 g). Entre os mecanismos, são citados:

             -estado de inanição ao nascer: quando o cordão umbilical é ligado ao nascer, há um corte abrupto de oferta de aminoácidos ao prematuro, levando a um estado que a literatura chama de inanição. Este estado de inanição neste RN prematuro provoca uma produção exagerada de glicose, devido a diminuição da secreção de insulina em resposta à queda da concentração plasmática de aminoácidos responsáveis pela estimulação da insulina (por muitos anos, a hiperglicemia foi interpretada como intolerância destes RN a infusões de glicose)

             -nutrição parenteral agressiva com maior oferta de glicose (a composição ótima da NP precoce para evitar a restrição de crescimento pós-natal deve ser cuidadosamente equilibrada contra o risco de hiperglicemia).

    -falta de secreção de hormônios glicorreguladores


    -resposta lenta à secreção de insulina para a troca de glicose

    -resistência à insulina: as catecolaminas acentuam esta resistência (a resistência a insulina é provavelmente devido à persistência da gliconeogênese na presença de hiperglicemia).

- pode ser um sinal precoce de septicemia (grande produção de catecolaminas que antagonizam a ação da insulina)

- idade geralmente menor que 3 dias.

- velocidade de infusão de Glicose excedendo 8 mg/Kg/min. Nos prematuros, quando excede 6 mg/Kg/min.

- hipoxia: devido à estimulação alfa adrenérgica e diminuição da resposta insulínica.

- uso de drogas, como teofilina, cafeína, dexametasona

- Hipotermia terapêutica: para cada diminuição da temperatura central em 1 °C, as taxas basal e metabólicas cerebrais diminuem em 5 a 7%, levando a uma diminuição da utilização da glicose.  A hipotermia tem sido associada a hiperglicemia em estudos adultos de animais e humanos como resultado da diminuição da utilização, diminuição da liberação e sensibilidade da insulina e aumento da gliconeogênese e glicogenólise.O aumento da catecolamina endógena e a liberação de cortisol relacionadas à asfixia ou à hipotermia também podem contribuir para a hiperglicemia. A hiperglicemia no primeiro dia apresenta um desfecho ruim, devendo ser rigorosamente monitorizada.

- Lipídeos: O aumento da concentração plasmática de ácidos graxos diminui a utilização periférica de glicose e promove liberação de insulina, porém inibe a ação da insulina em suprimir a produção hepática de glicose. Por isso, paradoxalmente após a infusão de lipídeos, há um aumento da concentração de glicose e de insulina

- Estresse: o estresse devido à própria doença e aos procedimentos dolorosos à que são submetidos levam à liberação de corticóide (promove gliconeogênese), glucagon (promove glicogenólise) e epinefrina (diminui a secreção de insulina pelas células betapancreáticas e interfere na ação periférica da insulina).
CONSEQUÊNCIAS

- Desequilíbrio osmótico (18 mg% de glicose aumenta a osmolaridade sangüínea em 1 mOsm/l), levando a alteração do volume cerebral devido a deslocamento de líquido, podendo ocasionar hemorragia intraventricular (aumenta a mortalidade nos prematuros).

- Geralmente o RN é assintomático. A principal implicação clínica é a restrição do fornecimento de calorias.

- Diurese osmótica com perda de água e eletrólitos, levando a desidratação.

- Aumento do risco de enterocolite necrosante (7,4 vezes com glicemia superior a 185mg%) e mortalidade (13 vezes mais).

- Redução da substância branca (3,1 vezes)

- Aumento do risco de morte (3,7 vezes mais)
- Retinopatia da prematuridade: para cada aumento de 10 mg/dL de glicemia média, houve aumento de 2,7 vezes (graus II e IV); para cada dia adicional de hiperglicemia, o risco de ser diagnosticado com retinopatia da prematuridade aumentou em 7%   

                                                   TRATAMENTO

           O uso precoce de aminoácidos (3,0 gramas/kg, já no primeiro dia de vida nos RN abaixo de 1500g), assim como o início precoce da nutrição enteral (estimula a função hepática e a secreção de insulina) , previne a hiperglicemia (consulte o capítulo de Recém-Nascido de Muito Muito Baixo Peso).Torna-se necessário controle rigoroso da glicemia, mantendo taxa de infusão entre 4-6mg/kg/minuto.

Segundo  Ray W,   para a Prevenção da Hiperglicemia Neonatal Precoce:

    - 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 / minuto / kg em bebês prematuros e tão baixo quanto 3-4 mg / minuto / kg em prematuros tardios para bebês a termo.

 -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.
          Devido à elevada resistência à insulina nos RN de extremo baixo peso, a infusão de insulina para manter um alvo glicêmico frequentemente resulta em hipoglicemia e tratamento precoce com insulina está associado com o aumento da mortalidade. 

          Assim, seria mais prático manter a glicemia em uma faixa mais permissiva priorizando a nutrição e ingesta calórica, que é um dos fatores mais importante no desenvolvimento neuronal. O uso da insulina deve ser reservado a casos refratários de hiperglicemia. Acompanhar o potássio sérico (risco de hipocalemia). O uso da insulina permite a manutenção da ingesta calórica, enquanto o tratamento com apenas a redução da oferta de glicose, associa-se com deprivação calórica prolongada
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}

      Nota: hipocalemia pode ocorrer e durante a administração de Insulina.
     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, 1 5 de outubro e 2022
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