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ARTIGO ORIGINAL

Etiologia da hiperglicemia em criangas criticas e o

impacto da disfungio de 6rgaos

Etiology of hyperglycemia in critically ill children and the impact

of organ dysfunction

RESUMO

Objetivo: Verificar a incidéncia da
hiperglicemia de estresse em criangas em
condigio grave e investigar a etiologia da
hiperglicemia com base em um modelo
de avaliagio da homeostasia.

Métodos: Estudo prospectivo de
coorte, conduzido em uma unidade de
terapia intensiva pedidtrica da Cuairo
University, que incluiu 60 criangas com
doenga grave e 21 controles sauddveis.
Utilizaram-se os niveis séricos de glico-
se, insulina e peptideo C, avaliados em
até 24 horas apds a admissao. O modelo
de avaliagio da homeostasia foi utilizado
para analisar a fungio das células beta e a
sensibilidade 2 insulina.

Resultados: A hiperglicemia foi es-
timada em 70% dos pacientes. Valores
de glicemia > 180mg/dL se associaram
com desfechos piores. Os niveis de gli-
cemia se correlacionaram de forma po-
sitiva com o Pediatric Risk for Mortality
(PRISM III) e o niimero de 4rgaos com

disfungio (p = 0,019 e p = 0,022, respec-
tivamente), enquanto os niveis de insuli-
na se correlacionaram de forma negativa
com o nimero de érgaos com disfuncio
(r=-0,33; p = 0,01). O modelo de ava-
liagdo da homeostasia revelou que 26
(43,3%) das criangas em condigoes gra-
ves tinham baixa funcio de células beta e
18 (30%) baixa sensibilidade a insulina.
Detectou-se patologia combinada em
apenas dois (3,3%) pacientes. Baixa fun-
¢ao de células beta se associou de forma
significante com a presenga de disfungio
de multiplos érgios, disfuncio respira-
téria, cardiovascular e hematolégica, e
presenca de sepse.

Conclusaes: A disfungio de células
beta pareceu ser prevalente em nossa co-
orte e se associou com disfuncio de mul-
tiplos 6rgaos.

Descritores: Hiperglicemia/etiologia;
Crianga; FEstado terminal; Homeostase;
Resisténcia a insulina

INTRODUGAO

Pacientes graves frequentemente desenvolvem alteragdes enddcrinas e me-
tabdlicas, particularmente as que envolvem a homeostasia da glicose, o que re-
sulta em hiperglicemia e hipoglicemia.”’ A hiperglicemia de estresse ocorre em

criangas com doengas graves.* !¢

) Diversos estudos investigaram os desfechos

adversos da hiperglicemia de estresse em criangas criticas e demonstraram que
ela se associa com tempo prolongado de permanéncia na unidade de terapia
intensiva (UTI).®>¢8915) Outros estudos demonstraram que a hiperglicemia de
estresse se associa, de forma significante, com mortalidade.*'?

A hiperglicemia de estresse resulta do aumento da gliconeogénese relativa a
depuracio de glicose, assim como do desenvolvimento de resisténcia 4 insulina,
que afeta a captagio de glicose. Estes mecanismos sao mediados pelo aumento
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da producio de hormonios contrérios (isto é, epinefrina,
norepinefrina, cortisol, glucagon e hormoénio de cresci-
mento)."72% Mais ainda, a hiperglicemia de estresse se as-
socia com citocinas pré-inflamatérias, estresse oxidativo e
intervengoes terapéuticas. Por sua vez, estes fatores inibem
a secregao de insulina pelas células beta do pincreas, por
meio de estimulo do receptor alfa adrenérgico, interferén-
cia com a sinalizagio do receptor de insulina e/ou canais
de glicose regulados por insulina, e interferem no trans-
porte apropriado de glicose e sua utilizacio pelas células
periféricas. 230

Poucas investigacoes avaliaram a patogénese da hiper-
glicemia nos pacientes graves.">*"9 A avaliacio da fun-
¢ao das células beta ¢ dificil, em razdo da complexidade
da resposta das células beta aos estimulos secretérios. O
modelo de avaliacio da homeostase (HOMA) é considera-
do um bom método para avaliar a fun¢io das células beta
(HOMA-%B).®>

O objetivo de nosso estudo foi avaliar a incidéncia e
associagoes da hiperglicemia em criangas egipcias em con-
digoes graves no primeiro dia de admissiao a UTT pedid-
trica e investigar os possiveis mecanismos de base para a
hiperglicemia destas criangas, por meio da utilizagio do
modelo HOMA previamente utilizado em adultos.

METODOS

Neste estudo prospectivo observacional de coorte, tria-
ram-se 80 pacientes, dos quais se inscreveu um total 60
criangas em condigoes criticas. Nossa coorte foi admitida
a uma das UTT pedidtricas do hospital pedidtrico tercidrio
da Cairo University durante o periodo entre abril de 2014
e setembro de 2014. Como controle, estabeleceu-se um
grupo de 21 criangas sauddveis pareadas por idade e sexo.

Todas as criangas criticas admitidas & UTT pedidtrica
com idade acima de 1 més foram incluidas no estudo. Ne-
nhum dos pacientes da populagio do estudo tinha disttr-
bios enddcrinos, € nem erros inatos do metabolismo com
desregulacio da glicose ou insuficiéncia hepdtica grave. As
criangas criticas que permaneceram na UTT pedidtrica por
menos que 24 horas nao foram incluidas no estudo.

Sepse e suas graduagoes (sepse, sepse grave e choque
séptico) foram definidas segundo a conferéncia de con-
senso pedidtrica internacional sobre sepse®® e conforme
Proulx et al.®” como se segue. Definiu-se sepse como uma
sindrome de resposta inflamatéria sistémica (SIRS) mais
infecgao (qualquer cultura positiva obtida imediatamen-
te antes da admissdo ou durante a permanéncia na UTI
pedidtrica, e/ou evidéncia clinica de infecgdo). Definiu-se
sepse grave como presenca de sepse com adi¢ao de um dos
seguintes aspectos: sindrome de desconforto respiratério
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agudo; duas ou mais disfuncoes de outros drgaos; ou dis-
funcio cardiovascular, definida como hipoperfusao ou hi-
potensio com resposta a bélus de fluidos isotdnicos por
via endovenosa abaixo de 40mL/kg e sem necessidade de
suporte inotrépico. Definiu-se choque séptico como sepse
mais disfuncio cardiovascular (hipoperfusao ou hipoten-
sao sem resposta a bélus de fluidos isotdnicos, por via en-
dovenosa > 40mL/kg e necessidade de suporte com uso de
inotrépicos).

As disfungoes de 6rgaos foram definidas segundo os
critérios de Goldstein et al.®®

O grau de severidade da doenca foi definido em con-
formidade com o Pediatric Risk for Mortality (PRISM
I11).6®

Estudos prévios utilizaram diferentes valores de corte
para a hiperglicemia de estresse.®*” Preferimos utilizar os
valores de corte a seguir para hiperglicemia de estresse: ni-
veis de glicemia > 126mg/dL (7mmol/L) e niveis de gli-
cemia > 180mg/dL (10mmol/L) para estimar as possiveis
variabilidades na incidéncia e associagio com desfecho.
Considerou-se hipoglicemia nos casos em que os niveis de
glicemia estavam < 60mg/dL (3,3mmol/L)."”

A funcao das células beta e a sensibilidade a insulina
foram determinadas com base no HOMA® com utili-
zagdo dos niveis de glicemia, insulina e peptideo C. Uti-
lizaram-se niveis pareados de insulina e glicose para cal-
cular a sensibilidade a insulina (HOMA-%S), enquanto
se utilizaram niveis pareados de peptideo C ou insulina,
juntamente dos niveis de glicose, para calcular a funcio
das células beta (HOMA-%B).

Os valores normais para HOMA-%B ¢ HOMA-%S
saio de 100%. Definiram-se resisténcia a insulina como
HOMA-%S < 50% e disfuncio de células beta como
HOMA-%B < 50%.5

Por ocasiio da admissio, os pacientes inscritos foram
submetidos ao registro dos seguintes dados: avaliacio de
disfungao de drgaos, classificagio do grau de sepse em
caso de presenca de sepse, cdlculo do escore PRISM III,
e cdlculo da funcio de células beta e resisténcia a insulina
pelo HOMA. Determinaram-se ainda, no dia 1 da admis-
s30, os seguintes exames: hemograma completo; niveis de
proteina C-reativa, glicemia, insulinemia, peptideo C no
soro, ureia e creatinina; testes de fungio hepdtica; perfis de
coagulagio sanguinea; gasometria arterial e culturas.

Avaliaram-se continuamente a duragio do tempo de
permanéncia na UTT pedidtrica, a duragao da ventilacio
mecinica (caso necessirio) e o desfecho.

Os pacientes foram acompanhados quanto a seus ni-
veis glicémicos quando da admissdo (glicose sérica) e a
cada 2 horas (por glicometro).
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Os pacientes com irregularidades da glicose foram ins-
critos apds duas leituras anormais dentro das primeiras 24
horas da admissdo e, a partir de entdo, foram coletadas
amostras para glicemia, insulinemia e niveis de peptideo C.

Colheram-se amostras de sangue para dosagem sérica
de insulina e peptideo C em um tubo a vdcuo estéril co-
mum. As amostras foram centrifugadas e o soro armaze-
nado a -20°C, até o momento da andlise. Mediram-se as
concentragoes séricas de peptideo C e insulina com uso de
kits comercialmente disponiveis de ensaio de imunoabsor-
¢ao ligada a enzima (ELISA) (Monobind Inc., EUA). O
limite de detecgao para peptideo C foi de 0,025 ng/mL,
enquanto para insulina foi de 0,75uIU/L.

Obteve-se a assinatura de um Termo de Consentimen-
to Livre e Esclarecido por parte dos pais de todos os pa-
cientes e controles participantes. O delineamento do es-
tudo cumpriu as normas revisadas da Declaracio de Hel-
sinque de Bioéticae o estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica do Departamento de Medicina da Cairo University.

Analise estatistica

Os dados pré-codificados foram inseridos no computa-
dor com uso do programa Microsoft Office Excel (2010)
para Windows. Os dados foram entdo transferidos para o
programa Statistical Package for Social Science, versio 21
(SPSS) para proceder a anilise estatistica. Os dados fo-
ram sumarizados com uso de média e desvio padrio para
as varidveis quantitativas, e frequéncia com porcentagem
para as varidveis qualitativas. As comparagdes entre os gru-
pos foram conduzidas com uso do teste ¢ para amostras
independentes ou andlise de varidncia (ANOVA) de uma
via (se paramétrico) e teste de Mann-Whitney ou teste de
Kruskal-Wallis (se ndo paramétrico) para varidveis quan-
titativas e teste do qui quadrado ou teste exato de Fisher
para varidveis qualitativas. Calcularam-se coeficientes de
correlagio de Spearman para significar a associagio en-
tre diferentes varidveis quantitativas. Consideraram-se
estatisticamente significantes valores de p < 0,05, sendo
que se consideraram valores de p < 0,01 como altamente
significantes.

RESULTADOS

Este estudo incluiu 60 criangas em condicoes graves
(32 meninos). Suas idades variaram de 1,92 més a 11 anos
(mediana de 1,5 ano). O grupo controle incluiu 21 crian-
cas (15 meninos e 6 meninas). Suas idades variaram entre
2,4 meses e 12 anos (mediana de 3 anos).

Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais das
criangas criticas estao resumidos na tabela 1.
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Tabela 1 - Dados demograficos, clinicos e laboratoriais de criangas em condigdes
criticas em nossa coorte

Total de pacientes

Variaveis n (60)
|dade (anos) 150,16 - 11)
Sexo

Masculino 32 (53,3)

Feminino 28 (46,7)
Tempo de permanéncia (dias) 8 (2-58)
PRISM I 7(1-32)
Necessidade de ventilagdo mecénica 37 (61,7)
Duragéo de ventilagio mecénica (dis) 6(1-22)
Disfungéo de mdltiplos 6rgaos 39 (65)
Ndmero de érgaos com disfuncao 2(1-7)
Disfungdo respiratdria 44 (73,3)
Disfuncéo cardiovascular 29 (48,3)
Disfungéo neurolégica 29 (48,3)
Disfungdo metabdlica 19 (31,7)
Disfuncéo hematolégica 13(21,7)
Disfungéo hepéatica 8(13,3)
Disfuncéo renal 3 (5)
Sepse 32 (53,3)
Graus de sepse

Sepse 12 (20,0)

Sepse grave 5(8.3)

Choque séptico 15 (25,0)
Pés-operatdrio 11(18,3)
Taxa de mortalidade 16 (26,7)
Nivel glicémico (mg/dL) 139,5 (27 - 600)
Nivel de insulina ( 1u/L) 5,7(0,2-277)
Nivel de peptideo C (ng/mL) 0,8(0,02-10)
Funcéo de células beta (%) 49,7 (5 - 240)
Sensibilidade insulina (%) 66 (4,8 - 215,2)

Dados expressos como mediana (variagao) ou n (%).

Os niveis medianos (minimo - mdximo) de glice-
mia dos casos foi de 139,5mg/dL (27mg/dL - 600mg/
dL), enquanto dos controles foi 70mg/dL (65mg/dL
- 94mg/dL), com p < 0,001. A mediana (minimo - md-
ximo) dos niveis de insulina dos casos foi de 5,7plU/L
(0,2puIU/L - 277ulU/L), em comparagio a 1,5ulU/L
(0,2pIU/L - 13,2plU/L) dos controles, com p = 0,003.
A mediana (minimo - médximo) dos niveis de peptideo C
foi de 0,8ng/mL (0,02ng/mL - 10ng/mL) em compara-
¢ao0 a 0,4ng/mL (0,02ng/mL - 4,8ng/mL) dos controles,
com p = 0,4. A mediana (minimo - mdximo) de func¢io
das células B foi de 49,7% (5% - 240%) em compara-
¢a0 a 135,5% (53,5% - 380%) dos controles, p < 0,001.



A mediana (minimo - m4ximo) de sensibilidade A insuli-
na foi de 66,0% (4,8% - 215,2%), em comparagio com
108,4% (57,5% - 245%) dos controles, p = 0,04.

A hiperglicemia (glicemia > 126mg/dL) esteve presente
em 42 (70%) dos pacientes graves, encontrando-se niveis
glicémicos normais em 16 (26,7%), ¢ hipoglicemia (glice-
mia < 60mg/dL) foi identificada em 2 (3,3%) pacientes.

Estratificamos os pacientes graves com hiperglicemia
segundo seus niveis glicémicos em dois grupos: 22 pacien-
tes (36,7%) com niveis glicémicos de 126 a 179mg/dL e
20 pacientes (33,3%) com niveis de glicemia > 180mg/dL.
A comparagio entre as varidveis do estudo e os diferentes
niveis glicémicos é mostrada na tabela 2. Os pacientes
que tiveram glicemia > 180md/dL tenderam a apresentar
graus mais severos de sepse e mostraram progndsticos mais
sombrios.

Os niveis glicémicos tiveram significante correlagio
com o escore PRISM III e o niimero de faléncia de sis-
temas (r = 0,302, com p = 0,019, e r = 0,296, com p =
0,022, respectivamente). Os niveis de glicemia tiveram
significante correla¢io negativa com a idade dos pacien-
tes (r = -0,305, com; p = 0,006), porém nao ocorreram
correlagdes estatisticamente significantes entre os niveis
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glicémicos e o tempo de permanéncia ou a duragio da
ventilagio mecinica (p = 0,243 ¢ 0,919, respectivamente).

Identificamos uma correlagio significante entre os
niveis glicémicos e insulinicos (r = 0,275; p = 0,013).

Os niveis de insulina tiveram correlagio negativa signi-
ficante com o nimero de disfun¢des de érgaos (r = -0,33;
p = 0,01), porém nio se observou correlagio significan-
te entre os niveis de insulina e o escore PRISM III, tem-
po de permanéncia, ou duragio da ventilagio mecanica
(p=0,167; 0,382 ¢ 0,435, respectivamente).

O uso do HOMA para investigar a patogénese da hi-
perglicemia em pacientes graves (disfuncio de células beta
e/ou resisténcia a insulina) revelou que 26 (43,3%) das
criangas em condicoes graves tinham baixa fun¢io de cé-
lulas beta (HOMA-%B < 50%) e 18 (30%) das criancas
em condi¢des graves tinham baixa sensibilidade 4 insulina
(HOMA-%S < 50%). Duas criancas tinham tanto disfun-
¢ao de células beta quanto resisténcia a insulina (3,3%).

Identificamos uma associagio significante entre
baixa fungio de células beta ¢ a presenga de disfuncio
de multiplos 6rgaos, disfungio respiratéria, disfungao
cardiovascular, disfun¢io hematoldgica e a presenca de

sepse (Tabela 3).

Tabela 2 - Comparacéo entre pacientes criticos com diferentes niveis glicémicos com relagéo as varidveis do estudo

Nivel glicémico

Varidveis Normal 126-179 >180 Valor de p
(n = 16) (n=22) (n=20)

Tempo de permanéncia (dias) 6,5(3,0-16,0) 7.5(2,0-25,0) 12 (4,0 - 58,0) 0,09
Escore PRISM Il 4,5(1,0-13,0) 6,0 (1,0-16,0) 14,0 (1,0- 30,0) 0,001
Duragédo da VM 4(1,0-10,0) 10(2,0-22,0) 7(1,0-20,0) 0,2
Necessidade de VM 2 (12,5) 13 (59,1) 17 (85) 0,01
Mortalidade 3(18,8) 2(91) 10 (50,0) 0,008
Disfungéo de miltiplos érgaos 8 (50,0) 12 (54,5) 17 (85) 0,049
Ndmero de 6érgaos com disfuncao 15(1-3) 2(2-22) 35(1-7) 0,003
Disfungéo respiratdria 8 (50,0) 15 (68,2) 20 (100) 0,002
Disfungéo cardiovascular 6 (37.5) 10 (45,5) 12 (60,0) 0.4
Disfuncao neurolégica 6 (37,5) 8 (36,4) 13 (65) 0,1
Disfungdo hematoldgica 2 (12,5) 2(9,1) 8 (40,0) 0,03
Disfungéo hepética 0 2(9,1) 5(25) 0,06
Disfuncao renal 1(6,3) 0 2 (10) 0,3
Grau de sepse 0,03

Sepse 5(83.3) 4(36,4) 3(21,5)

Sepse grave e choque séptico 1(16,7) 7 (64) 11 (78,5)
Nivel de insulina (u 1u) 8,5 (0,4 -40,0) 4,9(0,2 - 28,6) 5,2 (0,3-277,0) 0,4
Nivel de peptideo C (ng/ml) 1.3(0-28) 06(0-4) 1.1(0-10) 0.1
Fungdo de células beta (HOMA-B%) 124,5 (31,1 - 380,0) 37,0 (15,5-125,0) 129(5,0-72,8) < 0,001
Sensibilidade a insulina (HOMA-5%) 53,2 (20,0 - 186,4) 74,7 (24,5 - 194,0) 68,2 (4,8 -215,2) 0,7

PRISM Il - Pediatric Risk for Mortality; VM - ventilagao mecénica; HOMA - modelo de avaliagao da homeostase. Resultados expressos como mediana (variagao) ou nimero (%).
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Tabela 3 - Relacéo entre funcao de células beta e variaveis do estudo

Funcao de células § (HOMA-B%)

Variaveis
Variacao Mediana Valor de p

Disfungéo de miltiplos 6rgaos
Sim 5,0 - 240,0 345 0,045
Nao 14,0 - 2279 62,7

Disfungéo respiratéria
Sim 5,0 - 240,0 37,0 0,046
Néo 15,6 - 2279 62,7

Disfungéo cardiovascular
Sim 5,0-152,6 26,2 0,009
Nao 8,3-240,0 616

Disfungao neurolégica
Sim 5,0 - 240,0 38,8 0.3
N&o 14,0-227,9 50,3

Disfuncao renal
Sim 125,0-125,0 125,0 0.3
N&o 5,0-240,0 46,0

Disfungao hepética
Sim 5,0-66,7 21.8 0,2
N&o 5,5-240,0 50,3

Disfungao metabdlica
Sim 50-2279 36,5 0.3
Nao 5,5-240,0 61,6

Disfungao hematolégica
Sim 5,0-125,0 12,8 0,01
Nao 5,5-240,0 55,9

Necessidade de VM
Sim 5,0-240,0 42,2 05
Nao 11.8-2279 51,1

Sepse
Sim 50-1748 30,3 0,03
Néo 5,5-240,0 62,7

Nivel de glicose (mg/dL)
Normal 31,1-380,0 1245 <0,001
126-179 15,5-125,0 37,0
>180 50-728 12,9

Mortalidade
N&o sobreviventes 5,0-240,0 15,6 0,1
Sobreviventes 8,3-2279 52,4

HOMA - modelo de avaliagdo da homeostase; VM - ventilagdo mecéanica.

Ainda, a fungio das células beta teve correlagio posi-
tiva significante com a idade das criangas criticas e o nu-
mero de disfungoes de 6rgaos (r = 0,285, com p = 0,031 e
r = -0,468, com p = 0,001, respectivamente), porém nio
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havia correlacio significativa com o tempo de permanén-
cia na UTI pedidtrica, escore PRISM 1II, ou duracio da
ventilagio mecénica (p = 0,483; 0,057; e 0,795, respecti-
vamente). Na mesma linha, identificamos correlagio po-
sitiva estatisticamente significante entre a sensibilidade a
insulina e o niimero de faléncias de sistemas (r = 0,298;
p = 0,047); entretanto, nio se identificaram correlagdes
significantes entre a sensibilidade a insulina e a idade das
criancas em condi¢des graves, tempo de permanéncia na
UTT pedidtrica, escore PRISM, ou duragio da ventilacio
mecénica (p = 0,666; 0,827; 0,913 e 0,515, respectiva-
mente).

DISCUSSAO

No presente estudo, identificou-se a presenga de hi-
perglicemia em 70% das criancas tratadas em uma UTI
pedidtrica. Este achado concorda com os de estudos pré-
vios, nos quais incidéncia elevada se associou com nivel
mais baixo de corte (> 126mg/dL),"***%? ¢ incidéncia
mais baixa se associou com nivel mais elevado de corte
(> 150mg/dL).(2639

Em uma comparacio dos nossos resultados com os de
outros estudos que utilizaram o HOMA para classificar
a patogénese da hiperglicemia, nossos estudo demonstra
predominéncia de disfun¢io isolada das células beta em
criancas em condigio grave, conforme se evidencia com
base em um baixo HOMA-%B (< 50%) em 26 (43,3%)
das crian¢as em condigao grave. Coerentemente com nos-
sos resultados, Hacthamdioglu et al.®® também identifica-
ram predominancia de disfungio de células beta em crian-
cas em condigdo grave. Em contraste, Verhoeven et al. e
Ballestero et al."*¥ encontraram predominéncia de resis-
téncia a insulina (respectivamente, 62% e 50%), enquan-
to a disfungao de células beta teve incidéncia mais baixa
(respectivamente, 17% e 4%). Além disso, em compara-
¢do ao nosso estudo (3,3%), estes trabalhos demonstra-
ram incidéncia mais elevada da combinacio de disfuncio
de células beta e resisténcia a insulina (respectivamente,
21% e 50%). Estes contrastes poderiam ser atribuidos a
diferengas entre as coortes, ji que Ballestero et al.®? sele-
cionaram, para sua coorte, pacientes com hiperglicemia
severa, e Verhoeven et al.,") pacientes com septicemia me-
ningocdcica.

Identificamos que a hiperglicemia (glicemia > 180mg/
dL) se associou de forma significante com mortalidade,
o que concorda com diversos outros estudos.>7123%4D
Mais ainda, glicemia > 180mg/dL se associou de forma
significante com o PRISM III mais altos (p = 0,001) e o


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hac%C4%B1hamdio%C4%9Flu%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23640956
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Verhoeven%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21276273
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nivel de glicemia teve correlagao positiva significante com
o escore PRISM 1II (r = 0,302; p = 0,019). Tais achados
concordam com os de Ballestero et al.,*¥ porém diver-
gem dos relatados por Patki e Chougule,“” nos quais o
PRISM se encontrou préximo & significAncia estatistica.
Em contraste com nossos resultados, Bhutia et al.®® nao
encontraram associagio entre severidade da doenga quan-
do da admissao e ocorréncia de hiperglicemia. A diferenca
poderia ser explicada pela utilizagio de um escore dife-
rente (PIM2) para mensuragio da severidade da doenga,
diferentes niveis de corte ou diferencas entre as coortes.

Encontramos correlagio significante entre disfungao
de multiplos érgaos e glicemia acima de 180mg/dL. Mais
ainda, o nivel glicémico teve correlagdo positiva com o na-
mero de 6rgios com disfungio (r = 0,296; p = 0,022), em
concordancia com outros estudos previamente publicados
que avaliaram a associagdo de disfun¢des de érgaos com a
hiperglicemia em criancas em condiges graves.”*% Es-
tes achados salientam a associagio de condic¢oes clinicas
graves com niveis glicémicos elevados, o que indica a seve-
ridade da doenca de base.

No presente estudo, as disfuncoes respiratéria, hema-
tolégica e hepdtica foram mais frequentes em criangas cri-
ticas com glicemia > 180mg/dL. A hiperglicemia de estres-
se em criangas tem associa¢do significante com convulsoes
febris e lesdes traumdticas.?

A disfuncio de células beta foi proeminente nas dis-
fungoes respiratéria, cardiovascular e hematolégica. Em
estudo publicado por Preissig e Rigby,® disfun¢ao prima-
ria de células B, conforme definido por baixa produgio
enddgena de peptideo C, pareceu ser prevalente em crian-
cas criticas que tinham faléncia tanto respiratéria quanto
cardiovascular, enquanto resisténcia elevada a insulina pa-
receu ser causa proeminente de hiperglicemia em criangas
com faléncia respiratéria isoladamente. A diferenga entre
ambos os estudos pode ser devida a diferenca na anilise
da disfuncio de 6rgaos em nosso estudo, ou pela andlise
de um pequeno subgrupo no estudo de Preissig e Rigby.®

Nio encontramos correlagio significante entre o nivel
glicémico e o tempo de permanéncia na UTI pedidtrica.
Branco e Tasker® relataram o mesmo achado, porém
nos estudos de Bhutia et al.®” e Patki and Chougule,“”
pacientes com glicemia > 180mg/dL tiveram tempo de
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permanéncia significantemente prolongado em compara-
¢ao com pacientes com hiperglicemia de estresse, porém
nio com niveis glicémicos mais baixos. Este achado de-
nota que pacientes com hiperglicemia severa tendem a ter
permanéncias mais longas na UTI pedidtrica para tratar de
suas graves doengas de base.

Demonstramos também associagio entre hiperglice-
mia severa e sepse grave e choque séptico, o que concorda
com os achados de Verhoeven et al.,"” que identificaram
que criangas com sepse meningococica e choque séptico
frequentemente desenvolvem hiperglicemia.

Os niveis de insulina tiveram correlagio negativa signi-
ficante com o ntimero de faléncias de sistemas (r = -0,33;
p = 0,01), porém nao ocorreram correlacoes significantes
entre os niveis de insulina e o PRISM 111, tempo de per-
manéncia, ou duragio da ventilagio mecinica. Em con-
traste com nossos achados, Preissig e Rigby® encontraram
que baixos niveis de insulina em criangas em condigdes
graves com hiperglicemia se associaram com a severidade
da doenca, aumento da duragio da ventilagio mecanica
e tempo mais longo de permanéncia na UTI pedidtrica.

As diferencas entre os nossos resultados e os de outros
estudos se devem a diferencas entre as cortes dos estudos,
porém as conclusoes de todos os estudos seguem uma
mesma linha.

Uma das limitagdes do nosso estudo ¢ o fato de nao
termos observados as tendéncias da glicemia durante a
permanéncia no hospital. Outra limitagao foi o tamanho
pequeno da coorte de nosso estudo.

CONCLUSOES

Em nosso estudo a hiperglicemia foi comum entre
criancas em condigdes criticas. Pacientes com glicemia >
180mg/dL tiveram desfechos ruins, e estes niveis se asso-
ciaram com condi¢oes clinicas mais graves e graus mais
elevados de sepse. Identificamos elevada incidéncia de
baixa fungio de células beta como etiologia da condi¢ao
hiperglicémica na coorte avaliada.

Recomendamos a realizagio de mais estudos que in-
cluam ndmero maior de pacientes com hiperglicemia
de estresse, bem como melhor avaliacio do modelo de
avaliagio da homeostase para estabelecer sua capacidade
diagnoéstica.
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ABSTRACT

Objective: This study aimed to study the incidence of stress
hyperglycemia in critically ill children and to investigate the
etiological basis of the hyperglycemia based on homeostasis
model assessment.

Methods: This was a prospective cohort study in one of
the pediatric intensive care units of Cairo University, including
60 critically ill children and 21 healthy controls. Serum blood
glucose, insulin, and C-peptide levels were measured within 24
hours of admission. Homeostasis model assessment was used to
assess P-cell function and insulin sensitivity.

Results: Hyperglycemia was estimated in 70% of patients.
Blood glucose values > 180mg/dL were associated with a poor
outcome. Blood glucose levels were positively correlated with

Pediatric Risk for Mortality (PRISM III) score and number
of organ dysfunctions (p = 0.019 and p = 0.022, respectively),
while insulin levels were negatively correlated with number of
organ dysfunctions (r = -0.33, p = 0.01). Homeostasis model
assessment revealed that 26 (43.3%) of the critically ill patients
had low B-cell function, and 18 (30%) had low insulin sensitivity.
Combined pathology was detected in 2 (3.3%) patients only.
Low P-cell function was significantly associated with the
presence of multi-organ dysfunction; respiratory, cardiovascular,
and hematological dysfunctions; and the presence of sepsis.
Conclusions: B-Cell dysfunction appeared to be prevalent
in our cohort and was associated with multi-organ dysfunction.

Keywords: Hyperglycemia/etiology; Child; Critical illness;

Homeostasis; Insulin resistance
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