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                                                    INTRODUÇÃO

A glicose é a principal fonte de energia para o cérebro do recém-nascido, de modo que períodos recorrentes e sustentados de hipoglicemia neonatal (NH) podem levar a lesões neuronais [ 1 , 2 ]. A triagem de recém-nascidos em risco de desenvolver hipoglicemia e o tratamento oportuno para aqueles que desenvolvem hipoglicemia são aceitos como melhores práticas [ 3 , 4 ].

Nossa Instituição tem um protocolo de gerenciamento de hipoglicemia neonatal robusto e de longa data no berçário de bebês saudáveis. Nosso protocolo, que segue de perto as recomendações da Academia Americana de Pediatria (AAP) [ 3 ], visa atingir a correção rápida e eficaz da hipoglicemia, a preservação da amamentação com leite materno e a satisfação dos pais. O leite materno ordenhado e o leite humano pasteurizado de doadoras são recomendados como a primeira linha para alimentação suplementar para tratar a hipoglicemia assintomática [ 4 ].

Em ensaios clínicos randomizados, o fornecimento de gel de dextrose oral (DG) a 40% demonstrou melhorar os resultados em neonatos que desenvolveram NH [ 5 ]. A implementação de DG demonstrou diminuir as falhas de tratamento, reduzir a admissão na UTIN por hipoglicemia, diminuir a frequência de separação da díade mãe/bebê e aumentar as taxas de amamentação exclusiva [ 5 ]. No entanto, os resultados de ensaios clínicos nem sempre podem ser facilmente traduzidos para a prática clínica [ 6 ].
                    OBJETIVO DO ESTUDO

Em 2019, 40% de DG oral foi adicionado ao protocolo de gerenciamento de hipoglicemia neonatal da nossa Instituição. 
O objetivo do presente estudo foi avaliar se a adição de DG ao protocolo de hipoglicemia impactou os resultados de curto prazo de recém-nascidos em risco que desenvolveram qualquer hipoglicemia. 
Nós hipotetizamos que a administração de 40% de DG oral para tratar hipoglicemia neonatal diminuiria o número de eventos hipoglicêmicos subsequentes em recém-nascidos em risco que desenvolveram qualquer hipoglicemia e diminuiria a necessidade de transferência para a UTIN.

                         DESENHO DO ESTUDO/METODOS

Este estudo de coorte observacional retrospectivo foi conduzido em um hospital terciário de maternidade/neonatal em um ambiente acadêmico urbano. Após a aprovação do IRB com dispensa de consentimento, revisões de prontuários foram realizadas em bebês admitidos no berçário de bebês saudáveis ​​que foram colocados no protocolo de triagem e gerenciamento de hipoglicemia. 
Os critérios para inclusão no protocolo de triagem de hipoglicemia neonatal incluíram a presença de qualquer um destes fatores de risco: 
-prematuridade tardia (35 0/7–36 6/7 semanas de gestação), 
-peso ao nascer <2500 g ou >4000 g, 
-qualquer diabetes mellitus materno, 
-sintomas de hipoglicemia (nervosismo, hipotermia, má alimentação ou letargia),
- administração materna de terbutalina intraparto ou bebês com defeitos na linha média.
   Em nossa instituição, usamos critérios de peso ao nascer para identificar bebês para triagem de NH porque nosso prontuário médico eletrônico não calcula automaticamente os percentis de crescimento do recém-nascido. 
Os critérios de exclusão foram recém-nascidos <35 semanas de gestação e que necessitaram de transferência para a UTIN imediatamente após o nascimento.

O algoritmo de triagem de hipoglicemia de recém-nascidos em risco incluiu medições de glicose no ponto de atendimento (POC) realizadas 30 minutos após a primeira alimentação, três verificações subsequentes de glicose no POC antes da alimentação e glicoses no POC com 24 e 36 horas de idade. Amostras de sangue foram obtidas por um procedimento de picada no calcanhar e as amostras foram analisadas usando o glicosímetro Nova (Nova Biomedical, MA, EUA) após o aquecimento dos calcanhares dos recém-nascidos. 
A hipoglicemia foi definida como uma glicose no POC de≤40 mg/dl em 0–4 h de idade ou ≤ 45 mg/dl em 4–48 h de idade com base nas diretrizes da AAP [ 3 ]. O DG para tratamento de hipoglicemia neonatal foi incorporado ao protocolo de gerenciamento de hipoglicemia em agosto de 2019 (Figura  1 ).
Figura 1. Protocolo de triagem e tratamento de hipoglicemia
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Concluímos nossa revisão retrospectiva de prontuários de recém-nascidos em risco admitidos no berçário de bebês saudáveis ​​de 1º de abril a 31 de julho de 2019 (Coorte 1) e aqueles admitidos de 1º de abril a 31 de julho de 2020 (Coorte 2). 
Todos os recém-nascidos clinicamente estáveis ​​≥ 35 semanas nascidos por parto vaginal foram imediatamente colocados em contato pele a pele (STS) com a mãe após o parto, enquanto o clampeamento tardio do cordão umbilical foi realizado. 
Os bebês estáveis ​​permaneceram envolvidos no STS e a amamentação foi iniciada na primeira hora de vida, a menos que a mãe recusasse. Os recém-nascidos da Coorte 1 que desenvolveram hipoglicemia assintomática (definida como uma glicose POC de≤40 mg/dl em 0–4 h de idade ou ≤ 45 mg/dl em 4–48 h de idade) receberam alimentação suplementar com leite materno ordenhado, leite humano pasteurizado de doadoras ou fórmula, além da amamentação [ 7 ]. Os volumes de alimentação suplementar para o tratamento da hipoglicemia foram baseados nas recomendações dos protocolos de suplementação da Academia de Medicina da Amamentação [ 7 ].

Os recém-nascidos na Coorte 2 que desenvolveram hipoglicemia assintomática receberam primeiro DG (Glutose15 gel sabor limão, Padagis US LLC) na dose de 0,5 ml/kg antes do regime de alimentação conforme descrito na Coorte 1. O DG extraído em uma seringa foi espalhado na mucosa bucal do recém-nascido e administrado em 2 alíquotas iguais. 
Os limites operacionais e os dispositivos usados ​​para o diagnóstico de hipoglicemia neonatal permaneceram os mesmos em ambas as coortes. Os dados coletados incluíram idade materna, gravidez/paridade, parto único/múltiplo, diabetes mellitus gestacional/pré-existente materno, modo de parto, peso ao nascer, idade gestacional, número de episódios hipoglicêmicos e menor valor de glicemia. 
A falha em normalizar os níveis de glicose após 2 doses consecutivas de DG mais alimentação suplementar ou a necessidade de >4 doses de DG em um período de 24 horas foi definida como falha do tratamento, exigindo transferência para a UTIN para tratamento posterior. 
A medida de desfecho primário foi a incidência de 2 ou mais episódios hipoglicêmicos. Os desfechos secundários foram o menor nível de glicose medido e a incidência de admissão na UTIN.
Métodos estatísticos

A análise descritiva foi conduzida para examinar as características da amostra. A normalidade foi verificada usando os testes Shapiro–Wilk e Kolmogorov–Smirnov. Os testes Mann–Whitney U e χ2 foram utilizados quando apropriado. Os resultados foram considerados estatisticamente significativos em P  < 0,05. Todas as análises foram realizadas usando SAS V9.4 [SAS Cary Institute Inc., Cary, NC]
                               RESULTADOS

O número total de recém-nascidos admitidos na creche de bebês saudáveis ​​durante ambos os períodos do estudo foi de 1585 e 1584, respectivamente. Destes, 384 (24,2%) na Coorte 1 e 354 (22,3%) na Coorte 2 foram examinados para hipoglicemia com base em fatores de risco. Nenhuma diferença estatisticamente significativa foi encontrada nas características maternas e infantis basais entre as coortes, exceto uma frequência reduzida de nascimentos múltiplos na Coorte 2 ( p  = 0,01, Tabela  1 ). As taxas de amamentação exclusiva/alimentação com leite materno foram semelhantes em ambas as coortes (54% vs. 58%).
Tabela 1 Características maternas e infantis
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De todos os recém-nascidos em risco examinados, 146 (38%) e 112 (32%) recém-nascidos desenvolveram pelo menos um episódio de hipoglicemia na Coorte 1 e 2, respectivamente. 
O número total de eventos hipoglicêmicos foi de 249 na Coorte 1 e 156 na Coorte 2 (Tabela  2 ). O número de eventos hipoglicêmicos subsequentes foi de 103 na Coorte 1 e 44 na Coorte 2. 
Observamos que na Coorte 1, 51% dos menores valores de glicose ocorreram durante 0–4 h de vida, 40% durante 4–24 h de vida e 9% após 24 h de vida. Na Coorte 2, 59% dos menores valores de glicose ocorreram durante 0–4 h de vida, 35% durante 4–24 h de vida e 6% após 24 h de vida. 
O número de bebês que desenvolveram ≥2 eventos de hipoglicemia na Coorte 2 diminuiu após a implementação do DG [62 (42,5%) vs 29 (25,9%), p  = 0,0058] (Tabela  2 ; Figura  2 ). Não houve diferenças nos níveis medianos mais baixos de glicose [37 (14–45) vs. 37 (10–45), p  = 0,31] ou na taxa de admissão na UTIN [31 (21,2%) vs. 21 (18,8%), p  = 0,62] (Tabela  2 ).

Tabela 2 Resultados nas coortes 1 e 2.
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Figura 2. Proporção de bebês em risco com múltiplos episódios de hipoglicemia.
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 DISCUSSÃO

A NH é um problema clínico comum e disseminado que apresenta muitos desafios no tratamento clínico [ 8 ]. A DG tem uma barreira relativamente baixa para implementação, é bem tolerada por recém-nascidos e é fácil de administrar. Nosso estudo apoia a adição de 40% de DG oral no tratamento protocolado da hipoglicemia neonatal. Há evidências crescentes para apoiar os benefícios da adição de DG ao tratamento da NH. 
Em nosso estudo, houve uma redução estatisticamente significativa na incidência de múltiplos episódios hipoglicêmicos após a incorporação de DG no tratamento da NH
No estudo randomizado de controle Sugar Baby, Harris et al. demonstraram que 40% de DG levou a uma diminuição na frequência de falhas de tratamento definidas pela ocorrência contínua de episódios hipoglicêmicos [ 5 ]. Nosso estudo teve descobertas semelhantes e demonstrou que houve menos episódios recorrentes de NH na coorte que recebeu tratamento com DG. Nosso estudo é único porque relatamos uma redução no número real de episódios subsequentes de hipoglicemia quando DG oral é usado para tratamento. Um estudo de melhoria da qualidade conduzido por Walravens et al. mostrou que a incorporação de DG em um caminho clínico para o tratamento de NH foi associada a uma redução sustentada no número de intervenções, uso de leite suplementar e necessidade de glicose intravenosa [ 9 ]. 
Parappil et al. relataram que DG oral diminuiu as admissões na UTIN e o tratamento com dextrose intravenosa [ 10 ]. Em nosso estudo, embora a Coorte 2 não tenha experimentado uma redução na necessidade de admissão na UTIN, no entanto, eles experimentaram uma redução clínica e estatisticamente significativa na carga geral de hipoglicemia. Qualquer redução nos episódios de hipoglicemia também resultará em menos procedimentos de punção do pezinho para monitoramento de acompanhamento e, portanto, diminuirá a dor sentida pelos bebês monitorados para hipoglicemia e o estresse sentido pelos pais.

Além disso, uma metanálise da Cochrane Review por Edwards et al. concluiu que o DG oral diminui o risco de NH em bebês de risco e provavelmente reduz o risco de resultados neurológicos adversos aos dois anos de idade ou mais, quando comparado ao gel placebo [ 11 ]. Isso apoia nosso uso de gel de dextrose no tratamento inicial de NH.

É amplamente reconhecido que os resultados de ensaios clínicos nem sempre se traduzem em melhorias nos resultados na prática clínica de rotina. Além disso, Harding et al. conduziram um ensaio randomizado multicêntrico, duplo-cego e controlado por placebo que mostrou que quando bebês em risco de hipoglicemia foram randomizados para DG ou placebo em uma hora de vida, a DG profilática não reduziu as admissões na UTIN, mas reduziu a incidência de hipoglicemia [ 12 ]. 
No entanto, com base na Revisão Cochrane publicada em 2023 por Roberts et al. os autores concluem que a administração profilática de DG oral não deve ser incorporada à prática clínica de rotina até que informações de grandes estudos de acompanhamento que analisam as deficiências neurológicas estejam disponíveis [ 13 ]. Um estudo de coorte retrospectivo baseado na população conduzido por Kaiser et al. mostrou que a hipoglicemia transitória precoce do recém-nascido foi associada a pontuações mais baixas em testes de desempenho aos 10 anos de idade [ 14 ]. Qualquer redução na carga de hipoglicemia tem, portanto, o escopo de produzir benefícios significativos em nível populacional.
Limitações
Nosso estudo, como todos os estudos de coorte retrospectivos, tem algumas limitações. A influência de diferentes tipos e volumes de alimentação enteral na correção da hipoglicemia não foi examinada, pois esses dados não estavam disponíveis. Os efeitos de variáveis ​​de confusão, como demandas metabólicas adicionais, não início de alimentação precoce e falta de colocação pele a pele da mãe e do bebê na ocorrência e gravidade da NH, não foram estudados. Estudos de acompanhamento para comparar os resultados do neurodesenvolvimento entre ambas as coortes não foram concluídos.
                                CONCLUSÕES

No berçário de recém-nascidos saudáveis, a incorporação de 40% de DG oral em estratégias protocoladas de manejo de NH em bebês de risco parece reduzir a incidência de múltiplos episódios hipoglicêmicos neonatais.
Abstract

Objetive

Evaluate the impact of 40% oral dextrose gel (DG) for management of neonatal hypoglycemia (NH) on the incidence of multiple hypoglycemic events in the well-baby nursery.

Study design

A retrospective chart review of 738 at-risk infants in 2 cohorts before (Cohort 1) and after (Cohort 2) DG implementation. Primary outcome was the incidence of ≥2 hypoglycemic episodes. Secondary outcomes were number of lowest median glucose level, and incidence of NICU admission.

Results

There were 384 and 354 at-risk newborns in Cohorts 1 & 2. The incidence of developing ≥2 hypoglycemia episodes significantly decreased following DG implementation [62(42.5%) vs 29(25.9%), p = 0.0058]. There were no differences in lowest glucose level [37 (14–45) vs 37 (10–45), p = 0.31], and NICU admission rate [31 (21.2%) vs 21 (18.8%), p = 0.62].

Conclusions

Implementation of DG lowers the incidence of subsequent hypoglycemia episodes

                                                       RESUMO
Objetivo

Avaliar o impacto do gel de dextrose oral (DG) a 40% para o tratamento da hipoglicemia neonatal (NH) na incidência de múltiplos eventos hipoglicêmicos no berçário de bebês saudáveis.

Design de estudo

Uma revisão retrospectiva de prontuários de 738 bebês em risco em 2 coortes antes (Coorte 1) e depois (Coorte 2) da implementação do DG. O desfecho primário foi a incidência de ≥2 episódios hipoglicêmicos. Os desfechos secundários foram o número de níveis medianos de glicose mais baixos e a incidência de admissão na UTIN.

Resultados

Havia 384 e 354 recém-nascidos em risco nas Coortes 1 e 2. A incidência de desenvolvimento de ≥2 episódios de hipoglicemia diminuiu significativamente após a implementação do DG [62 (42,5%) vs 29 (25,9%), p  = 0,0058]. Não houve diferenças no menor nível de glicose [37 (14–45) vs 37 (10–45), p  = 0,31] e na taxa de admissão na UTIN [31 (21,2%) vs 21 (18,8%), p  = 0,62].

Conclusões

A implementação de DG reduz a incidência de episódios subsequentes de hipoglicemia.
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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
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.
Protocolo para o Uso do Gel de Glicose no Alojamento Conjunto





 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/24571" \o "Protocolo_Hipoglic_Gel-glicose" 
                             Carlos Alberto Moreno Zaconeta e Amanda Batista
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Implantamos na nossa Unidade o gel de glicose no Alojamento Conjunto como preventivo de tratamento. A prevenção com profilaxia com gel de dextrose a 40% (0,5 ml/kg = 200 mg/kg) 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 (a transferência par URI caiu de 8,1% para 3,7%-redução de 57%) e a amamentação exclusiva aumentou de  6% para 19%. O gel de dextrose aumenta a glicemia em média de 11,7 mg%.

Paulo R. Margotto

Brasília, 13 de julho de 2024
