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INTRODUÇÃO

A hipotermia terapêutica (HT) é a principal terapia neuroprotetora para bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica (EHI), mas aproximadamente 40% dos bebês ainda morrem ou sobrevivem com deficiências significativas. 1 Um mecanismo neuroprotetor proposto para TH é através da mitigação da falha de energia secundária, diminuindo o uso de energia cerebral. 2 , 3 
A glicose é um importante combustível para o cérebro do recém-nascido, contribuindo significativamente para as suas necessidades bioenergéticas, incluindo a formação de trifosfato de adenosina, a biossíntese de neurotransmissores e a computação neuronal. A deficiência de substratos metabólicos no contexto de lesão cerebral pode agravar o insulto primário. O equilíbrio entre o uso e a entrega da glicose cerebral pode ser crítico na prevenção de lesões secundárias.

Não há diretrizes para o manejo da glicose em bebês submetidos a HT por presumida EHI. 4 Distúrbios da glicemia em bebês com encefalopatia neonatal submetidos a HT estão associados a convulsões e resultados anormais de desenvolvimento neurológico. 5 , 6 
No entanto, a concentração ideal de glicose no sangue que é considerada normal, neuroprotetora ou mesmo neurotóxica é desconhecida e os limiares clínicos para intervenção não são claros.
O metabolismo cerebral da glicose é alterado na lesão cerebral neonatal, caracterizado por uma diminuição gradual na taxa metabólica com aumento da magnitude da lesão cerebral hipóxico-isquêmica. 7
 Em adultos saudáveis, a relação entre a concentração de glicose sanguínea e cerebral é positiva e linear. 8 Em lactentes com EHI submetidos a TH, a relação entre concentração de glicose sanguínea e cerebral é menos certa. 
Na verdade, há uma escassez de estudos que relataram concentração concomitante de glicose no sangue e no cérebro em recém-nascidos, 9 , 10 especialmente durante a HT para encefalopatia.

OBJETIVO
Nosso estudo tem como objetivo determinar a correlação entre taxas de infusão de glicose (GIRs), concentrações de glicose no sangue e concentração regional de glicose no cérebro em bebês submetidos à HT. Descobrir a relação entre o sangue e a glicose cerebral pode melhorar nossa compreensão do equilíbrio energético cerebral em recém-nascidos com EHI.

MÉTODOS
Coorte de estudo

Conduzimos uma análise secundária de um estudo observacional prospectivo envolvendo bebês submetidos a HT por suposta EHI no Hospital Infantil de Los Angeles de abril de 2012 a novembro de 2020. A candidatura para HT foi semelhante à do Instituto Nacional de Saúde Infantil e Desenvolvimento Humano Eunice Kennedy Shriver. 11 Os pacientes foram excluídos da análise do estudo se tivessem menos de 35 semanas de gestação, menos de 1.800 g ao nascer, tivessem anomalias congênitas importantes, necessitassem de oscilação de alta frequência ou suporte de oxigenação por membrana extracorpórea, ou se os espectros de ressonância magnética (RM) tivessem qualidade ruim. Todos os bebês foram resfriados a 33,5°C por via retal por 72 horas, seguido por um período de reaquecimento de 6 horas até normotermia (Blanketrol III; Cincinnati Sub-Zero). 
Dados clínicos que possam contribuir para alterações no metabolismo cerebral da glicose, como idade gestacional, peso ao nascer, pequeno, adequado ou grande para a idade gestacional  12, Escore de encefalopatia de Sarnat, presença de crises elétricas durante HT e uso de medicamentos (sedativos e hidrocortisona) foram coletados nos prontuários .

GIR e monitoramento de glicose
A prática clínica padrão para administração de glicose em nossa instituição para bebês que não são alimentados é manter um GIR mínimo de 4 mg/kg/min e uma faixa de glicemia entre 40 e 200 mg/dL. Nenhum dos bebês recebeu infusão de insulina no momento da ressonância magnética (MRI). Durante a HT, as medições de glicose no sangue de rotina são obtidas pelo menos a cada 6 horas pelo sistema de análise de sangue no local de atendimento (Siemens Healthcare). Este sistema, baseado na reação da enzima glicose oxidase e subsequente detecção de peróxido por um eletrodo de ouro, mede de forma confiável a concentração de glicose na faixa de 20-700 mg/dL. As medidas de glicose no sangue de 12 horas antes a 12 horas após a ressonância magnética foram calculadas para refletir o estado glicêmico no dia da ressonância magnética. A glicemia média foi comparada com a glicose cerebral quantificada por espectroscopia de ressonância magnética (MRS). Exploramos a relação entre glicose sanguínea e cerebral por meio de análise de correlação e relação glicose cerebral/sangue. O GIR no momento da ressonância magnética também foi extraído do gráfico.

Pontuação de ressonância magnética e quantificação de glicose cerebral MRS
Os bebês foram submetidos a T1, T2 e MRS padrão em um scanner clínico de RM 3T em 2 momentos (durante e após TH). O resfriamento ativo foi continuado e a temperatura central foi mantida entre 33-34°C durante o transporte para a ressonância magnética e durante a duração da ressonância magnética. 13 
A gravidade e o padrão da lesão foram pontuados por um neurorradiologista pediátrico utilizando o sistema de pontuação de Barkovich. 14 A gravidade da lesão foi dicotomizada em normal-leve ou moderada-grave e o padrão predominante de lesão foi categorizado como normal, gânglios da base-tálamo ou divisor de águas. 
A gravidade e o padrão da lesão foram atribuídos por meio da ressonância magnética pós-resfriamento. Isso ocorre porque a extensão e a gravidade da lesão cerebral na ressonância magnética podem evoluir ou piorar durante os primeiros dias após o nascimento durante a HT. A ressonância magnética pós-resfriamento representa melhor a extensão da lesão cerebral.

A espectroscopia de MRS foi adquirida usando uma sequência de espectroscopia com resolução pontual de voxel único. As regiões de interesse a priori foram selecionadas de acordo com sua vulnerabilidade à lesão hipóxico-isquêmica. Voxels medindo aproximadamente 3 cm 3 foram colocados nos gânglios da base direita , tálamo esquerdo , substância cinzenta cortical medial e substância branca parietal esquerda ( Figura 1 , A), evitando líquido cefalorraquidiano com cuidado na medida do possível. 
A glicose cerebral foi quantificada de cada voxel MRS pelo LCModel por métodos previamente descritos em nosso laboratório ( Figura 1 , B). 15 A concentração de glicose cerebral foi quantificada pela MRS durante a HT. 

Figura 1 . Regiões de interesse da espectroscopia de RM e amostras de espectros de RM durante e após a hipotermia terapêutica. A, voxels MRS medindo aproximadamente 3 cm 3 foram colocados em 4 regiões cerebrais. B, São mostrados espectros de amostra de RM ilustrando metabólitos cerebrais comuns dos gânglios da base e da substância branca. Neste paciente, os picos de glicose cerebral (Glc) foram mais pronunciados durante a hipotermia terapêutica em ambas as regiões cerebrais. Cho ,  colina ; Cr , creatina; Glc , glicose; NAA , N-acetil aspartato.
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Sedação e convulsões
O uso de sedativos ficou a critério da equipe clínica. A infusão contínua de fentanil em conjunto com doses conforme necessário foi a mais comumente utilizada. O segundo agente sedativo mais utilizado foi a morfina. O uso de sedativos foi definido como qualquer criança que recebeu infusão contínua de sedativos dentro de 24 horas após a ressonância magnética. Todos os bebês foram monitorados por eletroencefalograma (EEG) de amplitude integrada ou vídeo EEG durante todo o período de HT e reaquecimento. Definimos a presença de convulsões como quaisquer convulsões elétricas detectadas durante a HT O fenobarbital foi o agente antiepiléptico de primeira linha , seguido pela adição de levetiracetam se as convulsões fossem difíceis de controlar.

Análise Estatística
A análise estatística foi realizada utilizando o software GraphPad Prism 9.0 (GraphPad) e IBM SPSS Statistics (versão 28, IBM Corp). Os resultados são apresentados em média com desvio padrão (DP) quando os dados têm distribuição normal e mediana com IQR (intervalo interquartil) quando não são normais. A normalidade foi determinada pelo teste de D'Agostino e Pearson. A distribuição de frequência da glicose sanguínea e cerebral foi analisada. As comparações por testes pareados foram realizadas pelo teste t de Student ou teste de Wilcoxon dependendo da normalidade dos dados. Dependendo da normalidade dos dados, a correlação de Pearson ou Spearman foi utilizada para examinar a relação entre GIR ou glicose sanguínea e cerebral. 
A análise de regressão múltipla foi utilizada para determinar a relação entre as medidas de glicemia obtidas no momento da ressonância magnética e a glicemia cerebral medida pela MRS durante a TH. Ajustamos para variáveis ​​de confusão que podem influenciar o metabolismo cerebral da glicose, nomeadamente GIR, idade gestacional ao nascimento, status PIG e GIG, escore de encefalopatia de Sarnat, presença de convulsão elétrica durante a HT e uso de sedativos. A significância estatística foi fixada em um valor P <0,05.

RESULTADOS
Coorte de estudo
60 pacientes foram inscritos prospectivamente com base em critérios para HT. Seis pacientes foram excluídos da análise de dados devido a espectros de RM de baixa qualidade (n = 3), doença cardíaca congênita (n = 2) e acidente vascular cerebral perinatal (n = 1). 
No geral, 360 valores de glicemia e 403 espectros de RM de 54 pacientes (30 pacientes do sexo feminino; idade gestacional média de 38,6 ± 1,9 semanas) foram incluídos na análise. 
As características clínicas dos pacientes estão descritas na Tabela I. 
A média de idade no momento da ressonância magnética durante a HT e após o HT foi de 52 ± 16 horas e 6,8 ± 2,6 dias após o nascimento , respectivamente.
 Com base na pontuação da RM, 41 bebês tiveram lesões leves a moderadas e 13 bebês tiveram lesões moderadas a graves.

                      Tabela I. Características clínicas da coorte do estudo
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A GIR mediana foi significativamente menor durante a HT do que após o TH (6,0, IQR 5-7 vs 9,5, IQR 8-11 mg/kg/min, P  = 0,001), mas não houve diferença significativa na glicemia durante e após o TH ( 90, IQR 80-102 vs 87, IQR 82-96 mg/dL, P  = 0,3). 
A frequência média das medições de glicose no sangue dentro de 24 horas após a RM foi de 6 (IQR 5-9) por paciente durante a HT e 3 (IQR 2-3) após a HT. 
Não houve correlação significativa entre GIR e glicemia durante a HT (rho = −0,8, P  = 0,6) ou após a HT (rho = −0,02, P  = 0,9), Figura 2 .

Figura 2 . Relação entre taxa de infusão de glicose e concentração de glicose no sangue. Nenhuma correlação foi encontrada entre a taxa de infusão de glicose e a concentração de glicose no sangue. Apesar de uma ampla variação na taxa de infusão de glicose, a concentração média de glicose no sangue foi mantida entre 50 e 200 mg/dL.
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Concentração de Glicose Cerebral e Glicose no Sangue
A glicemia cerebral variou de 5,4 a 138,6 mg/dL, enquanto 85% dos valores estavam entre 27 e 90 mg/dL. 
No geral, a glicose cerebral foi maior durante a HT do que após a HT (65,9 ± 22,9 vs 60,0 ± 25,2 mg/dL, teste t pareado , P  < 0,01), mas ao analisar regiões individuais, não houve diferença estatística na glicose cerebral durante vs. após a HT ( Tabela II ). 
O modelo de efeitos mistos não encontrou diferença na glicose cerebral entre as 4 regiões cerebrais durante a HT (F[2,67, 131,6] = 0,64, P  = 0,6) ou após a HT (F[2,90, 135,5] = 0,61, P  = 0,6) . 
Houve correlações significativas entre a glicose sanguínea e cerebral em todas as regiões durante a HT (gânglios da base: r = 0,42, tálamo : r = 0,42, substância cinzenta cortical: r = 0,39, substância branca: r = 0,39, todos P  < 0,01), ( Figura 3 ). 

Tabela II . Concentração cerebral de glicose (mmol/L) durante e após HT
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O modelo de efeitos mistos não mostra diferença na concentração de glicose cerebral entre as regiões durante o TH ( P  = 0,6) e após o TH ( P  = 0,6).

Figura 3 . Relação entre glicemia e concentração regional de glicose cerebral durante a HT. Houve uma correlação positiva significativa entre a concentração de glicose sanguínea e cerebral nos gânglios da base A ; B, tálamo; C, substância cinzenta cortical; e D, substância branca. Teste de correlação de Pearson, todos P  < 0,01.
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Concentração de glicose cerebral e gravidade/padrão da lesão
Não houve diferença na concentração regional de glicose cerebral entre bebês com diferentes gravidades de lesão (normal-leve vs moderada-grave) ou padrão de lesão (gânglios da base-tálamo vs bacia hidrográfica), Figura 4, A e B.
 Como as medidas de glicose no sangue foram menos frequentes durante a RM após a HT, não foi possível analisar adequadamente a correlação entre a glicemia sanguínea e a glicemia cerebral após HT. 
A relação glicemia cerebral/sangue foi ≤1 em 92% das medições (intervalo: 0,2-1,3). Não houve diferença significativa na relação glicemia cerebral/sangue durante ou após a HT (0,70 ± 0,27 vs 0,67 ± 0,23, P  = 0,22, n = 188 pares), nem entre bebês com lesão normal-leve vs moderada-grave (0,71 ± 0,26 vs 0,75 ± 0,26 P  = 0,26, teste t não pareado), Figura 4 , C.

Figura 4 . Concentração de glicose cerebral e lesão. Não houve diferença significativa nas concentrações regionais de glicose cerebral em relação a A, gravidade da lesão (normal-leve vs moderada-grave) ou B, padrão de lesão (gânglios da base-tálamo vs bacia hidrográfica). C, Além disso, não houve diferença significativa na relação regional cerebral/glicemia em relação à gravidade da lesão. ns , não significativo.
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Ao controlar os fatores de confusão (idade gestacional, pequeno para a idade gestacional/grande para a idade gestacional, pontuação de encefalopatia, GIR, convulsões e uso de sedativos) na análise de regressão múltipla, os modelos não foram preditores significativos de glicose cerebral nas 4 regiões cerebrais: gânglios da base R2  = 0,27, F(8,45) = 2,1, P =  0,06; tálamo, R2 =  0,25, F(8,45) = 1,9, P  = 0,08; substância cinzenta, R 2  = 0,26, F(8,45) = 1,97, P  = 0,07; e substância branca, R 2  = 0,26, F(8,34) = 1,53, P  = 0,19. 
No entanto, todos os modelos revelam que, ao controlar os fatores de confusão, a glicemia permaneceu como o único preditor significativo da glicose cerebral (gânglios da base: β = 0,42, P  = 0,002; tálamo: β = 0,41, P  = 0,003; substância cinzenta: β = 0,33, P  = 0,016; substância branca: β = 0,34, P  = 0,05).

DISCUSSÃO
Nosso estudo investigou a relação entre as concentrações de glicose sanguínea e cerebral em neonatos com suposta EHI submetidos a HT. 
Descobrimos que durante a HT houve uma correlação moderada e positiva entre a glicemia e a glicemia cerebral, sendo a glicemia um preditor significativo da glicemia cerebral em todas as regiões cerebrais. Descobrimos também que, embora não tenha havido alteração significativa na glicemia durante e após o TH, a glicose cerebral foi significativamente maior durante a HT.
A glicose é a principal fonte de energia do cérebro fetal. Após o nascimento, o fornecimento de glicose à placenta é interrompido e ocorrem adaptações metabólicas para recrutar combustíveis alternativos, como cetonas e lactato, para sustentar as necessidades energéticas. A presença de vias metabólicas alternativas aumenta a complexidade da identificação de um limiar de glicose no qual ocorre a lesão cerebral do recém-nascido. 
A definição de hipoglicemia em bebês saudáveis ​​nascidos a termo durante os primeiros dias após o nascimento tem sido controversa. 16,17 Operacionalmente, recentemente foi demonstrado que um limiar baixo de concentração de glicose de 36 mg/dL não é inferior em comparação com um limiar mais tradicional de 45 mg / dL em bebês saudáveis ​​nascidos a termo, sem diferença nos resultados de desenvolvimento neurológico aos 18 meses. 18 
É importante ressaltar que a incidência de hipoglicemia em bebês com suposta EHI é ainda mais pronunciada, ocorrendo em 10% a 25% dos bebês. 5 , 19 , 20
Níveis mais baixos de substrato energético podem piorar a insuficiência energética secundária e aumentar a neuroapoptose em modelos animais de asfixia. 21 Assim, a duração da hipoglicemia tem sido associada a resultados neurológicos desfavoráveis ​​em lactentes com EHI submetidos a HT. 5 , 22 
Em contraste, a hiperglicemia está temporariamente associada a piores escores de fundo de EEG com amplitude integrada e convulsões. 6 
É uma prática clínica comum manter um fornecimento mínimo de glicose (GIR) de 4-5 mg/kg/min em um bebê que não está amamentando
Um GIR menor que esse está abaixo da produção estimada de glicose hepática em bebês saudáveis ​​nascidos a termo e levanta a preocupação de induzir um estado catabólico. 23 No entanto, num lactente gravemente doente com lesão cerebral hipóxico-isquêmica submetido a HT, as exigências metabólicas cerebrais são menos estudadas e a relação entre a administração de glicose, a glicemia sistêmica e a glicose cerebral do órgão-alvo é desconhecida.

Quantificamos a concentração regional de glicose cerebral nos gânglios da base, tálamo, substância cinzenta e substância branca durante e após a HT por MRS. A quantificação absoluta da glicose cerebral por MRS foi descrita em animais 24 e em voluntários adultos. 8 , 25 , 26 Em adultos saudáveis, quando a infusão controlada de glicose atinge um aumento gradual na glicemia, a glicose cerebral aumenta de forma linear. A concentração cerebral de glicose em adultos saudáveis ​​medida por MRS varia de 1 a 4,8 mmol/L. 27 , 28 Nossa coorte de estudo apresentou uma faixa mais ampla de concentração de glicose cerebral, de 5,4 a 138,6 mg/dL (0,3-7,7 mmol/L), mas 85% das medições ficaram entre 27 e 90 mg/dL (1,5 e 5,0 mmol /EU). Também é importante notar que as medições de glicose cerebral neste estudo foram obtidas em bebês com risco de lesão cerebral submetidos a HT em todo o corpo, o que diminui o metabolismo tecidual e limita a comparabilidade com dados de adultos saudáveis. 
Embora as concentrações absolutas de glicose cerebral possam não ser inteiramente comparáveis ​​de estudo para estudo devido às características do sujeito, ao scanner de RM, à sequência/protocolo de RM e às diferenças de metodologia de pós-processamento, as comparações de glicose cerebral intra-sujeito devem permanecer válidas. 
Não encontramos diferenças significativas nas concentrações de glicose cerebral entre as 4 regiões de interesse. Isto contrasta com um estudo anterior que descobriu que a concentração de glicose na substância branca era 15%-20% maior em adultos, explicada pela menor densidade mitocondrial e atividade metabólica da substância branca. 8

Ao investigar a concentração de glicose cerebral durante e após a HT, descobrimos que a glicose cerebral é maior durante a HT, o que sugere uma diminuição geral da demanda metabólica cerebral. 15 Isto está de acordo com um estudo anterior que mostrou diminuição do uso de energia quando a temperatura cerebral é reduzida. 2 Durante a HT, a concentração de glicose no sangue também se correlacionou moderadamente com a concentração de glicose cerebral. Na análise de regressão múltipla, as concentrações de glicose no sangue previram significativamente a concentração de glicose cerebral, embora com um valor de R2 de apenas 0,22-0,25. 
Além da glicemia, outros fatores contribuíram para variações na concentração de glicose cerebral. Dito isto, apenas uma série de variáveis ​​clínicas foram inseridas na análise de regressão devido ao desenho do nosso estudo e, portanto, limitando a capacidade de identificar outras variáveis ​​que poderiam afetar o metabolismo cerebral da glicose . Nosso estudo aderiu às práticas padrão da UTIN nas quais o GIR foi mantido acima de 4 mg/kg/min para manter a concentração de glicose no sangue entre 50 e 200 mg/dL. Apesar da busca pela normoglicemia, ainda observamos baixas extremas nas concentrações de glicose cerebral. 
Curiosamente, a concentração de glicose cerebral não foi diferente em crianças com lesão cerebral normal-leve versus moderada-grave. Entre os treze bebês que apresentaram baixa concentração de glicose cerebral (<36 mg/dL ou <2 mmol/L) em uma ou mais regiões do cérebro durante a TH, nenhum deles manifestou hipoglicemia clínica (glicemia <50 mg/dL) . Isto apoia ainda mais a noção de que outros combustíveis alternativos suportam as necessidades de energia cerebral no contexto de concentrações de glicose cerebral relativamente mais baixas.

Para normalizar a glicose cerebral em relação às concentrações de glicose no sangue, calculamos uma relação concentração de glicose cerebral/no sangue. Em adultos saudáveis, esta proporção foi relatada como sendo de cerca de 0,25-0,3. 8 , 29 A relação média cerebral/glicose em nossa coorte de bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica foi maior (0,70 ± 0,2 durante a HT e 0,67 ± 0,27 após a HT) do que aquelas relatadas em adultos saudáveis. Essa proporção maior é atribuída a uma maior concentração de glicose cerebral, em vez de uma baixa média de glicose no sangue (90 mg/dL em nossa coorte). 
A disfunção mitocondrial cerebral, o aumento do fluxo sanguíneo cerebral e os efeitos da HT podem ter contribuído para a maior proporção de glicose cerebral em nossa coorte de risco. Além disso, as estimativas da tomografia por emissão de pósitrons da taxa metabólica cerebral de glicose em bebês nascidos a termo são de aproximadamente 7,3 μmol/100 g/min em comparação com 23 μmol/100 g/min em adultos, uma diferença de 3 vezes.

            Numerosos estudos ilustraram um padrão distinto de lesão cerebral, nomeadamente lesão do lobo parieto-occipital e lesão da bacia hidrográfica, em bebês com hipoglicemia prolongada. 30 , 31 , 32 Não encontramos uma diferença significativa na concentração de glicose cerebral naqueles com lesões em bacias hidrográficas em comparação com aqueles com lesões nos gânglios da base-tálamo em nossa coorte.
 Basu et al relatam que a incidência desse padrão clássico de lesão é de aproximadamente 30%. A falta de correlação em nosso estudo também pode ser devida ao momento das medidas de glicose cerebral, que ocorreram do segundo ao terceiro dia após o nascimento, devido à logística do estudo e ao agendamento da ressonância magnética. 
Este período também é quando a hipoglicemia é menos frequente em comparação com as primeiras 24 horas após o nascimento. 33 Curiosamente, usando monitoramento contínuo da glicose em bebês com EHI, Montaldo et al descobriram que distúrbios da glicose nas últimas 12 horas após o nascimento não estavam associados a resultados adversos . 5 Como nossa coorte de pacientes apresentava glicemia variando de 55 a 189 mg/dL, podemos ter perdido o período crítico de avaliação.

Houve várias limitações em nosso estudo. Os primeiros exames de ressonância magnética foram realizados com uma idade média de cerca de 50 horas, quando a concentração sistêmica de glicose estava praticamente estabilizada. A glicose cerebral foi medida durante a HT em um único momento e comparada com um valor médio de glicose no sangue calculado em média ao longo de 24 horas para melhor refletir o perfil glicêmico dos bebês. A frequência de testagem da glicemia não foi padronizada após a HT, fazendo com que alguns pacientes ficassem sem medidas de glicemia. Isso nos impediu de analisar a correlação entre glicemia e glicemia cerebral após HT.

Nosso novo estudo investigou a associação entre a concentração de glicose sanguínea e cerebral em bebês com EHI durante a realização de TH. Demonstramos que medições não invasivas in vivo de metabólitos energéticos cerebrais por MRS podem ser viáveis ​, sendo uma ferramenta útil no estudo do metabolismo energético cerebral. 
Estudos futuros devem investigar alterações precoces da glicose cerebral durante o primeiro dia de HT para confirmar a ligação entre distúrbios precoces da glicose no sangue e energia cerebral anormal.
 A compreensão aprofundada do suporte nutricional durante a lesão cerebral neonatal aguda pode ser fundamental para aumentar os efeitos neuroprotetores da HT.
                         RESUMO

Objetivo

Determinar a concentração de glicose cerebral e sua relação com a taxa de infusão de glicose (GIR) e a concentração de glicose no sangue na encefalopatia neonatal durante a hipotermia terapêutica (TH).

Métodos

Este foi um estudo observacional no qual a glicose cerebral durante a HT foi quantificada por espectroscopia de ressonância magnética (RMS) e comparada com a glicemia média no momento do exame. Foram coletados dados clínicos (idade gestacional, peso ao nascer, taxa de infusão de glicose, uso de sedativos) que pudessem afetar o uso de glicose. A gravidade e o padrão da lesão cerebral na ressonância magnética foram avaliados por um neurorradiologista. Foram realizados teste t de Student , correlação de Pearson, ANOVA para medidas repetidas e análise de regressão múltipla.

Resultados

Trezentos e sessenta valores de glicemia e 402 espectros de RM de 54 bebês (30 bebês do sexo feminino; idade gestacional média de 38,6 ± 1,9 semanas) foram analisados. No total, 41 crianças tiveram lesão normal-leve e 13 tiveram lesão moderada-grave. A mediana do GIR e da glicemia durante o TH foi de 6,0 mg/kg/min (IQR 5-7) e 90 mg/dL (IQR 80-102), respectivamente. O GIR não se correlacionou com a glicose sanguínea ou cerebral. A glicose cerebral foi significativamente maior durante do que após a HT (65,9 ± 22,9 vs 60,0 ± 25,2 mg/dL, P  < 0,01), e houve uma correlação significativa entre a glicemia e a glicose cerebral durante a HT (gânglios da base: r = 0,42, tálamo : r = 0,42, substância cinzenta cortical: r = 0,39, substância branca: r = 0,39, todos P  < 0,01). Não houve diferença significativa na concentração de glicose cerebral em relação à gravidade ou padrão da lesão.

Conclusões

Durante a HT, a concentração de glicose cerebral depende parcialmente da concentração de glicose no sangue. São necessários mais estudos para compreender o uso da glicose no cérebro e as concentrações ideais de glicose durante a neuroproteção hipotérmica.
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A hipotermia terapêutica é agora recomendada como terapia padrão para bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica. 
No entanto, permanece uma incerteza considerável sobre muitos aspectos deste tratamento, incluindo as relações entre lesão cerebral, fornecimento de energia cerebral e concentrações de glicose, a principal fonte de energia cerebral, no sangue.
 Como tanto as concentrações altas como as baixas de glicose no sangue têm sido associadas a piores resultados, a compreensão destas relações pode ser importante para otimizar o equilíbrio energético cerebral e prevenir danos adicionais. 
Neste volume  do Journal of Pediatrics Tetarbe et al abordaram este problema tecnicamente desafiador medindo a glicose em regiões específicas do cérebro por meio de espectroscopia de ressonância magnética durante e após a hipotermia em impressionantes 54 bebês resfriados. 
Os valores de glicose cerebral variaram amplamente e foram mais elevados durante do que após a hipotermia, provavelmente refletindo a redução da demanda metabólica cerebral durante a hipotermia. 
Quando analisadas em relação às concentrações de glicose no sangue, taxas de infusão de glicose e gravidade da lesão cerebral na ressonância magnética, as concentrações de glicose no cérebro e no sangue foram significativamente correlacionadas em todas as regiões cerebrais avaliadas, mas a glicose cerebral não foi relacionada à taxa de infusão de glicose, nem à gravidade da lesão ou padrão.
Esses dados fornecem um primeiro passo fascinante para a compreensão de como o equilíbrio entre o consumo cerebral de glicose e o fornecimento de glicose pode ser otimizado durante e após a hipotermia terapêutica para melhorar os resultados em bebês com encefalopatia hipóxico-isquêmica.

HIPOGLICEMIA E HIPERGLICEMIA NA ENCEFALOPATIA NEONATAL: UMA REVISÃO SISTEMÁTICA E METANÁLISE





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/23720" \o "Hipoglic_Hiperglic_EHI_Hipoter_Terap" 
Hypoglycaemia and hyperglycaemia in neonatal encephalopathy: a systematic review and meta-analysis. Puzone S, Diplomatico M, Caredda E, Maietta A, Miraglia Del Giudice E, Montaldo P.Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2023 Jun 14:fetalneonatal-2023-325592. doi: 10.1136/archdischild-2023-325592. Online ahead of print.PMID: 37316160.

Realizado por Paulo R. Margotto

Nesses bebês ≥35 semanas de idade gestacional com encefalopatia neonatal (EN)    a hipoglicemia neonatal está associada a um risco duas vezes maior de morte ou comprometimento do neurodesenvolvimento na primeira infância (18 meses a 5,5 anos) e a hiperglicemia neonatal aumentou significativamente o risco de morte ou neuroincapacidade nos sete estudos com resultados relatados em 18 meses a 5,5 anos.  
A hipotermia terapêutica afeta diretamente os níveis de glicose no sangue, diminuindo a utilização de energia e a taxa de metabolismo cerebral. Portanto, esses autores realizaram  uma análise secundária apenas com os dados dos lactentes que realizaram HT.
Esses resultados mostraram que a hipoglicemia e a hiperglicemia ainda estavam associadas a um risco aumentado de resultado adverso, apesar do uso de HT.
 Interessante o achado de que a hiperglicemia foi associada ao aumento das chances de lesão  com predominância nos  gânglios da base ou lesão global (lactentes com EN submetidos a HT, a glicose máxima mais alta no primeiro dia de vida foi associada a alterações microestruturais nas imagens cerebrais).
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Forest plot do efeito observado de hipoglicemia e hiperglicemia nos estudos incluídos. Efeito da hipoglicemia em (A) Morte ou neuroincapacidade aos 18 meses de idade ou mais tarde, (B) Imagens anormais do cérebro e (C) Paralisia cerebral em lactentes com EN. Efeito da hiperglicemia em (D) Morte ou neuroincapacidade aos 18 meses de idade ou mais e imagem cerebral anormal em bebês com NE (E). NE, encefalopatia neonatal
Esta revisão sistemática sugere que a hipoglicemia e a hiperglicemia neonatal estão associadas a um risco aumentado de morte ou resultado adverso do neurodesenvolvimento na encefalopatia neonatal
Paulo R. Margotto – Brasília, 28 de outubro de 2023
