Hipoglicemia neonatal e resultados do neurodesenvolvimento: ontem, hoje, amanhã


Neonatal hypoglycemia and neurodevelopmental outcomes: Yesterday, today, tomorrow. De Rose DU, Perri A, Maggio L, Salvatori G, Dotta A, Vento G, Gallini F.Eur J Pediatr. 2024 Jan 5. doi: 10.1007/s00431-023-05405-2. Online ahead of print.PMID: 38180635 Review.
 Roma, Italia
Realizado por Paulo R. Margotto

[image: image2.png]0 que é conhecido:

- Ahipoglicemia neonatal (NH) é uma causa bem conhecida de leso cerebral que poderia ser prevenida
para evitar comprometimento do desenvolvimento neuroldgico.

- 0 diagnéstico é desafiador, considerando os diferentes limiares operacionais sugeridos para NH (<36,
<40, <45, <47 ou <50 mg/dl).
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Year, reference Value (mg/dl) Gestational age  Sample
(weeks)

World Health Organization 1997 <41 - Whole blood
3]

American Academy of Pediatrics (United States) 2011 <40 (0-4h) >34 Plasma
“ <45(5-24h)

Pediatric Endocrine Society (United States) 2015 <50 (<48 h) - Plasma
5] <60 (>48h)

British Association of Perinatal Medicine (United 2018 <36 237 Whole blood

Kingdom) (61
Swedish Neonatal Society (Sweden) 2018 <45 >37 Plasma

18]
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This threshold is too low, considering that glucose
levels increase yet over 40 mg/dl after 3 hours of life
in healthy infants

'Awidespread adoption of this lower threshold would
significantly reduce the number of neonates who are
treated for asymptomatic transitional hypoglycemia,
but further data are needed to confirm non-inferiority
results about long-term neurodevelopmental
outcomes

This “traditional” threshold has always been
considered “safe’, in order not to lose all potentially
harmful metabolic adaptations, but severe
hypoglycemic brain damage may not occur in many
patients classified as having transitory hypoglycemia

To date, maintaining the cut-off of 47 mg/dl could be a safe option in infants with symptoms or recurrent
episodes, gestational age < 35 weeks or birthweight < 2000 grams, perinatal asphyxia, or any coexisting disorder.

After 48
hours of
life

After 48 hours of life, this cut-off value could avoid
failing the diagnosis of a coexisting disorder (such as
persistent hyperinsulinemic hypoglycemia).
However, higher «medicalization» and hospitalization
rates should be considered.





[image: image5.png]Table 2 Infants at risk of neonatal hypoglycemia (modified from Levene and Wilkinson [6], and Wackernagel et al. [7])

Maternal or familial risk factors

Neonatal risk factors

Maternal diabetes (regardless of type or treatment used during pregnancy)
Preeclampsia and pregnancy-induced hypertension (PIH)

Earlier pregnancy with a macrosoma infant
Intrapartum administration of glucose

Maternal treatment with beta-blockers, antidepressants, tocolytics

Drug abuse
Family history of metabolic disorders

Premature birth (<37 weeks)
Post-term birth (> 42 weeks)
Intrauterine growth restriction (IUGR)

‘Small for gestational age (SGA) or Large for
gestational age (LGA)

Perinatal asphyxia or hypothermia
Polycythemia

Sepsis

Respiratory distress or congenital heart defects
Inadequate breastfeeding

Twins with discordant weight (> 10%)





INTRODUÇÃO

A hipoglicemia neonatal (NH) é uma causa bem conhecida de lesão cerebral que pode ser evitada [ 1 ]. A exposição à hipoglicemia foi relatada como relacionada a um risco duas a três vezes maior de déficits cognitivos específicos (comprometimento visual-motor e disfunção executiva) na primeira infância (2–5 anos) e a um comprometimento global do desenvolvimento neurológico e, em particular, baixa linguagem/ problemas de alfabetização e baixo numeramento na infância (6–11 anos) [ 2 ].
No entanto, ainda há uma falta de consenso sobre os limiares de glicemia e quão agressivamente os médicos devem intervir para ajustar adequadamente os níveis de glicose. Aqui, discutimos novas evidências sobre NH e sugerimos um manejo padronizado.
Diagnóstico de hipoglicemia neonatal: limiares e amostras de sangue

Até o momento, existe uma grande variação nas definições de baixas concentrações de glicose nos primeiros dias de vida, variando de < 30 a ≤ 60 mg/dL (para converter glicose em milimoles por litro, multiplique por 0,0555) (Tabela  1 ) [ 3 , 4 , 5 , 6 , 7 ].
Tabela 1 Diretrizes disponíveis sobre hipoglicemia neonatal
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‘» Neonatal hypoglycemia (NH) is a well-known cause of brain injury that could be prevented to avoid neurodevelopmental impairment.
» Diagnosis is challenging, considering the different suggested operational thresholds for NH (<36, <40, <45, <47 or <30 mg/dl).




Bebês saudáveis ​​parecem completar sua transição metabólica no dia 4, de acordo com dados do monitoramento contínuo da glicose fornecidos pelo recente Estudo GLOW [ 8 ]. 
Os níveis de glicose para especular não são iguais ao aumento das horas de vida: níveis de glicose plasmática ≤ 27 mg/dl em 1–2 h, ≤ 40 mg/dl em 3–23 h, ≤ 41 mg/dl em 24–47 h e ≤ 48 mg/dl em 48–72 h foram definidos em neonatos a termo como limiares baixos (≤ percentil 5), conforme descrito anteriormente [ 9 ].
Após 48 horas de vida, um valor de corte de 60 mg/dl em bebês assintomáticos poderia evitar a falha no diagnóstico de um distúrbio coexistente, como hipoglicemia hiperinsulinêmica persistente [ 10 ]. No entanto, o efeito potencial de um ponto de corte mais elevado em diagnósticos adicionais e taxas de hospitalização e em eventuais repercussões econômicas e familiares negativas deve ser considerado [ 11 ].
Além disso, além de um limite de referência para a idade (Figura 1 ), os médicos lidam com valores diferentes em relação à amostra utilizada: a glicose plasmática é significativamente mais alta do que a glicose no sangue total (aproximadamente 10–15 por cento mais alta devido ao diferente teor de água e conteúdo de glicose dos glóbulos vermelhos) [ 12 ].
Figura 1. Limiares de risco de glicemia para hipoglicemia neonatal e limites relacionados
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TRIAGEM: QUEM? QUANDO? COMO?

Fatores de risco bem conhecidos para NH são prematuridade, pequeno para a idade gestacional (PIG) ​​ou grande para a idade gestacional (GIG) e diabetes mellitus materno pré-existente ou gestacional [ 13 ]. A triagem de glicemia é rotineiramente recomendada quando fatores de risco maternos e neonatais para NH estão presentes (Tabela  2 ) [ 6 , 7 ], considerando que a maioria dos bebês hipoglicêmicos não apresenta sinais clínicos (79%), enquanto apenas alguns estão com muito sono para se alimentar ( 15%) ou apresentar nervosismo (7%) [ 14 ].
Tabela 2 Bebês com risco de hipoglicemia neonatal (modificado de Levene e Wilkinson [ 6 ] e Wackernagel et al. [ 7 ])
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Após o nascimento, há uma queda nos níveis de glicose no sangue, atingindo um ponto mais baixo dentro de uma hora de vida e depois restaurando novamente por volta de 3 horas, em uma faixa estreita mantida por fatores que controlam a produção e o gasto de glicose (como a insulina) [ 15 , 16 ].

Um método de triagem para NH deve ser o mais preciso possível em níveis baixos de glicose no sangue e ter alta sensibilidade e valor preditivo negativo [ 17 ]. 

Medições baseadas em métodos enzimáticos (por exemplo, glicose oxidase) devem ser usadas rotineiramente para triagem de hipoglicemia neonatal, considerando uma maior precisão na medição [ 18 ].
O papel do monitoramento contínuo de glicose

Em casos selecionados, um sistema de monitorização contínua da glicose (CGMS) poderia ser utilizado para rastrear recém-nascidos com alto risco de hipoglicemia. O sensor do CGMS é normalmente equipado com um método subcutâneo tradicional baseado em enzimas que permite medir os níveis de glicose no espaço intersticial e exibir, a cada 5 minutos, a média dos níveis detectados. Eles permitem evitar o problema da amostragem pontual e têm a grande vantagem de limitar o número de punções no calcanhar por dia. O método precisa ser calibrado a cada 8–12 horas ou não calibrado com amostras de sangue, dependendo dos dispositivos (sensores da nova geração não precisam do procedimento de calibração) [ 29 ].

A utilização de CGMS pode levar a uma nova forma de monitorização. Em vez de verificar os níveis de glicose no sangue abaixo ou acima de um determinado limite, a percentagem de tempo fora da faixa central dos níveis glicêmicos ideais (por curvas de percentis) poderia ser considerada no futuro. Uma tendência de glicose em tempo real fornece mais informações do que valores isolados de amostragem intermitente.

A ausência de CGMS dedicado a neonatos e a necessidade de experiência na colocação de um sensor projetado para adultos ainda são os principais limites no uso rotineiro de CGMS, especialmente em bebês prematuros [ 30 ], mas o uso de diferentes dispositivos tem sido relatado com sucesso mesmo em bebês prematuros. [ 31 , 32 ]. Percentis para níveis de glicose intersticial foram fornecidos tanto para bebês saudáveis ​​a termo nos primeiros 5 dias quanto para neonatos prematuros, embora em amostras limitadas [ 8 , 29 ].
PREVENÇÃO DA HIPOGLICEMIA

A prevenção com o gel de glicose
Com vista a uma abordagem global, os recém-nascidos saudáveis ​​mantidos em contacto pele a pele (CPP) pareciam ter níveis mais elevados de glicose no sangue, mas a qualidade da evidência é baixa e baseada apenas em algumas mulheres [ 33 ].

A amamentação precoce (ou fórmula infantil se a mãe não puder fornecer leite humano ou não pretende amamentar) deve ser oferecida a todos os bebês com fatores de risco para hipoglicemia dentro de uma hora de vida: geralmente são administrados 5–7 ml/kg de leite, e depois disso, os volumes de leite aumentam gradualmente [ 7 ].
A prevenção com profilaxia com gel de dextrose tem sido proposta como uma estratégia válida em bebês com risco de hipoglicemia em qualquer nível, muitas vezes evitando a separação entre mãe e bebê
 Hegarty et al. demonstraram no estudo “pré-hPOD” que a incidência de hipoglicemia neonatal pode ser reduzida com uma dose única de gel bucal de dextrose a 40% (0,5 ml/kg = 200 mg/kg) em vez de um placebo em bebês com fatores de risco, mas sem indicação de internação em Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTIN) [ 34 ]. Não foram observadas diferenças no neurodesenvolvimento entre o grupo dextrose e o grupo placebo aos dois anos de idade corrigida [ 35 ]. Além disso, o uso profilático de gel de dextrose provavelmente será custo-efetivo em comparação com o tratamento padrão [ 36 ].
Evaluation of oral dextrose gel for prevention of neonatal hypoglycemia (hPOD): A multicenter, double-blind randomized controlled trial.
Harding JE, Hegarty JE, Crowther CA, Edlin RP, Gamble GD, Alsweiler JM; hPOD Study Group.PLoS Med. 2021 Jan 28;18(1):e1003411. doi: 10.1371/journal.pmed.1003411. eCollection 2021 Jan.PMID: 33507929 . Clinical Trial.
ARTIGO GRATUITO! CONSULTE-O AQUI E AGORA!
Somente bebês que realmente necessitem de infusão intravenosa de glicose devem ser internados em unidades neonatais, evitando a separação entre mãe e bebê.
De acordo com um relatório inglês de três anos, de 13.136 recém-nascidos a termo admitidos com hipoglicemia, 56% dos bebês não precisaram realmente de uma infusão intravenosa de glicose [ 37 ]. 
Harris et al. mostraram que os bebês que receberam gel de dextrose tinham menos probabilidade de serem internados na UTIN por hipoglicemia (estudo “Sugar Babies”) [ 38 ].
Evaluation of oral dextrose gel for prevention of neonatal hypoglycemia (hPOD): A multicenter, double-blind randomized controlled trial. Harding JE, Hegarty JE, Crowther CA, Edlin RP, Gamble GD, Alsweiler JM; hPOD Study Group.PLoS Med. 2021 Jan 28;18(1):e1003411. doi: 10.1371/journal.pmed.1003411. eCollection 2021 Jan.PMID: 33507929 . Clinical Trial. 
ARTIGO GRATUITO! CONSULTE-O AQUI E AGORA!

 Graças ao estudo multicêntrico de Harding JE et al  (acima citado), sabemos que a profilaxia com gel de dextrose demonstrou reduzir os episódios hipoglicêmicos, mas não parece reduzir o acesso à UTIN de bebês em risco [ 39 ].
          TRATAMENTO
Existem preocupações tanto com o tratamento excessivo quanto com o subtratamento da NH. A estratégia de um tratamento mais agressivo deve considerar os riscos relacionados em si, como a separação do bebê da mãe devido à ausência de um ambiente de cuidados de transição e a necessidade de internação na UTIN na maioria dos hospitais e complicações de cateteres intravenosos periféricos e centrais. 
Essas preocupações devem ser equilibradas com a preocupação com a persistência da hipoglicemia e os resultados relacionados ao desenvolvimento neurológico [ 40 ]. 
Na verdade, os objetivos das recomendações da Academia Americana de Pediatria  e Sociedade de Endocrinologia Pediátrica incluem minimizar o tratamento excessivo de bebês com episódios autolimitados de “hipoglicemia neonatal transitória” [ 4 , 5 ] não relacionados a sequelas de longo prazo [ 41 ].
Logo após o nascimento, durante as primeiras horas de vida de um recém-nascido de termo normal apropriado para a idade gestacional, os níveis de glicose no sangue podem cair para 25 mg/dl: Neste caso, até 7–12 ml/kg de leite podem ser apenas oferecido para alimentação [ 7 ].

Na presença de sintomas, o tratamento intravenoso com glicose é geralmente administrado como um “mini-bolus” de dextrose a 10% na dose de 2 mL/kg (200 mg/kg) seguido por uma infusão de 6–8 mg/kg/min. 

 Se nenhum sintoma for evidente, a infusão intravenosa de dextrose por si só é suficiente, sem um “mini-bolus” anterior [ 42 ]. 
Foi demonstrado anteriormente que dentro de 20 a 30 minutos, os neonatos hipoglicêmicos tratados sem o “mini-bolus” usual alcançaram os mesmos níveis de glicose que aqueles tratados com [ 43 ]. 
A rapidez com que as baixas concentrações de glicose são corrigidas pode levar a episódios de hiperglicemia que podem estar associados a um resultado pior: crianças com comprometimento neurossensorial aos dois anos apresentaram concentrações de glicose intersticial ligeiramente mais altas durante as primeiras 48 horas do que aquelas com função neurossensorial normal, de acordo com As descobertas de McKinlay [ 44 , 45 ].

A morbidade relacionada à hiperglicemia precoce foi particularmente demonstrada em bebês prematuros extremos, que apresentaram redução da substância branca na idade a termo se apresentassem picos elevados de glicose nas primeiras 24 horas de vida [ 46 ].
A possibilidade de que a correção rápida da hipoglicemia também possa ser prejudicial em lactentes sintomáticos ainda requer investigação mais aprofundada. Dada a falta de evidências atuais, sugerimos que quando a glicemia for superior a 36 mg/dl, um “minibolus” deve ser reservado apenas para bebês sintomáticos ou já em risco de lesão cerebral (por exemplo, asfixia perinatal).
Muito recentemente, uma abordagem gradual de dextrose intravenosa para hipoglicemia em bebês (< 20 mg/dl mini-bolus e infusão, 20–30 mg/dl apenas infusão e 31–44 mg/dl apenas meia infusão) pareceu levar a menor variabilidade glicêmica, menor tempo de internação na UTIN e menores custos; os dados sobre os resultados a longo prazo desta prática ainda não estão disponíveis e precisam de uma análise precisa antes de remodelar a atual gestão baseada em evidências [ 47 ].

Finalmente, um tratamento excessivo da hipoglicemia pode levar ao risco de hiperglicemia. Isto não deve ser subestimado, especialmente em muitos neonatos prematuros ou com doenças agudas que recebem glicose intravenosa porque a alimentação enteral é insuficiente ou atrasada. 
Taxas de infusão de glicose acima de 15 mg/kg/min devem sempre ser evitadas, pois excedem a capacidade da maioria dos bebês de oxidar a glicose e podem promover lipogênese excessiva [ 48 ]. Além disso, a hiperglicemia neonatal e o tratamento com insulina relacionado estão associados ao aumento do risco de mortalidade [ 49 , 50 , 51 ] e ao aumento do risco de hemorragia intraventricular grave e incapacidade a longo prazo [ 50 , 51 , 52 ].
    Resultado do neurodesenvolvimento
Considerando diferentes limiares de intervenção ideais, é difícil comparar resultados posteriores do neurodesenvolvimento. Recentemente, van Kempen et al. demonstraram que em uma população de bebês prematuros tardios e a termo saudáveis ​​com risco de hipoglicemia nas primeiras 48 horas de vida, um limiar de tratamento com glicose mais baixo (36 mg/dl) não está associado a diferenças em relação ao desenvolvimento psicomotor avaliado pelas escalas Bayley-III aos 18 meses de vida, quando comparado ao limiar “tradicional” (47 mg/dl). O risco de resultados ruins foi relatado como maior em crianças expostas a episódios graves (<36 mg/dL), recorrentes (≥ 3 episódios) ou episódios clinicamente não detectados [ 53 ].
De acordo com estas novas descobertas, o limiar para NH poderia ser reduzido para 36 mg/dl durante as primeiras 48 horas de vida, enquanto a manutenção do ponto de corte de 47 mg/dl poderia ser uma opção segura em lactentes com sintomas ou episódios recorrentes, idade gestacional < 35 semanas ou peso ao nascer < 2.000 g, asfixia perinatal ou qualquer distúrbio coexistente. 
Este estudo, publicado no New England Journal of Medicine, tornou-se muito popular, sugerindo um tratamento mais permissivo da hipoglicemia [ 53 ]. No entanto, algumas preocupações foram levantadas por Thorton et al. Os autores observaram que a conclusão do estudo é incerta devido à exclusão a priori dos neonatos que necessitaram de infusão intravenosa para hipoglicemia [ 54 ].

Além disso, ainda são necessários ensaios cegos randomizados e controlados para avaliar os limiares de intervenção ideais, considerando os resultados do desenvolvimento neurológico a longo prazo, pelo menos até a idade escolar. Um acompanhamento de 2 anos é provavelmente muito curto para avaliar corretamente os resultados relacionados à NH, especialmente se for assintomático.
CONCLUSÃO

Até agora, o manejo da hipoglicemia neonatal tem sido baseado mais em preocupações sobre o neurodesenvolvimento futuro do que em evidências robustas [ 55 ]. Uma “colher de açúcar”, como disse Mary Poppins, tem sido frequentemente administrada a muitas crianças que na verdade não precisavam dela (independentemente dos rápidos aumentos acentuados nas concentrações de glicose que mais tarde teriam). Abordagens para diagnóstico, triagem de bebês com risco aumentado, prevenção e tratamento de NH foram abordadas nesta revisão. Mais estudos sobre monitoramento contínuo da glicose e resultados do neurodesenvolvimento são necessários para descrever melhor as tendências glicêmicas e as intervenções de limiar ideal.
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o A 36 mg/dl threshold seems 1o be not associated with a worse psychomotor development at 18 months of life when compared to the *tradi-
tional” threshold (47 mg/dl).

o Further studies on long-term neurodevelopmental outcomes are required before suggesting a more permissive management of NH.
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+ Um limiar de 36 mg/dl parece ndo estar associado a um pior desenvolvimento psicomotor aos 18 meses de
vida quando comparado com o limiar “tradicional” (47 mg/dl).

- S@o necessdrios mais estudos sobre os resultados do desenvolvimento neuroldgico a longo prazo antes de
sugerirum tratamento mais permissivo da NH.
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Resultados clínicos em recém-nascidos recebendo glutose 15 versus gel oral de glicose para hipoglicemia neonatal


Clinical outcomes in newborns receiving glutose 15 versus sweet cheeks oral glucose gel for neonatal hypoglycemia. Stanzo K, Szostek T, Desai S, Chiruvolu A.J Perinatol. 2024 Feb 10. doi: 10.1038/s41372-024-01896-5. Online ahead of print.PMID: 38341486 No abstract available.
O presente estudo comparou dois tipos de gel de glicose o Glutose 15 e Sweet Cheeks. 
Os autores observaram haver inconsistência de glicose nas embalagens individuais (com diferenças percentuais variando de 40 a 71%, dependendo de qual parte do tubo a dose foi extraída). Assim, uma criança que recebe o mesmo volume de gel de glicose da primeira seção do tubo pode não receber a mesma dose de glicose que uma criança que recebe gel da extremidade do tubo. Os recém-nascidos que receberam Sweet Cheeks podem ter recebido glicose mais consistente, uma vez que as seringas continham apenas 1 a 2 doses, em vez daqueles que receberam Glutose 15, cujos tubos continham cerca de 11 doses. 
Esta discrepância diminuída pode ter levado a melhores resultados funcionais com Sweet Cheeks em comparação com Glutose 15.

Em conclusão, o gel de glicose específico para neonatos Sweet Cheeks com menos doses por seringa foi associado à diminuição de internações na UTIN por hipoglicemia neonatal  em comparação com o gel Glutose 15 para adultos com múltiplas doses por tubo. 

Os géis orais de glicose necessitam de controle de qualidade avançado e os neonatos necessitam de formulações especiais.
Distúrbios Metabólicos-2021
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Paulo R. Margotto, Evely Mirela
Capítulo do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Hospital de Ensino Materno Infantil de Brasília, 4a Edição, 2021 

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.
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