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INTRODUCAO

Diversas publicacoes dos Ultimos anos vém demonstrando

RESUMO

OsJeTivo. Verificar se a hiperglicemia observada em pacientes de terapia intensiva pediatrica ¢ fator de
risco para o aumento da morbimortalidade e realizar uma analise critica das pesquisas em pediatria
e neonatologia.

METopos. A técnica empregada foi uma revisdo sistemaética da literatura sobre hiperglicemia e terapia
intensiva pediatrica. O levantamento bibliogréfico foi realizado nos bancos de dados Medline, Lilacs,
Cochrane Library e Embase, além da utilizagcao de referéncias bibliograficas de textos escolhidos.
Selecionados artigos em lingua inglesa e espanhola sendo utilizados para pesquisa os termos hyper-
glycemia, intensive care units (pediatrics), hospitals, pediatrics e pediatric intensive care. Foram
analisados estudos de coorte, retrospectivos e prospectivos. Os desfechos avaliados foram mortalidade
durante internacdo em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica (UTIP); mortalidade durante internagcao
hospitalar; tempo de internacao em UTIP; tempo de internacao hospitalar; mortalidade por doencas
especificas; incidéncia de infecgéo; necessidade de ventilagdo pulmonar mecanica.

ResuLtapos. Foram selecionados 79 artigos relacionados ao tema da pesquisa durante o periodo de
estudo. Dentre estes, 15 (19%) consistiam em estudos de coorte (Dois prospectivos e 13 retrospec-
tivos), analisados separadamente.

Concrusho. A partir da analise dos estudos listados concluimos que ha evidéncias de que a hipergli-
cemia, tanto isolada como persistente durante internagdo em UTIP, aumenta a morbimortalidade em
criancas gravemente doentes, bem como seu tempo de internacao hospitalar; entretanto, tais estudos
apresentam problemas metodolégicos como auséncia de protocolos especificos de coleta glicémica,
desenho (maioria coortes retrospectivos) e falta da caracterizagao isolada da hiperglicemia como
preditor de morbimortalidade, sendo necessarios, portanto, novos estudos prospectivos.

Unitermos: Hiperglicemia. Morbidade. Mortalidade. Pediatria. Unidades de Terapia Intensiva.

As taxas de incidéncia sdo varidveis e altas, tanto para
picos isolados quanto para hiperglicemia persistente durante a
internacdo, podendo atingir até 90% de acordo com os estudos

a importancia das alteragdes endocrinologicas do paciente em
terapia intensiva. As mesmas, além de muito frequentes, podem
ser responséaveis por desfechos desfavoraveis as criangas
doentes. ndo s6 pela frequéncia com a qual acomete os
pacientes mas também pela hipétese cada vez mais conside-
rada de haver relagao estreita entre as mesmas e desfechos
desfavoraveis aos doentes. A hiperglicemia esta entre os mais
importantes distdrbios e na populagao pediatrica, alvo desta
revisao, estudos demonstram que tal alteragdo endocrinoldgica
¢ altamente prevalente em criancas internadas em terapia
intensiva.

analisados quando o corte para hiperglicemia estabelecido é de
110 mg/dL'2.

Situagoes criticas de estresse orgéanico, como ocorre nos
pacientes internados em terapia intensiva, estao correlacionadas
com a ativagdo do eixo hipotalamo-hipofisario e, assim, direta-
mente ligada a secrecao de cortisol pelas glandulas adrenais. Tal
mecanismo é fundamental para a manutencdo da homeostase
e da resposta organica ao estresse, e vem acompanhado pela
secrecao conjunta dos chamados horménios contra-reguladores
da insulina - adrenalina e noradrenalina, cortisol € hormonio
do crescimento.
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Ressaltam-se os efeitos pré-inflamatérios da glicose no
estresse oxidativo celular através da liberacao de radicais livres
de oxigénio (peroxidagao lipidica)®. A oxidagao mitocondrial e
0 adequado funcionamento da respiracao celular também séo
prejudicados em situacao de hiperglicemia e foi demonstrado que
em criangas com sepse e chogue séptico meningocdcico* ocorre
supressao da resposta inflamatéria mediada por citocinas, devido
a hiperglicemia e aos menores niveis circulantes de insulina em
tal condigao.

Tendo em vista tal substrato fisioldgico, estudos recentes
tentam demonstrar a correlagdo da hiperglicemia no paciente
grave com possiveis piores desfechos durante sua internacdo em
terapia intensiva. Na populagdo adulta ja é bem demonstrado
que a hiperglicemia é responsavel por maior morbimortalidade
no paciente grave, bem como o fato de que o controle glicémico
estrito reduz a mortalidade de maneira significativa em pacientes
cirurgicos e a morbidade em pacientes clinicos®®. Em pediatria,
recentes estudos vém crescentemente apontando a hiperglicemia
como um fator contributivo para maior morbimortalidade durante
internacdo em terapia intensiva. Segue, entao, revisdo critica
acerca das principais publicacdes até o momento que versam
sobre o assunto.

OBJETIVO

Verificar, pela anélise sistematica das publicagdes dispo-
niveis, se a hiperglicemia verificada em pacientes de terapia
intensiva pediatrica é fator de risco para os seguintes desfe-
chos: mortalidade durante a internacdo em Unidade De Terapia
Intensiva Pediatrica (UTIP); mortalidade durante a internagédo
hospitalar; tempo de internagdo em UTIP; tempo de internacao
hospitalar; mortalidade por doengas especificas; incidéncia de
infecgcdo; necessidade de ventilagdo pulmonar mecanica.

METtopos

O presente estudo consiste em uma revisdo sistematica da
literatura médica sobre o impacto da hiperglicemia em pacientes
pediatricos gravemente doentes.

Identificagdo dos estudos. O levantamento bibliografico
foi realizado de maneira sistematica nos bancos de dados
Medline (periodo de 1967 a junho de 2008), Lilacs (periodo
de 1981 a junho de 2008), Cochrane Library (periodo de
1991 a junho de 2008) e Embase (periodo de 1980 a junho
de 2008), além da utilizacdo de referéncias bibliograficas de
textos escolhidos. Foram analisados artigos em lingua inglesa
e espanhola; para a pesquisa foram utilizados os seguintes
termos: hyperglycemia; intensive care units, pediatrics;
hospitals, pediatrics e pediatric intensive care, sendo os trés
primeiros MeSh terms. A obtencao dos resultados ocorreu do
cruzamento do MeSh hyperglycemia com os demais termos
acima nas bases de dados citadas.

Critérios de selegdo. Para a avaliagédo dos possiveis efeitos da
hiperglicemia na evolucao de criangas gravemente doentes foram
considerados os seguintes critérios de selecdo para os estudos:

Desenho dos estudos - estudos de coorte retrospectivo e
prospectivo; populagdo - de recém-nascidos até adolescentes
com 18 anos de idade incompletos internados em unidade de
terapia intensiva;
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Critérios de excluséo - editoriais, relatos de casos, artigos que
incluiram populagdo adulta na analise, pacientes com diagnds-
tico prévio de diabetes melito, artigos de revisdo nao-sistematica,
capitulos de livros, artigos cujo contetido ndo eram relacionados
ao tema da pesquisa;

Definicoes - foram aceitos textos cujas metodologias definiam
hiperglicemia como qualquer valor glicémico aferido acima de
110 mg/dL, seja por medicao de glicemia de ponta-de-dedo ou
por dosagem laboratorial convencional;

Desfechos avaliados - mortalidade durante internagdo em
unidade de terapia intensiva pediatrica (UTIP); mortalidade
durante internacao hospitalar; tempo de internagdo em UTIP;
tempo de internacdo hospitalar; mortalidade por doencas
especificas; incidéncia de infeccdo; necessidade de ventilagéao
pulmonar mecanica.

REsuLTADOS

Foram selecionados 79 artigos relacionados ao tema do
trabalho durante o periodo de estudo. Dentre estes, 14 textos
(18%) consistiam em revisdes nao-sistematicas da literatura, 15
(19%) consistiam em estudos de coorte (Dois prospectivos e 13
retrospectivos), quatro (5%) eram editoriais e cartas a autores,
10 (12,5%) incluiam pacientes com diabetes melito na analise
dos dados, dois (2,5%) continham adultos em seus dados, um
(1,3%) estava publicado em lingua diferente dos critérios de
inclusdo do trabalho e 33 artigos encontrados (41,7%) nao
tinham relacédo com o tema deste trabalho. Foram reservados
para anélise dentro dos critérios de inclusdo os 15 estudos de
coorte que procuraram estabelecer se a hiperglicemia era fator
de risco para os desfechos listados em criangas internadas
em unidades de terapia intensiva. Os resultados obtidos estao
sintetizados na Tabela 1.

Hiperglicemia e traumatismo cranioencefalico

Os primeiros dados correlacionando hiperglicemia em
criancas a piores desfechos foram publicados por Chiaretti’
et al., em 1998. Os autores analisaram retrospectivamente os
prontudrios de 53 criancas admitidas em UTIP por traumatismo
cranioencefalico (TCE) utilizando como desfecho a presenca de
sequelas neurolégicas avaliadas pela escala de desfechos de
Glasgow (GOS, Glasgow Outcome Scale) no periodo de um més
apos a internacao.

Os autores avaliaram 50 criangas internadas por traumatismo
cranioencefalico (TCE) e fizeram medicdes seriadas da glicemia
das mesmas durante a internacdo considerando o diagnostico
de hiperglicemia quando os valores ultrapassavam 150 mg/dL.
A hiperglicemia (valores acima de 150 mg/dL) foi diagnosticada
mais frequentemente em criangas com traumatismo cranioen-
cefalico grave que aquelas com trauma leve ou moderado - em
87,5% das criangas com escore de coma de Glasgow (ECG)
abaixode 8 (média glicémicade 237,8+92 mg/dL), em 60% dos
pacientes com ECG entre 9 e 12 (média glicémicade 178+78,7
mg/dL) e apenas em 25% das criangas com ECG entre 13 e
15 (média de 131,5+39 mg/dL). Neste mesmo texto foi feita a
correlagao entre os valores glicémicos e o desfecho observado
entre os pacientes - entre aqueles com bom desfecho neurolé-
gico, a média glicémica foi aproximadamente 150 mg/dL; dentre
os com desfecho desfavoravel (incluindo sequela neuroldgica
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grave e/ou 6bito), as médias chegaram proximo a 250 mg/dL.
Os autores consideram na discussdo os multiplos fatores que
podem estar envolvidos na génese da hiperglicemia em criangas
doentes, incluindo as com TCE, e sugerem com seus dados que
pode haver relacao entre o desfecho neurologico e as medidas
glicémicas iniciais e colocam a necessidade de maiores estudos
para a confirmacao de tal suposicao.

No final do texto, os autores colocam a dlvida se havia corre-
lacao direta da hiperglicemia com desfecho ruim em criangas
vitimas de TCE ou se o desenvolvimento de hiperglicemia durante
ainternagao é o fator decisivo para tal desfecho, abrindo a lacuna
para pesquisa.

Do mesmo modo, Cochran et al.8, em 2003, estudaram
também vitimas de TCE. Os autores verificaram os registros
hospitalares de criangas internadas no periodo de um ano,
excluindo aquelas que nao tinham ao menos uma medida
glicémica durante a internagéo. Assim, foram identificadas 293
criangas admitidas e excluidas 123 pelo motivo descrito. Foram
utilizadas como variaveis para andlise o ECG, o pH sanguineo
de admissao, a glicemia de admissao e o tempo de internagao
em UTIP.

Os pacientes que morreram tiveram niveis glicémicos a
admissdo maiores que aqueles que sobreviveram (267 mg/
dL versus 135 mg/dL com p=0,000). Neste estudo, ainda, a
relagao entre hiperglicemia e mortalidade foi demonstrada com
uma razéo de chances de 1,013 (intervalo de confianca de 95%
- 1,003-1,023); apesar da aparente pouca significancia esta-
tistica, foi mais uma consistente avaliacao dos possiveis efeitos
deletérios da hiperglicemia em criangas vitimas de trauma. Os
autores colocam este estudo como o primeiro a apresentar um
limiar para hiperglicemia consistente com mortalidade pois, no
trabalho, todas as criangas com glicemia inicial acima de 300
mg/dL morreram. O estudo cita a hiperglicemia como um epife-
némeno comumente presente em criangas graves e nas vitimas
de TCE e aborda a dificuldade do estabelecimento de uma relagao
de causa-efeito entre hiperglicemia e desfecho neurologico
desfavoréavel, colocando a necessidade de andlises prospectivas
detalhadas para a comprovagao de tal relagéo.

Hiperglicemia e pacientes em UTI pediatrica geral

Srinivasan et al.! analisaram, em 2004, retrospectivamente,
coorte de 179 criangas internadas em terapia intensiva, nao-
cirlrgicas, que estivessem em ventilacao pulmonar mecanica e
em uso de drogas vasoativas. Foi observada correlagdo direta
entre picos glicémicos e o desfecho principal avaliado que foi a
mortalidade dos pacientes. Considerando-se as taxas de morta-
lidade, as menores médias glicEmicas estiveram presentes nos
pacientes com menor mortalidade (8,3% em pacientes com
glicemias menores que 100 mg/dL em 24 horas; 12,5% de
valores entre 100 e 140 mg/dL; 20% entre 141 e 180 mg/dL e
28,5% de mortalidade naqueles com médias em 24 horas acima
de 180 mg/dL). A média glicémica, o maior pico glicémico e a
duracao da hiperglicemia foram variaveis de risco independentes
para 0 aumento da mortalidade, todos com o nivel de signifi-
cancia “p” menor que 0,01.

E importante salientar que neste estudo, tanto a regressao
univariada quanto multivariada mostraram que a hiperglicemia
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¢ fator independente de risco para a mortalidade dos pacientes
dentro da unidade de terapia intensiva pediatrica.

Faustino et al.2 analisaram trés anos de internacoes em UTI
Pediatrica de hospital terciario em coorte retrospectivo, utilizando
dados de criangas que tinham ao menos uma aferigdo glicémica
durante a internacéo e que néao fossem diabéticas. As variaveis
independentes utilizadas para tal estudo foram a glicemia inicial,
0 maior valor glicémico em 24 horas apds a primeira coleta e
0 maior valor registrado em até 10 dias de internagdo apos a
primeira afericdo. O desfecho primario avaliado foi a mortalidade
intra-hospitalar, e o secundario o tempo de internagao entre os
pacientes sobreviventes, excluindo aqueles traqueostomizados.
O aumento da mortalidade dos pacientes foi estatisticamente
significativo naqueles que apresentaram picos glicémicos em
24 horas da primeira coleta acima de 150 mg/dL (risco relativo
2,5; intervalo de confianca de 95% - 1,26-4,93); tal achado
teve ainda mais poder estatistico quando considerado o pico
glicémico maximo durante a internagdo acima de 120 mg/dL
com risco relativo de 5,68 para um intervalo de confianga de
95% entre 1,38 e 23,47. No presente estudo nao foi encontrada
significancia estatistica em relagédo aos desfechos para a medida
glicémica admissional do paciente na UTI Pediatrica nem em
relagéo ao tempo de internacao. Os autores relatam dificuldades
na analise dos dados por tratar-se de estudo retrospectivo com
perda de dados e sem haver protocolo na unidade para definicao
da coleta das analises.

Em 2006, Wintergerst et al. publicaram interessante estudo®
analisando os efeitos tanto da hiperglicemia e hipoglicemia, mas
também da variagdo glicémica durante a internacao, parametro
este nao avaliado anteriormente. O estudo foi realizado em UTI
Pediatrica terciaria com predominio de pacientes cirlirgicos
(cerca de 70%) e o desfecho principal avaliado foi a mortali-
dade durante internagdo hospitalar. Os efeitos da hiperglicemia
na mortalidade dos pacientes foi significativa, com 68% das
mortes ocorrendo entre pacientes com niveis glicémicos maximos
superiores a 200 mg/dL com nivel de significancia “p” inferior a
0,001. A taxa de mortalidade foi de 5,7% em niveis glicémicos
entre 110 e 150 mg/dL, 7,4% entre 150 e 200 mg/dL e 9,9%
quando o nivel glicémico ultrapassou 200 mg/dL. Em contraste,
pacientes com niveis glicEmicos normais tiveram mortalidade
de apenas 1,5% como citado contando com apenas dois dos
50 6bitos observados em tal estudo. Mostra-se interessante,
concluindo, o dado citado pelo autor que o parametro que mais
obteve significancia estatistica relacionada ao aumento da morta-
lidade foi a variabilidade glicémica. Nas criangas com variagoes
grandes de glicemia, principalmente naquelas que experimen-
taram hipo e hiperglicemia a mortalidade foi ainda maior que
aquelas que mostraram algum dos dois distlrbios isoladamente.

Analisando separadamente condigdes patoldgicas, Branco
e colaboradores estudaram a glicemia e o risco de mortalidade
em criancas com choque séptico'®; desta vez, foi estudo de
coorte prospectivo sendo todos pacientes refratarios a fluidote-
rapia selecionados em um periodo de 32 meses para o estudo
levando-se em consideracao para relacionar com a mortalidade
0 pico glicémico da internagdo. Nas criancas que morreram o0s
picos glicémicos foram significativamente maiores do que nas
sobreviventes (262+110 mg/dL contra 170+55; p<0,01) e
um pico glicémico de 178 mg/dL teve sensibilidade de 71%
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Tabela 1 - Listagem dos Estudos

Estudo

Desenho

No. Pacientes

Métodos

Chiaretti et al. 1998

Gore et al. 2001

Cochran et al. 2002

Srinivasan et al. 2004

Hall et al. 2004*

Faustino et al. 2005

Yates et al. 2006

Wintergerst et al. 2006

Alaedeen et al. 2006*

Heimann et al. 2007*

Branco et al. 2007

Branco et al. 2007 (2)

Yung et al. 2008

Hirshberg et al. 2008

Falcao et al. 2008

Coorte Retrospectiva

Coorte Retrospectiva

Coorte Retrospectiva

Coorte retrospectiva

Coorte retrospectiva

Coorte retrospectiva

Coorte retrospectiva

Coorte retrospectiva

Coorte retrospectiva

Coorte retrospectiva

Coorte prospectiva

Coorte retrospectiva

Coorte prospectiva

Coorte retrospectiva

Coorte retrospectiva

50

58

170

152

95

942 admissoes

184

1094 admissoes

37

252

57

50

409

863

213

Analise de prontuarios
Pacientes vitimas de TCE
Hiperglicemia - acima de 150 mg/dL

Pacientes menores de 18 anos com SCQ > 60%
Definicdo arbitraria (controle glicémico inadequado ruim
quando mais de 40% das medidas
acima de 140 mg/dL)

Pacientes vitimas de TCE

Pacientes em VPM e em uso de DVAs; definicao >
126 mg/dL

RNs com Enterocolite
Necrosante ( > grau Il)

Definicdo - > 120 mg/dL
Todas admissoes em UTIP

Pacientes maiores de 1 ano submetidos a bypass
cardiopulmonar Definigéo - > 126 mg/dL

Definicdo - > 110 mg/dL
Todas admissoes em UTIP

RNs menores de 1500g em
VPM; definicdo > 120 mg/dL e mortalidade

Prematuros < 1500 g
3 coletas em 7 dias de vida
Definicdo - > 150 mg/dL

Sepse e Choque Séptico
Glicemia maior que 178 mg/dL teve
S71% e E 72% para dbito

Bronquiolite menores de 2 anos
Ventilagdo mecénica

Definicdo - > 110 mg/dL
Relacdo com PELOD

Hiperglicemia > 150 mg/dL e hipoglicemia < 60 mg/dL
Estudo da variabilidade glicémica

Criangas em pos-operatério de cirurgia cardiaca

Legenda: TCE - Traumatismo Cranioencefélico; SCQ - Superficie Corpérea Queimada; VPM - Ventilagdo Pulmonar Mecénica; RNs - Recém-Nascidos; DVAs - Drogas Vasoativas;
S - Sensibilidade; E - Especificidade; PELOD - Pediatric Logistic Organ Disfunction Score. *Estudos envolvendo apenas recém-nascidos.
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Selecionados Para Revisao

Resultados

A regressdo linear entre hiperglicemia e ECG mostrou que 87,5% das criangas com TCE grave tinham hiperglicemia (p = 0,0000)
Maior incidéncia de alteragdes neurologicas

Criancas com controle glicémico inadequado tiveram 27% de mortalidade contra 4% do grupo controle com p <= 0,05 e foram submetidas a mais
procedimentos cirtrgicos (1,03 +- 0,09 contra 0,9 +- 0,05), p <= 0,05
Maiores porcentagens de hemoculturas e culturas de feridas positivas, cirurgias, tempo de internacéo e mortalidade

Hiperglicemia foi fator isolado como preditor de mortalidade com razao de chances entre 1,003 - 1,023, IC 95%
Maior incidéncia de alteragdes neurologicas e mortalidade

Duracdo da hiperglicemia esteve associados a maior mortalidade nas analises uni e multivariadas (razéo de chances de 1,01 - 1,05 com p < 0,05)
Valores de razdo de chances relacionados a hiperglicemia muito préximos da unidade
Maior mortalidade, picos e duragao de hiperglicemia nos que morreram

RNs com maiores picos glicémicos obtiveram maiores taxas de mortalidade apés dez dias de admisséo quando comparados aos normoglicémicos
(29% contra 2%, p = 0,0009)
Tempo de internagéo e mortalidade maiores

Picos glicémicos acima de 150 mg/dL obtiveram razdes de chances de 4,13 (1,83 - 9,32), IC 95%, para mortalidade. Para tempo de internagéo, picos acima
de 200 mg/dL predizeram maiores tempos quando comparados a criancas normoglicémicas (p < 0,001)
Tempo de internacéo e mortalidade maiores

Criancas com maiores incidéncias de hiperglicemia apresentaram a andlise multivariada razéo de chances de 1,48 para mortalidade (p = 0,002), de 1,59 para
necessidade de OMEC (p = 0,001) e de 1,48 para infecgbes nosocomiais (p = 0,002)
Maiores incidéncias - Insuf. hepatica e renal, dialise, Infeccdo, OMEC e eventos adversos de SNC

Picos glicémicos acima de 150 mg/dL associaram-se a internagdo mais prolongada em UTIP e no hospital (p < 0,001). Mortalidade em criancas com picos
acima de 150 mg/dL foi de 17,3% contra 1,5% em normoglicémicas (p < 0,001)
Maior tempo de internagao em UTI, hospitalar e mortalidade

Hiperglicemia correlacionou-se de maneira positiva com duracao de nutricéo parenteral (p = 0,005), VPM (p = 0,006) e hemoculturas positivas (p = 0,03)
Maiores tempo de internacéo e mortalidade

RNs que morreram na primeira semana de vida tinham maiores picos glicémicos (p < 0,0001) sem relagéo estatisticamente significativa com sepse,
HPIV ou retinopatia da prematuridade
Maiores incidéncias de HPIV, retinopatia, sepse e hemoculturas positivas

Pacientes com picos glicémicos acima de 178 mg/dL apresentaram mortalidade de 20% contra 8% dos demais, com p < 0,01. A anélise univariada mostrou
razao de chances para mortalidade de 6,6 e a multivariada 6,1 para hiperglicemia com p = 0,005
Maior mortalidade
Maior risco de morte nos maiores picos glicémicos

Criangas com glicemia acima de 150 mg/dL tiveram maior tempo de VPM (5,5 - 9 dias versus 4,5 - 5 dias, p < 0,01), de internagéo em UTI (7 - 12 dias
versus 4,5 - 8 dias, p = 0,01) e maior necessidade de uso de inotrépicos (54% versus 14,8%, p = 0,01)
Hiperglicemia nao foi fator isolado para tempo de VPM e internagéo

Criancas hiperglicémicas obtiveram raz&o de chances de 3,4 para PELOD >= 10 (1,85 - 6,46, p <0,0001) e de 3,12 (1,26 - 7,7, p = 0,013) para mortalidade
Maior escore PELOD e mortalidade
Hiperglicemia - fator isolado

Criancas com picos glicémicos acima de 150 mg/dL apresentaram razéo de chances de 9,6 para mortalidade (IC 95%, p = 0,004) e de 2,0
para infeccdo nosocomial (IC 95%, p = 0,01)
Maiores mortalidade e infecgao hospitalar em hiperglicémicos e com variabilidade glicémica

Maiores durages de hiperglicemia estiveram associadas a maiores taxas de infecgéo, insuficiéncia renal e hepatica, eventis adversos de SNC, dialise e
uso de OMEC (todos com p < 0,001); maiores picos glicémicos associados a maiores taxas de insuficiéncia renal e necessidade de OMEC
Hiperglicemia foi fator isolado para maior morbimortalidade

UTIP - Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica; OMEC - Oxigenagdo por Membrana Extra-Corpérea; SNC - Sistema Nervoso Central; HPIV - Hemorragia Periintraventricular;
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e especificidade de 72% para predizer o 6bito em pacientes
pediatricos, sendo o risco relativo de dbito neste grupo, cujo
pico glicémico excedeu 178 mg/dL, de 2,59, variando o inter-
valo de confianca entre 1,37 e 4,88. No presente estudo, tanto
na andlise univariada como multivariada dos fatores de risco
associados ao 6bito das criangas, a hiperglicemia foi o Unico
fator isoladamente envolvido para o nivel de corte mencionado
acima; nas duas anélises, associou-se fortemente & mortalidade
com nivel de significancia “p” menor que 0,005. Ao final do
texto, os autores mencionam a necessidade de se atingir niveis
glicémicos menores que 178 mg/dL caso seja comprovado que a
insulinoterapia em criangas ¢ eficaz para a diminuigcdo da morta-
lidade, ao exemplo do observado em adultos, que utilizam niveis
de corte glicémicos menores como preditores de mortalidade e
como gatilho para o inicio do tratamento.

Criangas com bronquiolite internadas em terapia intensiva
pediatrica foram estudadas por Branco et al.'!, em 2007, em
uma coorte retrospectiva de 50 pacientes menores que dois anos
e em ventilacdo pulmonar mecéanica (VPM). Foram excluidas
aquelas com evidéncias de infeccdo bacteriana complicando o
quadro viral e aguelas em uso de corticoesteroides sistémicos.
Os desfechos previstos foram mortalidade durante internagao,
tempo deinternagao e duragdo de ventilagao pulmonar mecanica.

Os niveis de corte para hiperglicemia foram de 110 mg/dL e
150 mg/dL e os desfechos avaliados foram tempo de ventilagao
pulmonar mecanica e tempo de internacdo em UTIP. Cerca de
98% das criangas admitidas tiveram picos glicémicos acima de
110 mg/dL. Nas criangas com glicemias acima de 150 mg/dL
a duracdo da ventilacdo pulmonar mecanica foi maior que nas
euglicémicas (Seis dias com média entre 5,5-9 contra quatro dias
com média entre 2,8-4,3; nivel de significancia “p” < 0,01) bem
como o tempo de internacao em UTI (Nove dias com média entre
7-12 contra cinco dias com média entre 3,5-6,8; p = 0,01);
entretanto, a regressdo multipla dos dados mostrou que a hiper-
glicemia naofoi fator independente responsavel pelos desfechos
buscados pelos autores. Ao final do texto, a falta de protocolo
de coleta e as varidveis que podem estar relacionadas ao tempo
de internacao, como a disponibilidade de vagas por exemplo,
sao fatores que, segundo os autores, ndo permitem que seja
estabelecida relacao causal entre hiperglicemia e mortalidade.

Os dados de maior poder estatistico disponiveis foram
recentemente obtidos por Hirshberg!? e colaboradores em 2008.
Os mesmos estudaram 863 pacientes em coorte retrospectiva
admitidas em UTIP e relacionou hipoglicemia (<60 mg/dL),
hiperglicemia (>150 mg/dL) e variabilidade glicémica (definida
como presenca de glicemias menores de 60 mg/dL e maiores
que 150 mg/dL no mesmo paciente) a mortalidade, infecgdo
hospitalar e tempo de internacao hospitalar. Pacientes hiper-
glicémicos tiveram razdo de chances para mortalidade de 11,1
(variando entre 1,5 e 85,6 para intervalo de confianga de 95%,
p < 0,001) comparados aos pacientes euglicémicos e razao
de 2,0 para infecgdo hospitalar (1-4,2 para IC 95% com p =
0,01); pacientes que experimentaram variabilidade glicémica
tiveram razao de chances de 63,6 (7,8-512,2 para IC 95%, p
<0,001) para mortalidade (confirmando os dados anteriormente
publicados por Wintergerst e colaboradores®) e 4,9 para infeccao
hospitalar (1,9-12,7 para IC 95%, p = 0,01). Os pacientes
também ficaram por mais tempo internados, com significancia
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estatistica, que aqueles com niveis glicémicos normais. Os
autores citam ao final as limitagcbes do estudo retrospectivo
no que tange a auséncia de protocolo de coleta e ao viés de
amostragem, uma vez que criancas com medida anormal de
glicemia acabam sempre tendo maior nimero de coletas de
glicemia, aumentando de forma artificial o poder estatistico da
hiperglicemia.

0 segundo estudo de coorte prospectivo analisado foi recen-
temente publicado em 2008 por Yung et al.!® e incluiram 409
criangas internadas em UTIP e em ventilacdo pulmonar meca-
nica por mais de 12 horas. Yung et al.!3 publicaram, em 2008,
estudo de coorte prospectivo reunindo nove UTls pediatricas na
Austrélia e Nova Zelandia e analisaram criangas em VPM por
mais de 12 horas, excluindo as com diagnéstico de cetoacidose
diabética, em ventilagdo domiciliar, com procedimentos cirlr-
gicos cardiacos e com ordens de ndo reanimacao.Estabelecidos
cortes para definicao de hiperglicemiaem 110 e 126 mg/dL e os
desfechos avaliado foram a relagao entre hiperglicemia e o escore
pediatrico de disfuncédo orgénica (PELOD) e com a mortalidade. A
anélise univariada mostrou que a hiperglicemia esteve associada
ao escore maior que 10 com razao de chances de 3,4 (intervalo
de confianga - IC - 95% entre 1,85-6,46 e nivel de significancia
“p” < 0,0001) e associada a mortalidade com razao de 3,12
(IC95% 1,26-7,7 com p < 0,001). Neste estudo, entretanto,
nao foi protocolada a coleta de glicemia, podendo levar a viés
de selecao. Os autores comentam, a exemplo de outros estudos,
que nao foi possivel estabelecer relagao de causalidade, apenas
associagao entre hiperglicemia e as variaveis elencadas.

Hiperglicemia e criancas em pés-operatério de cirurgia
cardiaca

Em criancas em pds-operatério de cirurgia cardiaca, Yates
et al. publicaram, em 20064, a andlise de que o periodo pos-
operatério de 184 criangas era pior naqueles hiperglicémicos,
principalmente no que tange a duracdo da hiperglicemia.
Pacientes com insuficiéncia renal aguda ou hepatica, infeccdes
ou eventos de sistema nervoso central tinham maior duragdo
de hiperglicemia e morreram mais aqueles que tiveram maiores
picos de glicemia. Este estudo, apesar de pioneiro neste grupo
de criangas, incluiu apenas criangas menores de um ano e
que submeteram-se exclusivamente a bypass cardiopulmonar,
o que dificulta a extensdo dos dados obtidos para a populagao
pediatrica pdés-operatéria em geral.

Ratificando tal achado, recente estudo publicado em 2008
por Falcao et al.’®> mostrou em analisaram coorte retrospectiva
de 213 pacientes submetidos a cirurgia cardiaca (qualquer tipo
de intervencao, paliativa ou corretiva) e encontraram altas inci-
déncias de hiperglicemia (chegando a 97 % das admissoes).0s
desfechos analisados foram a incidéncia de infeccoes,

insuficiéncias renal e hepatica, eventos adversos de SNC,
didlise e necessidade de OMEC.A regressao multivariada, a
duracdo da hiperglicemia foi isoladamente associada a morbi-
dade com razao de chances de 1,95 para nivel de significancia

“wan

p” menor que 0,001 e a mortalidade, com razao de chances de
1,41 para nivel de significancia “p” igual a 0,03, mostrando que
na populacdo pediatrica pés-operatéria em cirurgia cardiaca a
hiperglicemia é,isoladamente, importante fator de risco adverso
em relacdo a morbimortalidade. A duragédo da hiperglicemia,
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com p < 0,001, s6 nao foi relacionada de maneira significativa
com a necessidade de diélise nestas criangas.

Hiperglicemia em Criangcas com Queimaduras Graves

Continuando a anélise em grupos especificos de pacientes,
Gore e colaboradores publicaram em 2001 verificacao de 58
pacientes menores de 18 anos admitidos em UTI para quei-
mados!® divididos em grupos nos quais a média glicémica foi
maior ou menor que 140 mg/dL. A analise foi feita pela revisdo de
prontuarios no periodo de 41 meses e procurou identificar todos
0s pacientes internados com superficie corpérea queimada maior
que 60%. Os desfechos a serem analisados foram a mortalidade
hospitalar, tempo de internacdo, porcentagem de hemocul-
turas positivas e necessidade de procedimentos cirdrgicos. No
grupo gue manteve maiores médias glicémicas, foi observada
maior mortalidade (27% contra apenas 4%, p <= 0,05) que
aqueles que mantiveram, sem nenhum tipo de intervencao,
glicemias menores. O tempo de internagao hospitalar, quando
considerados todos os pacientes elencados, foi maior naqueles
com médias glicémicas elevadas quando comparados aos com
controle adequado (68 - 7 dias contra 51 - 6; p = 0,072). Os
autores comentam que, independentemente da relacao causal,
a hiperglicemia persistente esta associada com piores desfechos
aos pacientes grandes queimados, sugerindo que tal fato pode
estar associado a redugdo da defesa antimicrobiana e imuno-
deficiéncia secundérios a hiperglicemia, além do maior retardo
na cicatrizagao de feridas. Entretanto, neste estudo nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significantes entre taxas
de infeccao hospitalar e de ferida operatdria entre criangas
normoglicémicas e hiperglicémicas. Os autores postulam que,
destemodo, qualquer fator que venha a contribuir para a pior
evolugdo das queimaduras teria impacto negativo significativo
no desfecho destes pacientes; entretanto, a hiperglicemia segu-
ramente nao é o Unico fator presente em um grande queimado
que pode contribuir para tal aspecto.

Hiperglicemia e Morbimortalidade no Periodo Neonatal

Em relagao aos pacientes recém-nascidos, Heimann et al.'’
avaliaram de maneira retrospectiva os prontuarios de 252 recém-
nascidos prematuros com peso de nascimento menor ou igual a
1500 g admitidos na unidade neonatal pelo periodo de quatro
anos avaliaram os possiveis efeitos da hiperglicemia nesta faixa
etéria.Durante tal analise, foram considerados como desfechos a
taxa de mortalidade e a incidéncia de sepse, hemorragia periin-
traventricular e retinopatia da prematuridade. Os recém-nascidos
gue morreram na primeira semana de vida tiveram niveis signi-
ficativamente maiores que aqueles que sobreviveram com nivel
de significancia “p” < 0,0001. Os demais desfechos estudados
nao foram afetados pelos disturbios glicémicos. Neste estudo,
nao foi isolada a hiperglicemia como varidvel de risco, pois
coincidentemente dentre os RNs que morreram, todos tinham
idades gestacionais abaixo de 27 semanas e também estavam
hiperglicémicos.

Hall et al. publicaram anélise retrospectiva, em 20048,
verificando 95 recém-nascidos com diagnéstico confirmado de
enterocolite necrosante e analisaram os possiveis fatores de risco
relacionados a mortalidade em terapia intensiva e ao tempo de
internacdo. A anélise foi realizada verificando-se os registros
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eletronicos dos valores glicémicos. Os desfechos principais
avaliados foram o tempo de internacao hospitalar e a taxa de
mortalidade.

O autor encontrou que o pico glicémico maximo acima de
200 mg/dL nao se associou a maior mortalidade no computo
geral porém foi estatisticamente significante a relagdo entre a
mesma varidvel e a mortalidade tardia (Acima de 10 dias de
admissao), com p=0,0009. Do mesmo modo, em regressao
linear multipla, dentre as variaveis elencadas (idade gestacional
corrigida, peso de admissao, estadiamento da enterocolite, pico
glicémico méximo e necessidade de cirurgia) a Unica estatisti-
camente significativa para o maior tempo de internacao, com p
<0,0001, foi o pico glicémico.

Por fim, Alaedeen et al., em 2006, estudaram retrospecti-
vamente!® recém-nascidos admitidos com peso de nascimento
também inferior a 1500 gramas com os seguintes critérios de
inclusao: sepse (definida pelo autor como duas ou mais hemo-
culturas positivas),e hiperglicémicos (acima de 120 mg/dL),
todos em nutricao parenteral total. Foram revistos os dados de
prontuarios dos RNs internados com tais critérios pelo periodo
deum ano, totalizando 37 pacientes. Pacientes com niveis glicé-
micos em média maiores ou iguais a 150 mg/dL tiveram duas
vezes mais tempo de ventilagdo mecéanica que aqueles com niveis
menores que tal corte com p = 0,006 e duas vezes mais tempo
em nutricdo parenteral prolongada (p = 0,005). Os recém-
nascidos hiperglicémicos também tiveram tempo de internacao
significativamente maior e maior mortalidade durante internagéo
em UTI. Os autores comentam que a hiperglicemia associada a
nutricao parenteral é fendbmeno conhecido e de risco, novamente
colocando em discussdo a imunodeficiéncia transitéria associada
a hiperglicemia. E citado que neste estudo néo foi possivel avaliar
se a hiperglicemia foi decorrente da infusdo calérica excessiva
ou se devido a agdo dos hormonios contrareguladores, nem o
efeito causal da mesma com a mortalidade.

Discussao

Sintetizando o que foi exposto neste trabalho, podemos
concluirque a hiperglicemia é evento muito comum em pacientes
de terapia intensiva (recém-nascidos, criangas e adultos);

que a hipoglicemia é menos freqliente, porém possivelmente
mais ameacadora como marcador prognostico e que, de acordo
com a maioria dos estudos mostrados, a hiperglicemia esta asso-
ciada também em criancas a desfechos clinicos desfavoraveis
durante a internagédo hospitalar das mesmas.

E possivel encontrar, na maioria dos estudos, diversas fontes
de erros sistematicos e aleatorios decorrentes do fato do deline-
amento de coorte retrospectivo.

Erros sistematicos ocorrem pelo achado de resultados incor-
retos por causa de um viés, que pode ser de amostragem ou de
selecdo, diminuindo a exatiddo dos dados obtidos. A falta de
um protocolo definido de coleta de glicemia constitui-se viés de
amostragem e pode ser observada em quase todos os estudos
elencados. Assim, criangas com uma ou duas medidas glicémicas
normais tendem seguramente a terem menos coletas durante
a internacdo. Por outro lado, o contrério faz com que criangas
hiperglicémicas tenham mdltilpas medidas e, uma vez em que
s80 na maioria dos casos mais graves que as normoglicémicas,
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aumenta-se de maneira artificial o poder estatistico de correlagao

da hiperglicemia com qualquer desfecho.

Em alguns dos estudos,a amostra pequena de pacientes
constitui-se em viés de selecdo e impede, desta maneira, que os
dados obtidos sejam extrapolados para a populagdo pediatrica
em geral. Em um ponto a maioria dos trabalhos é concordante,
que é o pequeno numero de critérios de excluséo (na maioria
apenas criancas com diabetes mellitus), o que também é fonte
de erro sistematico. Além disso, a caracteristica retrospectiva
impede a aleatorizagao da amostra. Tal fato também pode contri-
buir em viés de selegéo.

Outro fator importante é a relagédo de causalidade entre
hiperglicemia e os desfechos avaliados. Avaliando os critérios
de Bradford-Hill para o estabelecimento de tal relacao, podemos
descrever:

* Forca da associacdo - ¢ bem descrita e adequadamente
fundamentada na maioria dos estudos a associagao entre
hiperglicemia e morbimortalidade; sem demonstrar, entre-
tanto, relagédo causal.

* Consisténcia dos achados em estudos de desenho seme-
Ihante - também caracterizada em todos os trabalhos, prin-
cipalmente pelos delineamentos de coorte retrospectivo, que
mostram resultados semelhantes demonstrando associacao
estatistica entre hiperglicemia e morbimortalidade.

» (Causa precedendo efeito - é o fator principal a ser descrito
pois é sabido que a hiperglicemia € um epifenémeno bem
documentado em qualquer tipo de paciente grave pelos
fatores descritos na introducdo. Além disso, € multifatorial e
o fato de ser sistematicamente observada hiperglicemia em
criancas graves pode ser apenas uma coincidéncia neste
sentido. Os estudos nao discriminam se a hiperglicemia
esté diretamente envolvida na mortalidade ou se ha apenas
associagao. A maioria dos textos exclui a possibilidade de se
estabelecer relacao causal entre as duas coisas.

e Plausibilidade bioldgica - existe de acordo com os estudos.
De fato, ha varias demonstragoes dos efeitos deletérios da
hiperglicemia in vivo e em modelos experimentais, de forma
que ¢ plausivel estabelecer associacao entre hiperglicemia e
morbimortalidade.

* Efeito dose-resposta - em estudos que estabeleceram niveis
de corte intermediarios para hiperglicemia, sempre os valores
mais elevados progressivamente tinham maiores significan-
cias estatisticas com a morbimortalidade.

Outro fator a ser considerado é a presenca de variaveis de
confusdo, que podem estar ao mesmo tempo relacionadas a
variavel de predicao (hiperglicemia) e de desfecho. Por exemplo,
0 uso de aminas vasoativas e corticosteroides pode estar presente
em maior frequéncia em criangas graves, e também causar
hiperglicemia. Tais varidveis nao foram consideradas na maioria
dos estudos. Demais varidveis a serem consideradas incluem
o tipo de nutricao e as velocidades de infusao de glicose que
certamente influem nos niveis glicémicos.

Uma critica a ser feita aos trabalhos citados reside no fato de
a maioria dos mesmos ser retrospectiva e limitar-se a selecionar
0s sujeitos pela anéalise dos prontuarios, verificar suas glicemias
colhidas e cruzar os dados para verificar relagao com a mortali-
dade. Com tais caracteristicas, encontramos problemas como a
perda ou falta de dados e a auséncia de protocolos especificos
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de coleta de glicemia para os pacientes internados; sendo assim,
encontramos em alguns estudos pacientes que tinham uma
glicemia colhida e outros com diversas analises, independen-
temente da necessidade de coleta de cada grupo. Além disso,
a maioria dos estudos ndo mostra se a glicemia sozinha foi
capaz de discriminar como fator de risco isolado a mortalidade,
uma vez que nao foi descrito nos textos se coincidentemente os
pacientes hiperglicEmicos eram mais graves previamente e, por
iss0o, tiveram maiores taxas de mortalidade.

Sendo assim, parece ser importante o desenvolvimento de
novos estudos de coorte prospectivos com uniformidade na coleta
de glicemia das criangas internadas e associar, por exemplo,
escores de gravidade aos valores encontrados e as condicoes de
base das criangas, de modo a determinar se apenas os disturbios
da glicemia, independentemente do quadro clinico, podem ser
responsaveis pelo aumento de mortalidade.

Os estudos apresentados mostram falhas metodoldgicas
importantes, mas sao uniformes em mostrar associagao estatis-
tica entre hiperglicemia e maior morbimortalidade em criangas
graves. Entretanto, nenhum deles € capaz de mostrar associagao
causal entre os dois fatores.

0 estudo também verificou conjuntamente pacientes de UTI
Pediatrica e Neonatal. Os resultados obtidos ndo podem ser extra-
polados para as duas categorias de pacientes, tendo em vista as
consideraveis diferencas fisiopatolégicas e, consequentemente,
nos efeitos da hiperglicemia em ambos.

Outro fator responsavel neste sentido é a pequena proporgao
de estudos na faixa neonatal e apenas em situagoes especificas,
dificultando ainda mais a avaliacao.

Com dados mais consistentes disponiveis, poderiamos
propor o controle glicémico nas criangas de modo a reduzir a
morbimortalidade das mesmas. O que ndo sabemos ainda é
se em criancgas o efeito da hiperglicemia € tao ruim quanto em
adultos, levando em consideragdo que as criangas costumam
apresentar menos comorbidades que os adultos; seus tecidos
(como células beta, musculos e figado) ainda nao se submeteram
ao estresse oxidativo e as variagdes de glicemia durante os anos.
Do mesmo modo, ha dificuldade na definigdo de euglicemia para
pacientes pediatricos e teme-se o risco de agressao cerebral
por hipoglicemia a uma crianga com sistema nervoso ainda em
formagéo. Por motivos como tais, o controle glicémico ainda
apresente muita resisténcia entre os intensivistas, guardadas
as proporcgdes dos pacientes pediatricos em relagdo aos adultos
e a menor reserva glicémica dos primeiros; de qualquer forma,
apenas com a certeza do prejuizo de tal marcador para a salude
das criancas é que poderemos de maneira ativa intervir no
progndstico das mesmas.

ConcLusAo

A partir dos estudos apresentados, reunimos uma série de
evidéncias em estudos pediatricos demostrando que a hipergli-
cemia estd associada, em alguns casos de maneira significativa,
a morbimortalidade de criancas gravemente doentes. Isto ocorre
tanto no cOmputo geral, analisando tempo de internacéo e taxa
de mortalidade para qualquer admissao em UTIP, quanto em
algumas condicgbes especificas, como choque séptico e poés-
operatdrio de cirurgia cardiaca. Tempo de internagdo em UTIP e
tempo de internacao hospitalar total também se correlacionaram
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aos maiores picos glicémicos. Apenas um estudo correlacionou
aumento do tempo de ventilagdo pulmonar mecénica e em
recém-nascidos e, nesta mesma populagdo, uma pesquisa
obteve maiores indices de infeccdo em criangas hiperglicé-
micas e na populacdo pediatrica geral uma pesquisa descrita
também citou maiores incidéncias de infeccdo hospitalar em
criancas hiperglicémicas e submetidas a grandes variabilidades
glicémicas. Nao ¢ possivel pelos motivos descritos, estabelecer
relagao de causalidade entre hiperglicemia e morbimortalidade,
apenas associacao estatistica. Apesar das limitagdes metodo-
l6gicas ja descritas acima, parece-nos importante a discussao
cada vez mais aprofundada do assunto, de modo a entendermos
melhor 0 quanto é necesséria a intervencdo para manter a
glicemia estritamente dentro dos valores considerados normais.

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

HyPeERGLYCEMIA, MoRBIDITY AND MORTALITY IN CRITICALLY ILL
CHILDREN - CRITICAL ANALYSIS BASED ON A SysTEMATIC REVIEW

Osyective. This article focused on verifying if hyperglycemia
in critically ill pediatric patients is a risk factor for increased
morbidity and mortality and carried out a critical analysis of the
articles in pediatrics and neonatology.

MeTHops. A systematic review of literature was performed
using Medline, Cochrane, Lilacs and Embase databases and
references of articles. Articles written in Portuguese, English
and Spanish were selected and the terms used in the search
were hyperglycemia, intensive care units (pediatrics), hospi-
tals, pediatrics and pediatric intensive care. Cohort studies,
retrospective and prospective, were selected for analysis. The
outcomes evaluated were mortality during pediatric intensive
care unit (PICU) stay, mortality during hospital stay, length-of-
stay in the PICU, mortality due to specific diseases, and risk of
infection and time of mechanical ventilation.

Resutrs. During the study period 79 articles related to
hyperglycemia in critically ill pediatric patients were selected; 15
(19%) were cohort studies (2 prospective and 13 retrospective)
that were analyzed separately.

Concrusion. Analysis of these cohort studies supported the
conclusion that hyperglycemia, isolated or persistent during
stay in PICU, increases morbidity, mortality and length-of-stay
in PICU of critically ill children. However, these studies disclosed
methodological issues such as lack of protocols for glucose
measurement, design (most of them retrospective cohorts)
and many articles did not confirm hyperglycemia as a single
predictor of morbidity and mortality in pediatrics; therefore
further prospective studies are necessary. [Rev Assoc Med Bras
2009; 55(4): 475-83]

Kevworps: Hyperglycemia. Intensive care units. Morbidity. Mor-
tality. pediatrics.

Rev Assoc Med Bras 2009; 55(4): 475-83

REFERENCIAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Srinivasan V, Spinella PC, Drott HR, Roth CL, Helfaer MA, Nadkarni V. Asso-
ciation of timing, duration, and intensity of hyperglycemia with intensive
care unit mortality in critically ill children. Pediatr Crit Care Med. 2004;
5:329-36.

. Faustino EV, Apkon M. Persistent hyperglycemia in critically Ill children. J

Pediatr. 2005;146:30-4.

. Raghavan M, Marik PE. Stress hyperglycemia and adrenal insufficiency in the

critically 1ll. Semin Respirat Crit Care Med. 2006;27:274-85.

. Van Waardenburg DA, Jansen TC, Vos GD, Buurman WA. Hyperglycemia in

children with Meningococcal sepsis and septic shock: the relation between
plasma levels of insulin and Inflammatory Mediators. J Clin Endocrinol Metab.
2006;91:3916-21.

. Van den Berghe G, Wouters P, Weekers F, Verwaest C, Bruyninckx F, Schetz

M, et al. Intensive insulin therapy in critically ill patients. N Engl J Med.
2001;345:1359-67.

. Vanden Berghe G, Wilmes A, Hermans G, Meersseman W, Wouters PJ, Milants

I, et al. Intensive insulin therapy in the Medical ICU. N Engl J Med. 2006;
354:449-61.

. Chiaretti A, De Benedictis R, Langer A, Di Rocco C, Bizzarri C, lannelli A, et al.

Prognostic implications of hyperglycaemia in paediatric head injury. Child’s
Nerv Syst. 1998;14:455-9.

. Cochran A, Scaife ER, Hansen KW, Downey EO. Hyperglycemia and outcomes

from pediatric traumatic brain injury. J Trauma. 2003;55:1035-8.

. Wintergerst KA, Buckingham B, Gandrud L, Wong BJ, Kache S, Wilson

DM. Association of hypoglycemia, hyperglycemia, and glucose variability
with morbidity and death in the pediatric intensive care unit. Pediatrics.
2006;118:173-9.

Branco RG, Garcia PCR, Piva JP, Casartelli CH, Seibel V, Tasker RC. Glucose
level and risk of mortality in pediatric septic shock. Pediatr Crit Care Med.
2005;6:470-472.

Branco RG, Tasker RC. Glycemic level in mechanically ventilated children with
bronchiolitis. Pediatr Crit Care Med. 2007;8:546-50.

Hirshberg E, Larsen G, Van Duker H. Alterations in glucose homeostasis in
the pediatric intensive care unit: Hyperglycemia and glucose variability are
associated with increased mortality and morbidity. Pediatr Crit Care Med.
2008;9:361-6.

Yung M, Wilkins B, Norton L, Slater A. Glucose control, organ failure,
and mortality in pediatric intensive care. Pediatr Crit Care Med.
2008;9:147-52.

Yates AR, Dyke PC 2nd, Taeed R, Hoffman TM, Hayes J, Feltes TF, et al.
Hyperglycemia is a marker for poor outcome in the postoperative pediatric
cardiac patient. Pediatr Crit Care Med. 2006;7:351-5.

Falcao G, Ulate K, Kouzekanani K, Bielefeld MR, Morales JM, Rotta AT. Impact
of postoperative hyperglycemia following surgical repair of congenital cardiac
defects. Pediatr Cardiol. 2008;3:628-36.

Gore DC, Chinkes D, Heggers J, Herndon DN, Wolf SE, Desai M. Association
of Hyperglycemia with Increased Mortality after Severe Burn Injury. J Trauma.
2001;51:540-4.

Heimann K, Peschgens T, Kwiecien R, Stanzel S, Hoernchen H, Merz U. Are
recurrent hyperglycemic episodes and median blood glucose level a prognostic
factor for increased morbidity and mortality in premature infants. J Perinat
Med. 2007;35:245-8.

HallNJ, Peters M, Eaton S, Pierro A. Hyperglycemia is associated with increased
morbidity and mortality rates in neonates with necrotizing enterocolitis. J
Pediatr Surg. 2004;39:898-901.

Alaedeen DI, Walsh MC, Chwals WJ. Total parenteral nutrition-associated
hyperglycemia correlates with prolonged mechanical ventilation and hospital
stay in septic infants. J Pediatr Surg. 2006;41:239-44.

Artigo recebido: 05/06/08
Aceito para publicacao: 07/03/09

483



