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1° Encontro Nacional da Prematuridade e 2° Seminário Internacional de Neonatologia da ONG Prematuridade.com

                      https://prematuridade.com/encontro/inscricao
                                (veja a Programação e se Inscreva!) 
Nessa Palestra vamos revisar Sepse Neonatal (fatores de risco e estratégias de prevenção), Hiperglicemia como fator de risco para a infecção (dados de animais e humanos  e dados de estudos clínicos em adultos e neonatos), Hiperglicemia associada a sepse neonatal (análise secundária de um ensaio multicêntrico controlado e randomizado em recém-nascidos de muito baixo peso).
Patógenos e tempo
Vemos nessa figura os germes mais freqüências na dependência do tempo em que a sepse ocorre: ≤72 horas (sepse precoce-1,5%): E. coli, Estreptococo do grupo B, CONS, H. influenzae e na > 3 dias (sepse tardiA-20%): CONS, S. aureus, Candida spp, E.coli e >60 dias, chamanos de sepse muito tardia (1%)
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Clinical microbiology of bacterial and fungal sepsis in very-low-birth-weight infants. Kaufman D, et al. Clin Microbiol Rev. 2004. PMID: 15258097 Free PMC article. Review. Artigo Gratuito!
NOTICIA RUIM! As taxas de Sepse Tardia permanecem não mudadas nos recém-nascidos de extremo baixo peso
A despeito das práticas de controle e prevenção, as taxas de sepse tardia tem se mantido estagnadas nos últimos anos. Dados da VON em bebês <1000g demonstram  que as taxas continuam altas nos bebês mais vulneráveis

Variation in Performance of Neonatal Intensive Care Units in the United States.
Horbar JD, Edwards EM, Greenberg LT, Morrow KA, Soll RF, Buus-Frank ME, Buzas JS.JAMA Pediatr. 2017 Mar 6;171(3):e164396. doi: 10.1001/jamapediatrics.2016.4396. Epub 2017 Mar 6.PMID: 28068438

Epidemiologia atual da sepse tardia na Europa: dados da Espanha-2024

-313 pacientes/1615 admissões:10,4%

-399 episódios/1558 admissões: 24,7%

                                             Dias de duração na UTI Neonatal:

399/46.071: 8,7 sepse x 1000 dias na UTI Neonatal 

Observa-se uma tendência a diminuição de  sepse tardia mos recém-nascido de muito baixo peso, porém não nos recém-nascidos de extremo baixo peso.


The Spanish National Network "Grupo Castrillo": 22 Years of Nationwide Neonatal Infection Surveillance. Fernandez Colomer Bet al.Am J Perinatol. 2020 Sep;37(S 02):S71-S75. doi: 10.1055/s-0040-1714256. Epub 2020 Sep 8.PMID: 32898887
Ao inicial antibiótico, descontinue após 48 horas se a sepse não for confirmada.  Tente menor duração de antibiótico se a sepse for confirmada. Use antibiótico quando necessário, mas evite exposição profilática desnecessária, como cateter umbilical, cateter venoso central. Reforce a profilaxia para evitar  infecções, como  higiene das mãos, protocolos de cuidados com cateteres centrais, fluconazol profilático, lactoferrina, leite humano cru, etc.
Os fatores de risco para infecção nos  neonatos são muitos, como podemos ver nessa lista, mas vou enfocar nessa Palestra o papel da HIPERGLICEMIA.

-prematuridade extrema
-baixo peso

-colonização por Cândida (para sepse fúngica)

-biofilmes em cateteres

-Falta e dieta enteral

-HIPERGLICEMIA

-alteração da ecologia intestinal normal

-alimentação com fórmula em relação ao leite humano cru

-uso de inibidores gástricos (bloqueadores H2,  bomba de prótons

-duração da ventilação mecânica

-uso pós-natal de esteróides, como na displasia broncopulmonar

-doenças gastrintestinais complicadas

Por que a hiperglicemia se relaciona ao risco de infecções
Hipóteses:  aumento da adesão dos patógenos, aumento da formação de biofilmes, promoção da inflamação através da glicólise e pode estar relacionada com  baixa IGf-1
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Há um substancial aumento do biofilme com concentrações de glicose entre 200 a 240mg%,Veja  o crescimento de S aureus em função da concentração de glicose! O crescimento do biofilme tem uma resposta limiar à glicose in vitro
O gráfico mostra o crescimento de S. aureus em função da concentração de glicose. Há um aumento substancial na produção de biofilme acima do limite de concentração de glicose de 200 a 240 mg/dL. Linha horizontal = mediana; caixa = 25% e 75% dos dados; bigodes = 1,5 × altura da caixa; * = valores atípicos.

Waldrop R, McLaren A, Calara F, McLemore R.Clin Orthop Relat Res. 2014 Nov;472(11):3305-10. doi: 10.1007/s11999-014-3538-5.PMID: 24599648 Artigo Gratis!

Resultados  de estudo experimental de recém-nascido porquinhos mostrou que o suprimento alto de glicose parenteral usado na UTI Neonatal exagera a glicólise sistêmica, dando início da respostas inflamatórias e sinais clínicos de sepse e a restrito glicemia preveniu a sepse, embora causasse hipoglicemia. A oferta parenteral alta de glicose a recém-nascidos infectados acelera glicólise celular imune, levando a um excesso de inflamação e sepse.
Waldrop R, McLaren A, Calara F, McLemore R.Clin Orthop Relat Res. 2014 Nov;472(11):3305-10. doi: 10.1007/s11999-014-3538-5.PMID: 24599648 Artigo Gratis!
Em pacientes com Diabetes há uma forte associação entre Hiperglicemia e  doenças infecciosas comuns, principalmente bacterianas. A hiperglicemia piora as infecções bacterianas pelas mudanças no pH sanguíneo, viscosidade sanguínea e parâmetros bioquímicos, aumento da resposta inflamatória e aumenta o stress oxidadtivo, altera a função dos neutrófilos
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Susceptibility for Some Infectious Diseases in Patients With Diabetes: The Key Role of Glycemia.Chávez-Reyes J et al.Front Public Health. 2021 Feb 16;9:559595. doi: 10.3389/fpubh.2021.559595. eCollection 2021.PMID: 33665182 Artigo Gratis Review
Resultados de um estudo experimental em modelo neonatal de procos mostrou que a restrição parenteral de glicose protege os porquinhos de infecção por S.epidermidis da sepse. A inibição da glicólise diminui a inflamação do S. epidermidis
Glucose supply and glycolysis inhibition shape the clinical fate of Staphylococcus epidermidis-infected preterm newborns. Muk T, Brunse A, Henriksen NL, Aasmul-Olsen K, Nguyen DN.JCI Insight. 2022 Jun 8;7(11):e157234. doi: 10.1172/jci.insight.157234.PMID: 35503431 Artigo Gratis!
Portanto podemos observar que a hiperglicemia se relaciona à infecção. Então vamos tentar ver  onde está a evidência até agora Temos alguns dados que vem de estudos clínicos  em adultos e recém-nascidos, como esse do Egito.
A idade gestacional  média dos neonatos estudados foi de 30,1  ±  1,8  semanas, seu peso médio ao nascer foi de 1,285  ±  0,17  kg. Entre os neonatos estudados, 40 neonatos (66,7%) desenvolveram hiperglicemia, enquanto 20 neonatos (33,3%) ficaram euglicêmicos durante a primeira semana de vida. Os valores médios de BG em ambos os grupos são mostrados na Figura a seguir
Acima de 25-80% dos recém-nascidos de muito baixo peso podem apresentar distúrbios de instabilidade da glicemia devido à imaturidade hepática e ocorre, tanto a hiper como a hipoglicemia, nos primeiros dias de vida nas menores idades gestacionais. Devido a inadequada ou  diminuição da secreção  insulina pancreática, o risco de hiperglicemia aumenta em episódio de stress, como a sepse
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Incidence, risk factors and complications of hyperglycemia in very low birth eight infants in Egypt. Dina Mohammed Akmal, Abdel Rahman Ahmed Abdel Razek,Noha Musa, Asmaa Gamal Abd El-Aziz

                              Incidence, risk factors and complications of hyperglycemia in ...Artigo Gratis!

Já e do nosso conhecimento que a hiperglicemia nos primeiros dias de vida tem sido associada a aumento de morbidade, como morte, enterocolite necrosante e retinopatia da prematuridade , ALÉM DO aumento do risco de morte por sepse nos recém-nascidos de extremo baixo peso. 
A hiperglicemia pode ser um importante sinal precoce de sepse neonatal. Também a hiperglicemia precoce tem sido relatada como um possível fator de risco para o desenvolvimento de colonização por Candida spp e risco de disseminação sistêmica de Candida nos  prematuros
 
Uma fraqueza desses estudos é que são retrospectivos e todos compararam com coortes históricas. E nenhum até agora foi prospectivo para mostrar essas evidências.

Um dos primeiros a mostrar essas evidências foi esse estudo de 
LS Kao, publicado no J Perinatol 2006 que demonstraram que níveis de glicose acima de 180 mg%  nos primeiros 3 dias de vida  estavam significativamente associados  a chance de morte e  ou sepse tardia. Eles analisaram  os  RN de extremo baixo peso  (mais de 200 bebês) para a ocorrência de hiperglicemia leve ou grave e a duração desses achados e tentaram  avaliar se havia uma associação coerente entre hiperglicemia e sepse e outros desfechos ruins. Na verdade houve uma associação sólida analisada retrospectivamente  entre os níveis de glicose  mais altos  (> 180mg%) nos primeiros 7 dias de vida e o desfecho composto de morte e/ou sepse. Essa detecção de hiperglicemia nos primeiros 7 dias de vida  nesses bebes extremamente prematuros  é um sinal prognóstico negativo, mas nada pode ser dito em relação  de casualidade nesses bebês.
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Hyperglycemia and morbidity and mortality in extremely low birth weight infants. Kao LS et al. J Perinatol. 2006 Dec;26(12):730-6. doi: 10.1038/sj.jp.7211593. Epub 2006 Aug 24.PMID: 16929344
Disponível em www.paulomargotto.com.br



Em 2006 descrevemos  nesse estudo retrospectivo caso controlado  com quase  400 bebês com peso ao nascer <1250g que a hiperglicemia (no estudo: >215mg%-12 mmol/L) no primeiro mês de vida. Houve comparação  do grupo A com infecção fúngica invasiva (n=45) e grupo B com  sepse tardia bacteriana (n=46)  A hiperglicemia  associou-se com  a ocorrência de  infecções fúngicas sistêmicas  com risco extremamente alto (4 vezes: OR=3,95-IC de 1,188+6,892- P=0,002)   em relação à hiperglicemia no grupo com sepse tardia bacteriana e isso é consistente  com os dados  da ciência básica que vou  discutir  com vocês. 

A hiperglicemia ocorreu 2 vezes mais o grupo de infecções fúngicas sistêmicas (OR:1,95 com IC de 1,235-4,4432- p=0,008)
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Hyperglycaemia as a possible marker of invasive fungal infection in preterm neonates. Manzoni P, Castagnola E, Mostert M, Sala U, Galletto P, Gomirato G.Acta Paediatr. 2006 Apr;95(4):486-93. doi: 10.1080/08035250500444867.PMID: 16720499

Estudo realizado no Vietan por Nguyen Duc Toan et al  mostrou que a Hiperglicemia (180mg%) é um potente, independente fator de risco para mortalidade na sepse neonatal tardia (OR; 2,6 com IC a 95% de 1,1-6,1 –p=0,021).
.

Análise  multivariável para fatores significativamente associados à mortalidade
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Nguyen Duc Toan Clinical and laboratory factors associated with neonatal sepsis mortality at a major Vietnamese children´s hospital. PLOS Glob Public Health 2022
Clinical and laboratory factors associated with neonatal sepsis mortality at a major Vietnamese children's hospital. Toan ND.PLOS Glob Public Health. 2022 Sep 2;2(9):e0000875. doi: 10.1371/journal.pgph.0000875. eCollection 2022.PMID: 36962870 Artigo Gratis!
Esmail J et al, mostraram que  a hiperglicemia (glicemia sanguínea >125mg% ou glicose sérica >150mg%) foi independentemente associada com aumento de 97% de risco para sepse tardia (14% x 24% com hiperglicemia), assim como a severa retinopatia da prematuridade.

Early Hyperglycemia Is Associated with Increased Incidence of Severe Retinopathy of Prematurity in Extremely Low Birth Weight Infants.
Esmail J, Sakaria RP, Dhanireddy R.Am J Perinatol. 2024 May;41(S 01):e2842-e2849. doi: 10.1055/a-2173-8360. Epub 2023 Sep 12.PMID: 37699520
 
E finalmente esse outro estudo conduzido na Alemanha por Jolita Beskhof et al, um estudo prospectivo observacional de 316 prematuros (<34 semanas), mostrou que a glicosúria se associou com sepse  (OR de 2,59, IC a 95% de 1,24-5,43-p=0,012) com sensibilidade de 69% e especificidade de 53,8%. No entanto, essa associação  é fraca para ser de valor diagnóstico (após ajuste para a idade gestacional, peso e idade pós-natal, essa associação se enfraqueceu e não foi mais significativa (OR ajustada:2,14 com IC a 95% de 0,99-1,85- p=0,055)
 
Glucosuria as an early marker of late-onset sepsis in preterms: a prospective cohort study.
Bekhof J, Kollen BJ, Kok JH, Van Straaten HL.BMC Pediatr. 2015 Sep 17;15:125. doi: 10.1186/s12887-015-0425-5.PMID: 26383242 Artigo Gratis!
Análise secundária do estudo multicêntrico, randomizado e controlado (Itália e Nova Zelândia) sobre  o suplemento de lactoferrina bovina para  a prevenção da sepse tardia nos recém-nascidos de muito baixo peso mostrou que a hiperglicemia precoce (pelo menos um episódio) associou-se significativamente  com ocorrência de infecção (p=0,03 -OR de 2,32), De nota, o dia do início da infecção ocorreu significativamente nos 
recém-nascidos hiperglicêmicos comparados com  os normoglicêmicos (13,0 dias x 20,1 dias p=0,03, a despeito do patógeno.

Os patógenos associados eram Candida e gram positivo (mediada pelo aumento do biofilme através do ambiente hiperglicêmico),não sendo verdadeiro para gram negativos. Mostramos uma associação forte entre a hiperglicemia e a severa ROP (OR=6.44-P<001) (devido aos baixos níveis de IGF-1?) e todas as causas de mortalidade antes da alta (OR de 7,18)
Portanto monitorar esses bebês que apresentaram hiperglicemia nos primeiros dias de vida devido ao risco de infecção e retinopatia da prematuridade
Nesse presente estudo levantamos que a hipótese de que a hiperglicemia precoce (nos primeiros 5 dias de vida) >200mg% possa estar associada com a ocorrência de sepse tardia microbiologicamente comprovada (>72 horas de vida) nos  recém-nascidos prematuros de extremo baixo peso. Sepse de início tardia foi definida com uma  hemocultura positiva  72 horas após o nascimento e  colonização  por Candida  e ROP linear de acordo com as definições publicadas. 

Early hyperglycaemia was linked to a risk of late-onset sepsis in very low birth weight preterm infants in a neonatal intensive care unit.
Manzoni PItalian Society of Neonatology’s Italian Task Force for the Study, Prevention of Neonatal Fungal Infections.Acta Paediatr. 2021 Dec;110(12):3272-3274. doi: 10.1111/apa.16007. Epub 2021 Jul 3.PMID: 34173275 No abstract available.
Resultados: entre os bebês de muito baixo peso, 86 tiveram pelo menos um episódio de infecção tardia e 34 tiveram pelo menos um episódio de hiperglicemia. 

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. Naqueles com hiperglicemia, a sepse tardia foi diagnosticada  aos 13 dias de vida  versos 20 dias  naqueles com normoglicemia (p=0,03) 

Essa é uma tabela mostrando  os resultados principais . 
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E vocês podem  ver  que a infecção tardia ocorria  em quase 1/3  os RN  com hiperglicemia precoce em relação  aos outros 50% dos recém-nascidos. Essa associação foi  muito forte  e significativa para 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).

A hiperglicemia foi também fortemente associada com colonização fúngica entérica (p=0,005)

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)

Assim, em nossa opinião podemos sim associar à hiperglicemia a ocorrência de infecção e outras morbidades
Espero que com todos esses dados, nos deixam alertos quanto a exposição à hiperglicemia

A estabilidade glicêmica nos primeiro 3-5 dias de vida  na UTI nos  recém-nascido prematuros de muito baixo peso deve ser mantida, devido ao aumento do risco de infecção e outras morbimortalidades.

Reforçar em evitar a infecção nesses bebês é fundamental
NOTA DO EDITOR DA PÁGINA NEONATAL WWW.PAULOMARGOTTO.COM.BR DR. PAULO R. MARGOTTO. VEJAM TAMBÉM!
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XXXII  ENCONTRO INTERNACIONAL DE NEONATOLOGIA NA CASA CASA DE SÃO PAUOA (16 A 17 DE MAIO DE 2025)
HIPERGLICEMIA E INFECÇÃO NA UTI NEONATAL




 HYPERLINK "http://paulomargotto.com.br/documentos/21573" \o "Hiperglicemia e infeccao neonatal_2021" 


Paulo Manzoni (Itália).

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

Realizado por Paulo R. Margotto

A hiperglicemia se associa os desfechos que incluem aumento da morbimortalidade, maior frequência de morte antes da alta, assim como a hemorragia intracraniana, indução da retinopatia da prematuridade (ROP), displasia broncopulmonar (DBP), enterocolite necrosante (ECN) e permanência hospitalar prolongada. 
O limite para esses desfechos não está claro (>150mg%%; >200mg%). O que se sabe é que quanto mais tempo a hiperglicemia dura, mais frequentes são os desfechos graves. 
Atualmente a hiperglicemia está associada ao aumento da mortalidade nos bebês com sepse, assim como taxas aumentadas de infecção por Candida com risco de candidemia nos bebês de extremo baixo peso. 
A associação da hiperglicemia com infecção se deve ao aumento da adesão dos patógenos às células, aumento do crescimento de patógenos nos líquidos corporais, incentivo à formação de biofilme (as colônias se multiplicam mais rapidamente quando a concentração de glicose excede 200-240mg%) e níveis baixos de IGF-1 e aumento da concentração de glicose nos líquidos de superfície da via aérea, propiciando infecção por S.aureus e P. aeruginosa. 
Análise secundária de 2 estudos multicêntricos realizados na última década por Manzoni  P et al (800 bebês), após controlar todas as variáveis significativamente associadas com infecção,  como exposição 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.
Paulo R. Margotto
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