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INTRODUCAO

A evolugdo da medicina intensiva durante as ultimas trés a quatro
décadas trouxe um aumento tremendo na sobrevivéncia imediata dos
doentes criticos, com patologias previamente letais. E por isso frequente na
actualidade que os doentes entrem numa fase crénica de doencga critica,
durante a qual permanecem dependentes do suporte de orgaos vitais por um
periodo mais ou menos prolongado. A mortalidade tem permanecido alta
entre esse grupo de doentes criticos prolongados, em média cerca de 20%
de risco de morte. A faléncia organica multipla (FOM) é a causa mais
frequente de morte, e ocorre independentemente da causa inicial que
motivou a admissdo na unidade de cuidados intensivos (UCI) .

Em termos experimentais, o conceito de alterar a glicémia na doenca
aguda com o objectivo de modificar o prognostico foi inicialmente introduzido
nos anos 60, com o desenvolvimento de uma infusdo de glicose-insulina-
potassio (GIK) com potencial terapéutico para os doentes com enfarte agudo
do miocardio (EAM). Multiplos pequenos estudos de GIK foram completados
ao longo dos 30 anos seguintes com resultados conflituosos®. No entanto, os
estudos que utilizaram a infusdo GIK n&o tiveram como objectivo alcangar ou
manter a normalizagao da glicémia. O primeiro grande estudo aleatorizado de
uma infusdo glicose-insulina com o objectivo de alcangar a normoglicémia foi
o estudo DIGAMI (Diabetes and Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction), cujos resultados foram publicados em 1995°. O estudo DIGAMI foi
o primeiro a fornecer evidéncia concreta que o controlo glicémico nos
doentes hospitalizados podia melhorar os resultados. Por outro lado, estudos
nao-aleatorizados sobre os efeitos da terapéutica com insulina nas
complicagdes infecciosas de cirurgia cardiotoracica sugeriam o beneficio de
um controlo mais rigoroso da glicémia do que o habitualmente praticado®.
Mas até 2001, o interesse no controlo da glicémia em doentes internados em
UCI parecia ser bastante baixo. Nesse ano sdo publicados os resultados
daquele que ficaria conhecido como o estudo de Leuven, conduzido por Van
den Berghe e colaboradores®. A redugao relativa da mortalidade observada
neste estudo realizado em doentes de uma UCI cirurgica foi de 42%, uma
reducdo observada com poucas intervengdes em cuidados intensivos desde
a introducéo da ventilagdo mecanica. Desde essa altura, tem sido dada cada
vez mais atengcdo ao impacto da hiperglicémia na mortalidade dos doentes
criticos. Mas se por um lado desde a publicacdo do estudo de Leuven a
terapéutica intensiva com insulina se tornou nalguns paises no “standard of
care” a alcangar®®, por outro, também nos ultimos anos se tem assistido a
publicagdo de estudos com resultados pouco claros e a interrogagdo cada
vez maior sobre os beneficios da generalizacdo do controlo intensivo da
incémia7'8. Em 2005 o grupo alemdo SepNet suspendeu um ensaio
multicéntrico aleatorizado controlado (o estudo VISEP) em doentes médicos
e cirurgicos com seépsis grave apos o recrutamento de 488 doentes. O
controlo intensivo da glicémia nestes doentes ndo produziu nenhuma redugéo
na mortalidade e esteve associado uma incidéncia aumentada de
hipoglicémia (12,1% vs. 2,1%) ’.



FISIOPATOLOGIA DA HIPERGLICEMIA NO DOENTE CRITICO °'°

O conceito de hiperglicémia induzida pelo stress foi descrito ha cerca
de 150 anos. De facto, a hiperglicémia é frequentemente observada nos
doentes criticos, mesmo naqueles sem diagndstico prévio de diabetes
mellitus (DM). A frequéncia da hiperglicémia induzida pelo stress € dificil de
avaliar, ja que depende do valor de glicémia utilizado como cutt-off. Numa
meta-analise que incluiu mais de 6000 doentes com EAM, a hiperglicémia
induzida pelo stress ocorreu em 71% dos doentes nao-diabéticos e em 84%
dos doentes diabéticos, com definicbes variaveis de acordo com os diferentes
estudos incluidos'". Num outro estudo, no qual a hiperglicémia induzida pelo
stress foi definida como uma glicémia na admissdo acima de 200 mg/dL, a
sua incidéncia foi de 27,4%'%. Numa associagdo de dados clinicos de trés
estudos efectuados em doentes com EAM com supradesnivelamento do
segmento ST, glicémias superiores ou iguais a 126 mg/dL estavam presentes
em cerca de 50% dos doentes sem diagndstico prévio de DM'. No estudo de
Wahab de doentes com EAM, a incidéncia de doentes com glicémias acima
de 200 mg/dL na admissé&o foi de 11,1% no grupo de nao-diabéticos e de
62,5% no grupo de diabéticos™.

As principais causas da hiperglicémia induzida pelo stress agudo séo o
aumento da producdo de glicose e a resisténcia a ac¢do da insulina. No
entanto, a fisiopatologia exacta da hiperglicémia durante a doenga critica
prolongada permanece menos clara'®.

De uma forma global, a captacdo de glicose no doente critico esta
aumentada, mas ocorre principalmente nos tecidos independentes da insulina
como o ceérebro e os eritrocitos.

Resposta metabdlica ao stress

Os doentes criticos frequentemente entram num estado
hipermetabdlico, com alteragcbes do metabolismo dos hidratos de carbono
caracteristicas da resposta fisiologica ao stress.

A reacgdo endocrina classica a um estimulo causador de stress
fisiologico € a activagdo dos eixos simpatico-supra-renal e
hipotalamopituitario-supra-renal. O consequente aumento dos niveis
plasmaticos de catecolaminas e corticosterdides contribui para induzir
hiperglicémia nos doentes criticos.

O stress associado a doenga aguda também aumenta a concentragao
de outras hormonas contra-reguladoras, tais como corticotrofina, glicagina e
hormona do crescimento.

As hormonas contra-reguladoras inibem a glicogénese hepatica e a
glicdlise periférica e promovem a gliconeogénese, a glicogendlise hepatica e
muscular e a lipolise periférica. A epinefrina tem também uma accéo
supressora directa na produgao de insulina'.

A glicagina, cuja acgao principal € o aumento da gliconeogénese e da
glicogendlise hepatica, foi considerada um factor major para o
desenvolvimento de hiperglicémia nos doentes queimados.



Resisténcia hepatica e periférica a insulina

No doente critico ha um aumento da producdo de varias citocinas, em
particular do factor de necrose tumoral o (TNF-a) e da interleucina-6. Ambas
tém o potencial de induzir um estado de resisténcia a insulina no figado e no
musculo esquelético. Por outro lado, as citocinas pré-inflamatérias também
contribuem para a hiperglicémia ao estimularem a secre¢do de hormonas
contra-reguladoras.

Também a epinefrina, o cortisol e a hormona do crescimento foram
associadas a resisténcia a insulina no musculo esquelético.

O desenvolvimento de resisténcia a insulina reflecte-se no aumento da
producdo hepatica de glicose e na diminuicdo da sua captagdo periférica,
apesar dos niveis elevados de insulina®.

Outros factores que promovem a hiperglicémia no doente critico

Os farmacos frequentemente administrados em cuidados intensivos
também podem ser responsaveis pela hiperglicémia. A epinefrina e a
norepinefrina exacerbam a hiperglicémia através dos seus efeitos o-
adrenérgicos'’. Outros simpaticomiméticos, corticosterdides e
imunossupressores (tais como ciclosporina, tacrolimus) também podem
contribuir para a hiperglicémia. Farmacos formulados em emulsdes lipidicas,
como o propofol, tém um elevado valor calérico e podem causar
hiperglicémia’’.

Por outro lado, a hiperglicémia pode ser o efeito da nutricdo entérica e
parentérica, bem como de solugdes dextrosadas utilizadas para
administragdo de fluidos ou farmacos. Também as solugbes de dialise
constituem frequentemente uma fonte oculta de dextrose™°.

A captacdo de glicose pelo musculo periférico estimulada pelo
exercicio encontra-se diminuida durante a inactividade fisica, mesmo na
auséncia de doenga. Com a imobilizagdo verifica-se também um aumento da
insulinémia em jejum, que, tal a diminuigdo da captagdo de glicose pelo
musculo esquelético sdo marcadores de resisténcia periférica a insulina'®.
Assim, o simples acamamento vai agravar ainda mais o efeito de todos os
outros factores.

Nos doentes cirurgicos, a resisténcia periférica a insulina €
directamente proporcional a duragao da cirurgia e pode durar semanas apos
a mesma. Num estudo de 2826 doentes criticos com necessidade de
administragdo de insulina para controlo glicémico, a hiperglicémia grave foi
muito mais prevalente nos doentes cirurgicos que nos médicos,
especialmente na presenca de complicagbes pods-operatdrias. Dentro dos
varios tipos de cirurgia, o que mais frequentemente induziu hiperglicémia nos
doentes nao-diabéticos foi a cirurgia cardiaca'’.

Doentes diabéticos

Para o mesmo grau de stress fisiologico, os diabéticos apresentam um
desequilibrio ainda maior no metabolismo glicémico. Em situagdo de doenga,
os diabéticos podem apresentar uma resposta exagerada as hormonas
contra-reguladoras e podem ndo aumentar suficientemente a secregdo de
insulina como resposta compensadora.



EFEITOS DELETERIOS DA HIPERGLICEMIA

Durante muito tempo pensou-se que a hiperglicémia induzida pelo
stress no doente critico era benéfica para os orgdos que dependiam
largamente da glicose para o seu fornecimento energético mas que néo
necessitavam de insulina para a sua captagdo (cérebro e sistema
imunitario)’®. No entanto, varios estudos claramente identificaram a
hiperglicémia como um factor de risco importante em termos de morbilidade e
mortalidade nesses doentes '%'120-23,

A curto prazo, a hiperglicémia pode afectar de forma negativa o
balanco hidrico, a fungcdo imune e pode promover a activacido das vias
trombatica e inflamatéria.

A resposta das células normais a hiperglicémia moderada é a down-
regulation dos transportadores de glicose, de modo a protegerem-se dos
efeitos nocivos do excesso de glicose'®.

Os transportadores de glicose (GLUT) independentes da insulina,
GLUT-1, GLUT-2 e GLUT-3 podem desempenhar um papel na fisiopatologia
da toxicidade celular da hiperglicémia. Na doencga critica ha uma indugéo de
citocinas, angiotensina Il, endotelina-1, factor de crescimento endotelial
vascular, factor de crescimento tranformador (3. Estes mediadores, tal como a
hipéxia, estdo implicados na up-regulation da expressdo e localizagédo
membranar do GLUT-1 e GLUT-3 em diferentes células, desregulando desta
forma a normal resposta protectora celular de down-regulation face a
hiperglicémia. Além disso, com o GLUT-2 e o GLUT-3, a entrada de glicose
nas células é directamente proporcional a concentragcdo extracelular de
glicose acima de determinados valores de glicémia (162 mg/dL para o GLUT-
3 e superior para o GLUT-2). Pode desenvolver-se, desta forma, uma
sobrecarga de glicose nos sistemas nervoso central e periférico, nas células
endoteliais, epiteliais e imunitarias, bem como nos hepatdcitos, tubulos
renais, células  pancreaticas e mucosa gastrointestinal. Em contraste, os
tecidos e células predominantemente dependentes do transporte de glicose
mediado pela insulina através do GLUT-4 (musculo esquelético e miocardio)
podem estar relativamente protegidos desta sobrecarga celular de glicose
induzida pela hiperglicémia’®.

Alteragbes cardiovasculares

A hiperglicémia pode promover a diurese osmoética, através da
glicosuria, levando a redugao do volume circulante e consequente diminuigédo
do volume sistdlico e telediastélico®.

A hiperglicémia predispde o miocardio para alteragdes do ritmo: em
modelos experimentais, a hiperglicémia esta associada a prolongamento do
intervalo QT in vitro e in vivo®.

As variagbes glicémicas agudas estdo associadas a um estado
protrombdtico relacionado com varias alteragcbes da via hemostatica,
incluindo aumento da semi-vida do fibrinogénio, do numero de fragmentos de
protrombina, da concentragdo de factor VIl e aumento da agregacéo
plaquetaria®*.



A hiperglicémia inibe a sintase do oxido nitrico endotelial (SONe) e
aumenta a producéo de prostandides endoteliais vasoconstrictores®.

A hiperglicémia também tem sido associada ao aumento do stress
oxidativo, por um lado devido ao aumento da producdo mitocondrial de anido
superoxido, e por outro pelo desvio da glicose para vias enzimaticas toxicas
que promovem o stress oxidativo. Niveis elevados de espécies reactivas de
oxigénio induzem disfungdo endotelial através da diminuicdo da
biodisponibilidade de 6xido nitrico e da peroxidacao lipidica’?*. Os efeitos a
nivel microcirculatério incluem diminuicdo da sintese constitutiva de oOxido
nitrico e da vasodilatagdo em resposta a isquémia, reducado da vasodilatacao
mediada pelo endotélio em resposta aos vasodilatadores e efeitos deletérios
na circulacdo corondria colateral®®. Além disso, ha uma redugado da activagdo
dos canais de potassio regulados pelo ATP e do precondicionamento
isquémico®’.

Alteragbes na fungéo imunitaria

Estudos in vitro documentam que a hiperglicémia afecta de forma
negativa a funcdo dos polimorfonucleares neutréfilos, em particular a adeséo
granulocitaria, quimiotaxia, fagocitose, burst respiratorio e formacédo de
superoxido e a actividade bactericida intracelular. O grau de alteragbes dos
leucdcitos varia directamente com as concentragbes glicémicas, havendo
diminui¢do da funcg&o fagocitica com glicémias a partir dos 200 mg/dL. Estas
alteracdes melhoram, no entanto, com o controlo glicémico?®®.

Além disso, a hiperglicémia também pode diminuir a actividade do
complemento. A glicose, ao causar a glicagdo do complemento, pode
competir com os microorganismos pela ligagdo ao complemento, inibindo
desse modo a opsonizagao®.

Doentes com hiperglicémia no contexto de EAM apresentaram valores
mais elevados de marcadores inflamatérios e mais evidéncia de activagao de
linfocitos T citotoxicos que os doentes com glicémias abaixo de 126 mg/DI*°.



VALOR PROGNOSTICO DA HIPERGLICEMIA

Varios estudos observacionais publicados durante a ultima década
estabeleceram uma associagdo entre a hiperglicémia intra-hospitalar e o
aumento da mortalidade e morbilidade em varios grupos de doentes criticos,
tais como grandes queimados, doentes em pods-operatorio, doentes com
acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, EAM e traumatismos craneo-
encefalicos; esta associagdo permanece significativa mesmo apds ajuste
para a gravidade da doenca de base® %1202,

Krinsley efectuou uma revisdo retrospectiva de uma populagéo
heterogénea de 1826 doentes internados numa UCI médica e cirurgica com o
objectivo de analisar o efeito da hiperglicémia na mortalidade®. Cerca de
30% dos doentes tinham sido admitidos na UCI por doenga cardiaca. Os
resultados deste estudo mostraram que os valores de glicémia média e
maxima foram significativamente superiores nos n&o-sobreviventes em
relagdo aos sobreviventes, para toda a populagéo e para todos os subgrupos,
excepto para o subgrupo de doentes com choque séptico. O valor de glicémia
inicial também foi significativamente superior entre os n&o-sobreviventes que
entre os sobreviventes, para toda a populacdo e para a maioria dos
subgrupos, ainda que estas determinagbes tenham tido menor valor
predictivo. A mortalidade hospitalar mais baixa (9,6%) ocorreu em doentes
com (glicémias médias entre 80-99 mg/dL. A mortalidade aumentou
progressivamente com o aumento da glicémia média, sendo que a
mortalidade mais elevada (42,5%) se registou nos doentes com glicémias
meédias superiores a 300 mg/dL (p<0,001). Esta relagdo entre o valor médio
e maximo de glicémia e a mortalidade foi semelhante para cada subgrupo de
doentes, excepto o subgrupo de doentes pulmonares. Os doentes com
glicémias abaixo de 80 mg/dL tiveram uma mortalidade hospitalar de 22,9%.
Para o grupo total de doentes, ndo se verificou diferenca na mortalidade
baseada na auséncia ou presengca de DM. O valores médios de glicémia
foram superiores entre os diabéticos n&o-sobreviventes que entre os
diabéticos sobreviventes. Esta diferenca de valores foi ainda mais acentuada
entre os nao-diabéticos ndo-sobreviventes e os ndo-diabéticos sobreviventes.
Esta diferenga foi significativa para todos os subgrupos de doentes n&o-
diabéticos. Verificou-se ainda que os valores de glicémia aumentaram com o
aumento da score APACHE Il. Dentro de cada grupo de doentes com o
mesmo score APACHE II, os nao-sobreviventes apresentaram glicémias
maxima e média superiores aos sobreviventes. Além disso, verificou-se que a
analise dos valores de glicémia acrescentava poder predictivo para
mortalidade hospitalar para além do conseguido pelo score de APACHE II. A
analise multivariada de regressao logistica confirmou que a hiperglicémia
constituia um facto de risco independente para o aumento da mortalidade. Na
conclusdo deste estudo, o autor realgou o achado mais relevante da
investigacdo: mesmo graus modestos de elevagdo do valor médio de
glicémia durante o internamento na UCI| estavam associados a aumento
significativo da mortalidade intra-hospitalar num grupo heterogéneo de
doentes criticos™.

Os resultados de Krinsley foram parcialmente corroborados por um
outro estudo, publicado recentemente por Whitcomb et al'?, que teve como



objectivo analisar a associagao entre hiperglicémia e mortalidade nos varios
tipos de doentes criticos. Para tal, foi feita uma analise retrospectiva de
coortes com 2713 doentes, distribuidos por varias UCI do mesmo hospital. A
maioria dos doentes incluidos (27,5%) pertencia a UCI de cirurgia
cardiotoracica (UCICT). A maior prevaléncia de hiperglicémia (36,1%) foi
observada na UCI cirurgica (UCICG) e a mais baixa (20,1%) na UCI médica
(UCIM). A hiperglicémia foi registada com maior frequéncia nos doentes com
diagndstico prévio de DM, que nos doentes sem este diagnostico (60,6% vs.
18,5%). Os doentes com hiperglicémia apresentaram scores de APACHE Il
mais elevados. A taxa de mortalidade também variou nas varias UCI, sendo
mais alta na UCIM e mais baixa na UCICT. Apds ajuste para a gravidade da
doenga, a hiperglicémia apresentou uma associagéo significativa ao risco de
mortalidade na UCI cardiaca (UCIC), UCICT e UCI neurocirurgica (UCIN),
mas apenas entre os doentes sem histoéria de DM. Nos doentes da UCIM e
UCICG ou entre os doentes com diagnostico prévio de DM, a hiperglicémia
nao apresentou associagdo significativa a mortalidade. De facto, neste
estudo, observou-se uma mortalidade significativamente mais baixa nos
diabéticos com hiperglicémia na UCIM relativamente aos n&o-diabéticos com
hiperglicémia noutras UCls. Neste estudo a hiperglicémia foi definida como
glicémia ocasional no dia de admissdo na UCI >200 mg/dL, sendo que os
resultados foram semelhantes quando as analises foram repetidas
considerando a definigdo de hiperglicémia >150 mg/dL *2.

Assim, as principais conclusdes deste estudo foram: a associacao
entre a hiperglicémia no momento de admissao na UCI| e a mortalidade intra-
hospitalar ndo € uniforme na populacdo das varias UCls estudadas e é
modificada pelo diagnostico prévio de DM; nos doentes sem historia prévia
de DM admitidos na UCI cardiaca, cardiotoracica e neurocirurgica, a
hiperglicémia na admiss&o parece ter um impacto moderado na mortalidade,
independente do seu papel como marcador de gravidade da doenga 12,

A tentativa de clarificar a relagado entre as caracteristicas do doente e
da doenga critica com o controlo glicémico e a mortalidade foi também
objecto do estudo de Rady et al'’. Neste estudo caso-controlo, os
investigadores tentaram responder a trés questdes sobre o controlo
glicémico: 1) se o controlo glicémico predizia o progndstico de forma
semelhante entre os diabéticos e os ndo diabéticos, 2) se o intervalo de
glicémia associado a um aumento do risco de morte era 0 mesmo para
diabéticos e n&o diabéticos, e 3) se as caracteristicas da doencga critica
afectavam o controlo glicémico. Tal como nos estudos anteriores, a relagao
entre o controlo glicémico e a mortalidade mostrou ser significativamente
modificada pela presencga de diabetes. Usando uma base de dados de 7285
doentes (dos quais 1083 tinham o diagndstico de DM), os autores verificaram
que a presenga de diabetes modificava significativamente a relagao entre o
controlo glicémico e a sobrevivéncia. Apesar da mediana das glicémia ser
mais baixa nos nao-diabéticos, estes apresentavam uma mortalidade quase
dupla da dos diabéticos, para um score de gravidade semelhante. Ao sugerir
que os doentes com hiperglicémia induzida pelo stress tém mortalidade
superior aos doentes com diagnostico prévio de DM, este estudo levanta a
questdo de que o intervalo de glicémia a atingir pode n&o ser igual entre
diabéticos e ndo diabéticos (sendo mais elevado nos diabéticos)'’.
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Doentes Cardiovasculares

A hiperglicémia na admissdo € um marcador independente de mau
prognostico em doentes com EAM, mesmo naqueles tratados com
trombdlise, com ou sem DM prévia ' 313233 por outro lado, a presenca de
DM, independentemente da glicémia na admissao, € um predictor de mau
prognostico no EAM, conferindo um risco de morte cerca de 1,5-2 vezes
superior em relacdo aos doentes n&o diabéticos™® **.

Uma meta-andlise publicada em 2000 incluiu 15 estudos
observacionais efectuados em doentes com EAM e mostrou uma associacao
entre a hiperglicémia induzida pelo stress e o aumento do risco de
mortalidade intra-hospitalar em doentes diabéticos e nao-diabéticos. Nos
doentes nao-diabéticos com glicémias iguais ou superiores a 110 mg/dL o
risco de morte foi quase quatro vezes superior ao dos doentes com glicémias
inferiores a este valor. Também nos doentes nao-diabéticos verificou-se
ainda um aumento do risco de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e
choque cardiogénico associado a glicémias superiores a 145-181 mg/dL na
admissao'’. Um dos estudos incluidos nesta meta-analise foi o DIGAMI, no
qual ndo so6 a glicémia na admissdo, mas também a HbA:. mostraram ser
predictores de maior mortalidade intra-hospitalar e apés 1 ano em doentes
diabéticos com EAM®,

Um outro estudo observacional incluiu 1664 doentes consecutivos com
EAM e mostrou uma associagéo entre a hiperglicémia e risco aumentado de
ICC, mortalidade intra-hospitalar e mortalidade apds 1 ano. Apesar desta
associagao ter sido valida para os doentes diabéticos e n&o-diabéticos, o
risco de mortalidade foi superior para os doentes hiperglicémicos nao-
diabéticos™.

Um estudo prospectivo de 2127 doentes com sindromes coronarios
agudos mostrou uma relagdo entre a glicémia no momento da admissé&o e o
risco de mau prognostico. Neste estudo, de Foo et al, verificou-se que ndo
existia um valor limiar de glicémia a partir o qual o risco aumentasse
abruptamente, mas sim uma relagdo quase linear entre a glicémia na
admissdo e complicagbes major, em particular faléncia do ventriculo
esquerdo e morte cardiaca. No entanto, o risco era maior para glicémias
acima dos 180 mg/dL, sendo que acima deste valor se mantinha a relagéo
linear. A analise multivariada mostrou uma associagao importante entre a
glicémia na admissdo e a faléncia ventricular esquerda; esta associagéo
mantinha uma relagdo gradual ao longo dos varios quartis de glicémia. Um
outro achado importante deste estudo foi que a correlagdo entre o
prognostico e a glicémia na admisséo era semelhante entre os doentes com
EAM e os doentes com angina instavel. Da mesma forma, a correlagéo
mantinha-se quer no grupo de diabéticos quer no grupo de nao-diabéticos>’.

No DIGAMI 2 a glicémia constituiu um importante predictor da
mortalidade a longo-prazo: Um aumento da glicémia de 54 mg/dL ou de 2%
na HbA1c estava associado a um aumento da mortalidade de 20%*. No
entanto, nos doentes com EAM, os valores de glicémia na admissao tém
maior valor progndéstico que o valor de HbA1c™®.

A hiperglicémia aguda pode ter implicagées prognosticas a curto e a
longo prazo: uma analise de quase 1000 doentes com EAM mostrou uma
correlagdo entre a glicémia na admissdo e a mortalidade apods a alta (até 50
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meses). Neste estudo, por cada aumento de 18 mg/dL na glicémia, a
mortalidade aumentou em 4% nos nao-diabéticos e em 5% nos diabéticos™.

Cirurgia Cardiaca

No Portland Diabetic Project, um estudo prospectivo intervencional que
analisa a relagdo entre a hiperglicémia e o prognostico de doentes diabéticos
submetidos a cirurgia cardiaca, a analise multivariada mostrou associagao
entre a hiperglicémia e aumento da mortalidade, maior incidéncia de
infecgbes profundas da ferida operatoria esternal e aumento do numero de
dias de internamento hospitalar®’.

Num estudo efectuado em mulheres n&o-diabéticas apos cirurgia de
pontagem das artérias coronarias (CABG), verificou-se que aquelas que
apresentavam glicémias nos 2 quartis superiores tinham um risco de
mortalidade intra-hospitalar 4 vezes superior quando comparadas com as
doentes dos quartis inferiores. Na analise multivariada os niveis de glicose na
admissao constituiram um facto de risco independente para mortalidade
aumentada®.

Dois estudos retrospectivos recentes em doentes submetidos a
cirurgia cardiaca analisaram a relagao entre a hiperglicémia perioperatoria e
o prognostico. No estudo de Doenst et al *° a glicémia pico durante a CABG
mostrou ser um factor de risco independente para a mortalidade e
morbilidade em doentes diabéticos e nao-diabéticos. Gandhi et al *° também
reportou que a hiperglicémia intraoperatoria constituia um factor de risco
independente para morte e outras complicagbées. Num outro estudo em
doentes submetidos a CABG, a ocorréncia de hiperglicémia durante os trés
primeiros dias de pds-operatorio estava associada a um risco aumentado de
mediastinite nos doentes nao-diabéticos*’.

Neurologia
A hiperglicémia tem sido associada ao aumento da lesdo cerebral

isquémica e a um pior prognoéstico em muitos estudos animais e humanos°.

Numa meta-anadlise de 32 estudos observacionais conduzidos em
doentes com AVC isquémico, a hiperglicémia demonstrou ser predictora de
maior risco de morte intra-hospitalar e de pior recuperacado funcional nos
doentes sobreviventes®.

Nos doentes com traumatismo cranio-encefalico grave verificou-se
existir uma relagdo significativa entre a hiperglicémia e um pior status
neurologico, hipertensdo intracraniana e internamento mais prolongado,
independente do valor predictivo para pior sobrevivéncia®'.

Trauma

Num estudo observacional efectuado em doentes de trauma, glicémias
superiores a 200 mg/dL foram predictores independentes de maior
mortalidade e morbilidade (prolongamento do internamento intra-hospitalar e
intra-UCI e comzplicagc“)es infecciosas)?’. Por outro lado, no estudo de
Bochicchio et al**, o valor cutoff foi mais baixo, tendo sido observado que
glicémias superiores a 140 mg/dL em doentes de trauma estavam associados
a maior mortalidade e morbilidade (maior duracdo de internamento e de
ventilagdo mecanica e maior incidéncia de infecgdes nosocomiais).
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Num estudo prospectivo de séries consecutivas, com controlos
historicos, Collier et al*® encontrou uma associacdo entre a ocorréncia de
pelo menos um valor de glicémia acima de 150 mg/dL e hiperglicémia
persistente, pneumonia associada ao ventilador e mortalidade.

No entanto, permanece pouco claro se a hiperglicémia induzida pelo
stress predispbde para um pior progndstico ou se é simplesmente um
marcador de mau prognostico. Os dados, apesar de provocadores, néo
provam uma relagdo de causa-efeito e a questdo da hiperglicémia ser um
mediador modificavel de desfechos adversos ou simplesmente um marcador
inocente da doenca critica permanece por responder.

Nado é claro porque € que os doentes criticos diabéticos néao
apresentam o mesmo grau de associagao entre hiperglicémia e mortalidade
que os nao-diabéticos. Uma das possiveis razbes apontadas pelos diferentes
autores para esta diferenca, é o facto dos doentes com histéria de DM, que
apresentaram hiperglicémias mais altas na admissé&o, terem tido uma maior
probabilidade de ter recebido tratamento intensivo com insulina durante o
internamento. Apesar de ser verdade que um doente critico esta sob stress
fisioloégico, quando nos deparamos com um valor aumentado de glicémia na
admissao, nem sempre € possivel saber se estamos perante um caso de
hiperglicémia induzida pelo stress ou perante um caso de hiperglicémia
presente previamente, mas nao diagnosticada. E se esta incerteza se aplica
no mundo real, da mesma forma se aplica aos estudos publicados e aos
resultados por eles obtidos.
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VALOR PROGNOSTICO DO CONTROLO DA GLICEMIA - ESTUDOS
CLINICOS

Uma das dificuldades na interpretacao dos estudos clinicos publicados
€ a heterogeneidade dos regimes terapéuticos aplicados e das populagdes
estudadas. Muitos dos estudos foram levados a cabo em doentes com EAM
ou pos-cirurgia cardiaca. Dentro deste grupo alguns incluiram exclusivamente
doentes diabéticos. Um grande numero de estudos envolveu a administragédo
de uma solugcdo GIK, com controlo variavel da glicémia, enquanto outros
focaram-se no controlo glicémico através da terapéutica intensiva com
insulina como o seu objectivo primario. Por outro lado, estdo os estudos em
doentes criticos de UCI, sendo variavel a percentagem de categorias
diagnosticas presentes em cada UCI. Também o desenho dos estudos
publicados €& muito variavel: a maioria s&o estudos observacionais
retrospectivos, sendo escassos 0s ensaios prospectivos, aleatorizados e
controlados, com as limitagcdes que isso acarreta na aplicabilidade dos
resultados. A falta de randomizagao torna os dados de dificil interpretacéo, ja
que provavelmente ocorreram outras melhorias nos cuidados médicos
durante o tempo em que os controlos foram tratados.

Por estas razées, o interesse de uma meta-analise é limitado?, sendo
mais esclarecedora a analise individual de alguns dos estudo mais
importantes.

1 - SINDROMES CORONARIOS AGUDOS (SCA)
1.1 -GIK

Quase todos os estudos que investigaram os beneficios potenciais da
insulina em doentes com sindromes coronarios agudos administraram
insulina como parte de uma solugdo GIK, sem que o controlo glicémico
constituisse objectivo terapéutico. Por outro lado, a administragdo de
solugdes GIK variou em composi¢cdo, momento e duragdo da administracao
nos diferentes ensaios. Desta forma, os resultados dos varios estudos GIK
sdo conflituosos: os estudos conduzidos na era pré-reperfusdo mostravam
uma tendéncia para um beneficio na mortalidade, enquanto que estudos
aleatorizados recentes de GIK em doentes com EAM obtiveram resultados
neutros?3244-46,

O maior estudo aleatorizado e controlado publicado de GIK € o
CREATE-ECLA*. Este estudo envolveu mais de 20.000 doentes,
constituindo critérios de exclusdo a presenca de DM tipo 1 ou creatinina
superior a 2 mg/dL. No seu protocolo ndo era estabelecido nenhuma glicémia
alvo especifica. A mortalidade aos 30 dias (outcome principal) ndo foi
significativamente diferente entre os dois grupos. Também n&o houve
diferencgas significativas entre os dois grupos para a maioria dos outcomes
secundarios, tais como, ocorréncia de taquicardia/fibrilhacdo ventricular,
paragem cardiaca e choque cardiogénico. No grupo GIK parece ter havido
menos isquémia recorrente, mas os autores realgcam que este resultado pode
ter sido enviesado pelo desenho do estudo. De notar, no entanto, que as
glicémias no grupo de tratamento foram superiores as glicémias do grupo de
controlo, o que pode ter dissimulado potenciais beneficios da infusdo GIK. Os
autores concluiram que é pouco provavel que a infusdo GIK tenha valor
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significativo para os doentes com EAM com supra-desnivelamento do
segmento ST*.

Um outro estudo mais recente, multicéntrico, aleatorizado e
controlado, o GIPS-2, foi desenhado com o objectivo de avaliar o efeito da
infusdo GIK em doentes com EAM com supra-desnivelamento do segmento
ST em classe de Killip 1¢. O estudo foi interrompido precocemente apds a
inclusdo de 889 doentes, quando a analise intermédia dos resultados
mostrou ser pouco provavel alcangar uma diferenga signicativa de outcomes
entre os dois grupos com a inclusdo adicional de doentes. Nao houve
diferencgas significativas na mortalidade aos 30 dias (outcome principal) entre
o grupo de controlo e o grupo GIK (2,9% vs. 1,8%). Ao contrario do CREATE-
ECLA, os valores de glicémia entre os dois grupos apds a admissao foram
semelhantes*®.

Em concluséo, o uso de regimes GIK nao provou nos grandes ensaios
controlados e aleatorizados da actualidade ser benéfico para os doentes com
EAM e, portanto, ndo pode ser recomendado. Parece que o potencial
beneficio da infusdo GIK € atenuado pelo uso concomitante de terapéutica de
reperfusdo e da restante terapéutica standard actual para o EAM. Por outro
lado, o possivel efeito em doentes ndo submetidos a terapéuticas de
reperfusdo necessita de mais investigagdo. Os resultados destes estudos
sugerem que a terapéutica com insulina sem ter como objectivo a euglicémia
provavelmente néo tem efeito no progndstico®2+2"4¢.

1.2 — OS ESTUDOS DIGAMI E DIGAM| 2 33334

O DIGAMI foi o primeiro grande estudo aleatorizado de uma infuséo
glicose-insulina com o objectivo de alcancar a normoglicémia. No DIGAMI
foram aleatorizados 620 doentes com EAM (ou com glicémia na admissao
acima de 198 mg/dL) num grupo controlo (terapéutica convencional com
insulina) e num grupo de intervengao (terapéutica intensiva com uma infusédo
de glicose-insulina durante 48 horas de forma a atingir valores de glicémia
entre 126 e 180 mg/dL, seguido de insulina subcutanea nos 3 meses apos a
alta). No grupo de intervengéo, a glicémia média as 24 h foi de 173 mg/dL,
comparada com 211 mg/dL no grupo de tratamento convencional. Apesar da
terapéutica intensiva ndo ter estado associada a um beneficio com
significado estatistico a curto prazo, resultou numa reducdo relativa da
mortalidade de 29% apds 1 ano, comparado com o grupo da terapéutica
convencional. A redugdo na mortalidade foi particularmente evidente nos
doentes com perfil de risco cardiovascular baixo e sem tratamento prévio com
insulina. Além disso, houve uma diminui¢do significativa na taxa de reenfarte
e insuficiéncia cardiaca de novo®. Ap6és uma média de 3,4 anos, verificou-se
uma reducdo absoluta de 11% na mortalidade dos doentes do grupo
intensivo>>.

No entanto, dado o desenho do DIGAMI, ndo se consegue avaliar se a
reducdo na mortalidade se deveu a intervencdo intra-hospitalar ou
ambulatéria. Para tentar responder a essa questdo foi planeado o estudo
DIGAMI-2, um estudo multicéntrico, aleatorizado. Neste estudo foram
aleatorizados 1253 doentes diabéticos para um de 3 bragos apés EAM: grupo
1) infus&o de glicose e insulina durante 24 horas (glicémia alvo entre 126-180
mg/dL), seguida de controlo glicémico a longo prazo com insulina
subcutanea; grupo 2) infusao de glicose-insulina igual ao grupo 1, seguida de
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tratamento standard a longo prazo; grupo 3) abordagem metabdlica de
acordo com practica standard na fase aguda e a longo prazo. O principal
outcome do estudo foi a diferengca de mortalidade por todas as causas no
follow-up entre os grupos 1 e 2. O objectivo secundario foi comparar a
mortalidade entre os grupos 2 e 3.

Durante o desenrolar do estudo surgiram varios problemas que viriam
a limitar substancialmente as suas possiveis conclusdes. Apesar do controlo
glicémico imediato ter sido ligeiramente melhor no grupo 1 e 2, os valores de
HbA1c ndo foram significativamente diferentes entre os trés grupos no follow-
up. Ao contrario do DIGAMI, no DIGAMI-2 o controlo glicémico n&o foi
diferente nos varios bragos (a glicémia média nos 3 grupos foi idéntica, 153
mg/dL). Da mesma forma, as glicémias alvo em jejum para o grupo 1 nunca
foram atingidas. Por outro lado, o estudo foi terminado prematuramente
devido a taxa de recrutamento demasiado lenta, pelo que nao foram
recrutados os 3000 doentes planeados inicialmente para que o estudo tivesse
poder estatistico. A mortalidade aos 2 anos (18,4%) é provavelmente uma
das mais baixas publicadas numa coorte de doentes diabéticos com EAM.
Isto pode indirectamente confirmar que o controlo glicémico e o uso de todas
as outras terapéuticas disponiveis pode melhorar o outcome, uma vez que
em qualquer um dos grupos o controlo glicémico a longo prazo foi melhor que
no DIGAMI.

Assim, ndo houve diferengas significativas na mortalidade (18,4% aos
2 anos) ou morbilidade (expressa como reenfartes nao fatais ou AVC) entre
os 3 grupos. Desta forma, o DIGAMI-2 n&o suportou a hipétese de que um
tratamento intensivo da glicémia introduzido na fase aguda, e mantido a
longo prazo, melhore a sobrevivéncia nos doentes diabéticos tipo 2 apos
EAM quando comparado com tratamento convencional para niveis
semelhantes de controlo glicémico.

Dadas as limitagdes referidas, pouco se pode concluir do DIGAMI-2: a
unica interpretagcao possivel é que para um controlo glicémico semelhante, o
tratamento com insulina n&o é superior a outras opg¢des terapéuticas no que
diz respeito a mortalidade.

No entanto, o DIGAMI-2 confirmou através de analise epidemiologica
que o valor de glicémia e de HbA1c foram dos predictores independentes da
mortalidade mais fortes a longo prazo neste grupo de doentes. Um outro
aspecto importante do DIGAMI-2 € que, apesar de um protocolo estrito e
definido para o controlo intensivo da glicémia nos doentes do grupo 1, as
glicémias alvo ndo foram atingidas, enfatizando, desta forma, a dificuldade
inerente a esta estratégia.

A diferenga fundamental entre os estudos DIGAMI foi o controlo
glicémico pré-EAM e pos-alta: no DIGAMI-2 os doentes apresentaram valores
de glicémia e HbA1c na admissao mais baixos e, apés a alta, o controlo
glicémico foi mais agressivo nos grupos controlo do que no DIGAMI-1. E
provavel que esta melhoria no controlo glicémico seja responsavel pela
diminuicdo das diferengas entre os trés grupos. Partindo desse principio, os
resultados do DIGAMI-1 n&o perdem valor, mas sim acumulam evidéncia a
favor do controlo glicémico mais estrito.
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2 — CIRURGIA CARDIACA

Num estudo observacional de doentes diabéticos submetidos a
cirurgia cardiaca, a implementagdo de uma infusdo continua de insulina com
0 objectivo de manter a glicémia entre 150-200 mg/dL diminuiu o risco de
infeccdes na ferida operatéria esternal em 58%* . Num estudo retrospectivo
do mesmo grupo, efectuado em doentes diabéticos submetidos a CABG, a
administragdo de insulina através de infusdo continua resultou num melhor
controlo glicémico quando comparada com a administragdo subcuténea. Os
doentes tratados com insulina em infusdo continua apresentaram uma
mortalidade intra-hospitalar significativamente menor que os doentes tratados
com insulina subcutanea (2,5% vs 5,3%, p<0,0001) *®.

No Portland Diabetic Project, a terapéutica com insulina endovenosa
com o objectivo de manter a glicémia abaixo de 150 mg/dL reduziu o risco de
morte em 57%, as infecgdes profundas da ferida operatéria esternal em 66%
e reduziu a mortalidade da CABG dos doentes diabéticos para valores de
mortalidade da populagdo nao-diabética®’.

Varios outros estudos, aleatorizados e n&o-aleatorizados, reportaram
resultados semelhantes sobre o controlo glicémico apds cirurgia cardiaca,
sendo que a evidéncia esta a favor do controlo rigoroso da glicémia em
doentes diabéticos submetidos a cirurgia cardiaca?’.

Num estudo de follow-up do subgrupo de doentes cirurgicos cardiacos
do estudo de Leuven, a terapéutica intensiva com insulina mostrou também
melhorar os resultados a longo-prazo quando administrada pelo menos
durante trés dias na UCI. De facto, neste grupo de doentes, o beneficio na
sobrevivéncia manteve-se até 4 anos apés a randomizacao®®.

Também foram publicados varios estudos com infusdo GIK no
perioperatorio de cirurgia cardiaca. Uma meta-analise recente de 11 estudos
mostrou ndo haver beneficio global na mortalidade®. No entanto, mais uma
vez, a heterogeneidade de estudos incluidos nesta meta-analise e o facto de
7 destes estudos serem anteriores a 2000, ndo permite generalizar as suas
conclusdes. Um dos estudos incluidos foi o de Lazar et al’®, publicado em
2004 e que, ao contrario dos outros estudos GIK, teve como objectivo o
controlo intensivo da glicémia. Neste estudo prospectivo, 141 diabéticos
submetidos a CABG foram aleatorizados para controlo estrito da glicémia
com uma infusdo GIK (glicémia alvo entre 125 -200 mg/dL) ou para controlo
standard da glicémia com insulina subcutanea intermitente (glicémia alvo
<150 mg/dL). Em ambos os grupos o protocolo foi iniciado antes da anestesia
e continuado nas 12 horas apds a cirurgia. No grupo GIK verificaram-se
glicémias mais baixas em relagdo ao grupo de tratamento convencional
(138+4 mg/dL vs. 260+6 mg/dL). Os doentes do grupo GIK apresentaram
uma menor incidéncia de fibrilhagdo auricular, menor tempo de internamento
pos-operatorio, menos episodios de isquémia recorrente e menos infecgcbes
recorrentes das feridas operatérias em comparagdo com o grupo de
tratamento standard. Os doentes do grupo GIK também apresentaram uma
vantagem na sobrevivéncia nos 2 anos ap6s a cirurgia (p=0,04)°.

O controlo glicémico durante a CABG parece ser muito mais dificil de
atingir que nos doentes médicos ou J’é operados, e com risco mais elevado de
induzir hipoglicémia pés-operatéria®”.
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3 — DOENTES CRITICOS
3.1 - 0 ESTUDO DE LEUVEN*

Publicado em 2001, o estudo de Leuven partiu da hipétese que a
hiperglicémia ou a deficiéncia relativa em insulina durante a doencga critica
conferia, directa ou indirectamente, uma predisposicdo para complicagdes
tais como infecgdes graves, polineuropatia, FOM e morte. Trata-se de um
estudo prospectivo, aleatorizado e controlado efectuado numa UCI cirurgica.

O estudo de Leuven foi terminado aos 12 meses, com 1548 doentes
incluidos, apos a 4° analise intermédia de resultados ter demonstrado que o
tratamento convencional com insulina era inferior.

Material e métodos

Foram incluidos 1548 doentes, todos submetidos a ventilacdo
mecanica, dos quais 63% foram admitidos na UCI apds cirurgia cardiaca, a
maioria apés CABG (59%). A média das idades foi de 62,2 anos no grupo
de controlo e 63,4 anos no grupo de tratamento intensivo. A mediana do
score APACHE Il foi de 9. A percentagem de doentes com diagndstico
estabelecido de DM foi de 13%.

No momento da admissao na UCI, os doentes eram aleatorizados para
o grupo de tratamento convencional com insulina (controlo) ou para o grupo
de tratamento intensivo com insulina. No grupo de controlo, era iniciada uma
perfusdo de insulina se a glicémia excedesse 215 mg/dL; a perfusdo era
ajustada com o objectivo de manter a glicémia entre 180-200 mg/dL. No
grupo do tratamento intensivo, a infusdo de insulina era iniciada quando a
glicémia excedia 110 mg/dL e ajustada de forma a manter a normoglicémia
(80-110 mg/dL).

No momento de admissao na UCI e até a manha seguinte, todos os
doentes eram alimentados através de uma perfusdo continua de glicose
(200-300 mg/24h). Passadas cerca de 15 horas (média), os doentes
recebiam nutricdo entérica exclusiva tdo cedo quanto possivel, ou entdo
alimentagao parentérica total ou combinada.

O outcome primario do estudo foi a morte por qualquer causa durante
o intenamento na UCI. Os outcomes secundarios foram numero de dias de
internamento na UCI, necessidade de cuidados intensivos prolongados (> 14
dias) ou re-internamento; necessidade de suporte ventilatorio, terapéutica de
substituicdo renal ou suporte inotrépico ou vasopressor; polineuropatia dos
cuidados intensivos (PCl); marcadores de inflamacéo; infecgbes sistémicas e
necessidade de antibioterapia superior a 10 dias; necessidades
transfusionais e hiperbilirrubinémia.

Resultados

As caracteristicas de base dos doentes, incluindo a glicémia na
admissdo e a percentagem de doentes com DM prévia, foram semelhantes
entre os dois grupos.

No grupo de tratamento intensivo, quase todos os doentes
necessitaram de insulina e a glicémia matinal foi mantida num valor médio de
103+19 mg/dL. No grupo do tratamento convencional o valor de glicémia
mantinal foi mantido num valor médio de 153+ 33 mg/dL.
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A hipoglicémia foi definida como glicémia < 40 mg/dL e ocorreu em
5,1% dos doentes no grupo do tratamento intensivo e em 0,8% dos doentes
submetidos a tratamento convencional.

Mortalidade

Durante o internamento na UCI, a mortalidade no grupo do tratamento
intensivo foi de 4,6%, enquanto no grupo do tratamento convencional foi de
8,0%, o que representa uma reducédo do risco de mortalidade aparente de
42% e corrigida de 32% (p<0,04). O numero de mortes durante os primeiros 5
dias de UCI foi semelhante em ambos os grupos, sendo que a proporgao de
doentes que necessitou de UCI durante mais de 5 dias foi semelhante nos
dois grupos de tratamento; por outro lado, mais de 2/3 dos doentes que
permaneceram mais de 5 dias na UCI tinham sido admitidos por motivos que
nao a cirurgia cardiaca.

Assim, a reducao observada na mortalidade na UCI com a terapéutica
intensiva com a insulina ocorreu exclusivamente na coorte de doentes com
internamento em UCI superior a 5 dias. Nesta coorte de doentes a
mortalidade na UCI no grupo de tratamento intensivo foi de 20,2% vs. 10,6%
no grupo convencional.

A terapéutica intensiva com insulina também reduziu globalmente a
mortalidade intra-hospitalar em 34% (p<0,01), principalmente a custa da
reducdo de mortes por FOM com foco séptico. Nos doentes com
internamento na UCI superior a 5 dias, a mortalidade intrahospitalar foi de
26,3% no grupo de tratamento intensivo vs. 16,8% no grupo de tratamento
convencional.

Morbilidade

A terapéutica intensiva com insulina reduziu a duragdo do
internamento na UCI, mas n&o a duracdo total do internamento hospitalar.
Esta reducdo na duragdo do internamento na UCI verificou-se para os
doentes que necessitavam de cuidados intensivos durante mais de 5 dias.
Por outro lado, a terapéutica intensiva com insulina reduziu o numero de
doentes que necessitavam de internamento prolongado na UCI (>14 dias). A
taxa de readmiss&o na UCI foi a mesma nos dois grupos de tratamento.

Um numero significativamente menor de doentes no grupo de
tratamento intensivo necessitou de suporte ventilatério prolongado (>14 dias)
e nos doentes com internamento na UCI >5 dias, a terapéutica intensiva com
insulina reduziu o numero de dias de ventilagdo mecanica.

No grupo da terapéutica intensiva com insulina houve uma redugéo de
41% (p=0,007) na utilizacdo de técnicas de substituicdo renal, devido a
menor proporgao de doentes que desenvolveram insuficiéncia renal aguda
neste grupo, em comparagédo com o grupo do tratamento convencional.

A proporcdo de doentes que necessitou de suporte inotropico ou
vasopressor foi semelhante nos dois grupos.

O numero de doentes com hiperbilirrubinémia foi significativamente
menor no grupo da terapéutica intensiva com insulina que no grupo do
tratamento convencional.

A terapéutica intensiva com insulina reduziu os episédios de
septicémia em 46% (p=0,003). Os doentes que receberam terapéutica
intensiva com insulina tinham uma menor probabilidade de necessitar de uso
prolongado de antibioterapia, um efeito que foi principalmente atribuivel a
menor taxa de septicémia verificada neste grupo.
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Os marcadores de inflamagcdo estavam menos frequentemente
alterados no grupo de terapéutica intensiva que no grupo convencional.

No grupo da terapéutica intensiva com insulina foram rastreados
menos doentes para PCI, uma vez que neste grupo o internamento na UCI foi
reduzido. No entanto, entre os doentes rastreados, os que receberam
terapéutica intensiva com insulina tiveram uma redugdo de 44% no
diagnostico de PCI (p<0,01).

A mediana do numero de transfusdes de concentrado de eritrocitos no
grupo da terapéutica intensiva com insulina foi apenas metade do grupo de
terapéutica convencional.

Concluséo

Os autores concluem que o uso de terapéutica intensiva com insulina
exdgena para manter a glicémia em valores n&o superiores a 110 mg/dL,
reduziu substancialmente a mortalidade e a morbilidade entre os doentes
criticos admitidos na UCI cirurgica, independentemente do diagnostico prévio
de DM.

Varias criticas e limitagdes foram apontadas ao estudo de Leuven:

1) A auséncia de ocultagdo no estudo é frequentemente apontado
como uma das suas limitagdes e factor de introdugdo de viés. Os autores
reconhecem esta limitagao na discussao do estudo e chamam a atencao para
o facto de ser extremamente dificil conduzir um estudo deste tipo com uma
ocultagao estrita, uma vez que o ajuste da dose de insulina necessita sempre
do conhecimento do valor da glicémia. Esta auséncia de ocultagéo torna real
a possibilidade de que tenha sido dada mais ateng&o ao grupo da terapéutica
intensiva, particularmente no que diz respeito a vigilancia da hipoglicémia
(efeito de Hawthorne: controlo glicémico rigoroso = maior atengdo com o
doente, mais exames e, globalmente, melhores cuidados)®. Dito de outra
forma: o controlo intensivo da glicémia também pode ser um marcador de
cuidados extremamente atentos ao doente e, indirectamente, estar associado
a melhores resultados em geral.

2) E frequentemente apontada como limitagdo o facto da populagéo
incluida no estudo ter sido muito restrita. Na verdade, os autores realgcam que
os resultados obtidos se referem a uma UCI cirdrgica e que ndo podem ser
generalizados a uma UCI médica. Também é importante notar que a maioria
dos doentes (63%) eram admitidos poés-cirurgia cardiaca. Por outro lado,
também pode constituir uma limitagdo a generalizag&o dos resultados o facto
do score APACHE Il na admiss&o ser baixo. Segundo os autores, trata-se de
um score artificialmente baixo por duas razdes: 1) 17% dos doentes foram
admitidos na UCI apés uma mediana de 48 horas; 2%) a maioria dos doentes
encontrava-se sob sedacdo e como tal foram atribuidos zero pontos a
avaliagc&o neurologica.

3) O regime de alimentagdo administrado nas 24 horas iniciais de
internamento na UCI € um regime pouco habitual e pouco praticado noutras
UCls. De facto, a quantidade de dextrose endovenosa administrada € uma
dose relativamente elevada.

4) A mortalidade dos doentes submetidos a cirurgia cardiaca no grupo
de controlo foi bastante elevada (5,1%).
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5) A hipoglicémia, apesar de n&o ter estado associada a sequelas
clinicas oObvias, foi muito mais frequente no grupo experimental e levanta a
questao da aplicabilidade do protocolo.

6) A reducdo relativa da mortalidade intra-hospitalar global foi
extremamente elevada: 34% para uma diminuigdo de apenas 50 mg/dL nos
valores de glicémia da manha. Este efeito excede qualquer outra intervengéo
efectuado em ensaios clinicos com doentes criticos, 0 que pde em causa a
sua plausibilidade biolégica. De facto, sempre pareceu surpreendente que
uma simples mudanga na abordagem do controlo da glicémia pudesse ter um
impacto na mortalidade superior ao de outras intervengbées bem mais
dispendiosas e complexas testadas em ensaios controlados e aleatorizados
em doentes criticos.

No entanto, uma das grandes forgas deste estudo foi o grande numero
de doentes incluidos e o follow-up completo. Por outro lado, uma vez que os
doentes médicos tendem a ter internamentos mais prolongados nas UCI que
os doentes cirurgicos, alguns levantaram a possibilidade de que a terapéutica
intensiva com insulina fosse até mais benéfica para este grupo de doentes.
De facto, no grupo da terapéutica intensiva com insulina, no subgrupo de
doentes que obtiveram beneficio na mortalidade (i.e. os que ficaram mais de
5 dias na UCI), dois tergos n&o tinham sido submetidos a cirurgia
cardiotoracica.

3.2 - O ESTUDO DE KRINSLEY*>?

Os beneficios clinicos observados no estudo de Leuven foram
largamente reproduzidos num estudo nao-aleatorizado conduzido por
Krinsley numa populagdo heterogénea de doentes criticos internados numa
UCI mista (médica e cirurgica).

Este estudo baseou-se na comparacgao de resultados nos 800 doentes
admitidos imediatamente antes e nos 800 doentes admitidos imediatamente
apos a implementagcdo de um protocolo de controlo intensivo da glicémia.
Cerca de 18% dos doentes tinham sido admitidos na UCI por patologia
cardiaca. Neste protocolo intensivo, a administragcdo endovenosa de insulina
era iniciada se a glicémia excedesse os 200 mg/dL em duas ocasides e 0
objectivo foi manter a glicémia abaixo de 140 mg/dL. Para glicémias entre
140-200 mg/dL a insulina era administrada por via subcutanea. De salientar
que a mediana de idades e a mediana de score de APACHE Il nao foi
significativamente diferente nos dois grupos do estudo.

A glicémia média apos a implementacao deste protocolo, foi de 131
mg/dL, enquanto no periodo basal foi de 152 mg/dL. Visto de outra forma,
apo6s a implementagao do protocolo, verificou-se uma reducao de 56,3% na
percentagem de glicémias iguais ou superiores a 200 mg/dL. A comparacgéo
da mortalidade hospitalar em ambos os periodos mostrou uma reducao
global de 29,3%. Na analise de subgrupos diagndsticos, verificou-se que a
reducdo na mortalidade foi mais evidente entre os doentes cirurgicos,
neuroldgicos e com choque séptico, sendo que a redugdo nao alcangou
significado estatistico nos subgrupos de doentes com diagndstico cardiaco ou
respiratorio. A melhoria na sobrevivéncia foi independente da gravidade da
doenga, excepto entre os doentes com scores de APACHE Il iguais ou
superiores a 35.
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Verificou-se uma reducdo de 11% na mediana de dias de
internamento na UCI no grupo de controlo intensivo da glicémia. Também no
grupo de controlo intensivo menos 75% de doentes desenvolveram
insuficiéncia renal e 18,7% menos doentes necessitaram de transfusdes de
concentrado de eritrocitos. A redugéo de infecgdes graves nao foi confirmada,
mas esta complicagdo apresentava uma baixa incidéncia antes da
implementagao do protocolo.

No entanto, apesar de serem dados do “mundo real” sdo, mais uma
vez, resultados de um unico centro, retrospectivos e sem ocultacdo ou
randomizagao.

3.3 - 0 ESTUDO DE LEUVEN NUMA UCI MEDICA®®

Este estudo partiu de um pressuposto sugerido por estudo anteriores:
o controlo da glicémia através da terapéutica intensiva com insulina deve ser
mantido pelo menos por alguns dias de forma a se obterem beneficios
detectaveis nos resultados. Assim, este grupo efectuou um estudo
aleatorizado e controlado de adultos admitidos numa UCI médica, tendo
como alvo os doentes que eram assumidos como necessitando de cuidados
intensivos durante mais de 3 dias.

O protocolo de controlo intensivo da glicémia, bem como o protocolo
de tratamento convencional utilizados foram os mesmos que os utilizados no
estudo prévio do mesmo grupo, e anteriormente descritos®. A alimentacéo
entérica era iniciada tdo cedo quanto possivel de acordo com as
recomendacgdes habituais.

Os outcomes foram semelhantes aos do estudo numa UCI cirurgica.
Foi predefinido no estudo uma analise do subgrupo de doentes que
efectivamente permanecessem pelo menos 3 dias na UCI. Assim, foram
feitas analises separadas para o grupo com internamento igual ou superior a
3 dias e para o grupo intention-to-treat.

Resultados

Foram incluidos 1200 doentes no estudo (populagao intention-to-treat,
doentes que se esperava terem internamento na UCI maior ou igual a 3 dias).
Destes 1200, apenas 767 permaneceram efectivamente pelo menos 3 dias
na UCI. A maioria dos doentes foi admitido na UCI por sépsis.

Mortalidade

Entre o total de 1200 doentes incluidos no estudo (analise intention-to-
treat) ndo se verificou uma redugado significativa da mortalidade na UCI e
intra-hospitalar com a terapéutica intensiva com insulina. A mortalidade ao 3°
dia ndo foi significativamente diferente entre os dois grupos de tratamento
para a populacao global de doentes do estudo.

Na subpopulacdo de doentes que permaneceram internados na UCI
pelo menos 3 dias, a terapéutica intensiva com insulina reduziu a mortalidade
intra-hospitalar de 52,5% para 43,0%, o que representa uma reducao relativa
da mortalidade de 18% (p<0,01). Também se verificou uma tendéncia para a
reducdo na mortalidade na UCI (p=0,05). O efeito na mortalidade intra-
hospitalar nos doentes que permaneceram mais de 3 dias na UCI foi muito
menos pronunciado no quartil com o score de APACHE Il mais elevado (>29).
Morbilidade
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Populagdo total (intention-to-treat): Verificou-se uma reducédo da
morbilidade no grupo de terapéutica intensiva com insulina, em particular,
reducdo de insuficiéncia renal aguda, desmame ventilatério mais precoce e
menor tempo de internamento na UCI e no hospital.

Subpopulagdo com internamento maior ou igual a 3 dias: Nos doentes
submetidos a terapéutica intensiva com insulina verificou-se um desmame
mais rapido da ventilagdo mecanica, internamento mais curto na UCI e no
hospital, redugdo da frequéncia de hiperbilirrubinémia e redugdo dos casos
de insuficiéncia renal aguda, sem ter, no entanto, efeito significativo na
necessidade de dialise. Nao se verificou reducdo significativa na
percentagem de doentes com bacteriémia ou necessidade de antibioterapia
prolongada. No entanto, a terapéutica intensiva com insulina reduziu a
incidéncia de hiperinflamacgéao (definida no estudo como valores de proteina C
reactiva >15,0 mg/L). A terapéutica intensiva com insulina reduziu os scores
cumulativos do sistema de pontuagao de intervengdes terapéuticas (TISS-28,
Therapeutic Intervention Scoring System 28), o que reflecte uma redugéo nos
custos de cuidados intensivos.

Subpopulagdo com internamento inferior a 3 dias na UCI: nenhum dos
outcomes de morbilidade foram significativamente diferentes entre os dois
grupos de tratamento.

Apos o 5° dia de terapéutica intensiva com insulina verificou-se um
efeito benéfico em todos os outcomes de morbilidade, sem qualquer efeito
naqueles que foram tratados durante menos de 5 dias.

Concluséo

A terapéutica intensiva com insulina reduziu significativamente a
morbilidade e diminuiu o tempo de internamento hospitalar e na UCI, mas
nao reduziu a mortalidade entre o total de doentes incluidos no estudo. No
entanto, uma analise post hoc mostrou uma reduc¢do da mortalidade entre os
doentes que permaneciam pelo menos 3 dias na UCI. Contudo houve uma
incapacidade dos autores para distinguirem este subgrupo de doentes no
momento da admissao na UCI.

A questdo que surge apos a publicagdo do estudo de Leuven numa
UCI médica é intuitiva: porque razdo o controlo intensivo da glicémia reduz a
mortalidade nos doentes criticos cirdrgicos, mas ndo nos doentes médicos,
nos quais a maior mortalidade poderia estar associada a um maior efeito?
Em primeiro lugar, a redugéo das infecgbes nosocomiais, apontada como a
principal raz&o para a redu¢ado da mortalidade no estudo original de van den
Berghe, ndo ocorreu nos doentes médicos. Por outro lado, no estudo de
Leuven numa UCI médica, o regime pouco habitual de alimentagao utilizado
no estudo original ndo foi reproduzido. Podera ser que seja necessario quer
insulina quer glicose endovenosa suplementar para obter um efeito, tal como
na infusdo administrada no DIGAMI®. Mas a auséncia de redugao significativa
da mortalidade no grupo total de doentes do estudo de Leuven numa UCI
meédica nao foi uma surpresa, na medida em que o estudo nao foi desenhado
para ter poder estatistico neste grupo de doentes, mas sim no grupo com
internamento na UCI de pelo menos 3 dias®®.Também a diferente associacéo
entre hiperglicémia e prognostico nas diferentes UCIs podera estar
relacionada com este facto '2.
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3.4 - O ESTUDO DE TOFT*

Toft et al levaram a cabo um estudo prospectivo ndo-aleatorizado em
que compararam mortalidade e morbilidade antes e depois da instituicdo de
um protocolo de controlo intensivo da glicémia (0 mesmo protocolo do estudo
de Leuven). Foram excluidos doentes diabéticos e com internamento na UCI
inferior a 2 dias. Dos 271 doentes incluidos, 28% tinham sido admitidos na
UCI por causas médicas e os restantes eram doentes cirurgicos (mas nao de
cirurgia cardiaca). Antes do protocolo ser instituido a insulina era
administrada apenas se a glicémia excedesse 180 mg/dL. Apoés a instituigdo
do protocolo de Leuven o objectivo passou a ser manter a glicémia entre 80-
110 mg/dL. Em ambos os grupos de doentes a alimentagcdo entérica era
iniciada tdo precocemente quanto possivel.

Nos resultados deste estudo verificou-se uma tendéncia para menor
mortalidade no grupo da terapéutica intensiva com insulina (redugao relativa
do risco de 20%), mas sem alcangar significado estatistico dado o pequeno
numero da amostra. Esta tendéncia para a reducdo da mortalidade com a
terapéutica intensiva com insulina verificou-se tanto no grupo de doentes
cirurgicos como no grupo de doentes meédicos. Verificou-se ainda uma
reducao relativa na ocorréncia de infec¢gées secundarias, mas mais uma vez
sem alcancar significado estatistico.

3.5- 0 ESTUDO DE GREY®®

Trata-se de um estudo prospectivo aleatorizado, controlado, conduzido
numa UCI cirurgica. Os doentes considerados para participar no estudo eram
0s que apresentavam necessidade de terapéutica com insulina (glicémia =
140 mg/dL). Incluiu 61 doentes que foram aleatorizados em dois grupos:
terapéutica intensiva com insulina (glicémias alvo 80-120 mg/dL; 34 doentes)
e terapéutica convencional com insulina (glicémias alvo 180-220 mg/dL; 27
doentes). Apenas 10% do total de doentes tinham o diagndstico prévio de
DM. No grupo de tratamento intensivo as glicémias médias diarias foram 125
+ 36 mg/dL, comparado com 179 = 61 mg/dl no grupo de tratamento
convencional.

No final do estudo verificou-se uma redugéo significativa no total de
infecgbes nosocomiais (bacteriémias e infecgdes relacionadas com catéteres,
dispositivos e ferida cirurgica) no grupo de tratamento intensivo com insulina.

OUTROS ESTUDOS

O estudo NICE-SUGAR® (Normoglycemia in Intensive Care
Evaluation and Survival Using Glucose Algorithm Regulation) € um estudo
prospectivo, multicéntrico, que se encontra ainda em curso, tendo recrutado
no inicio de 2007 cerca de 3000 doentes em mais de 35 UCIs da Australia,
Nova Zeléndia, Estados Unidos da América e Canada (objectivo: 6100
doentes). O principal objectivo do estudo € comparar a mortalidade por todas
as causas aos 90 dias em dois grupos de doentes que no momento da
admissao se antecipe que necessitem de internamento na UCI superior a 48
horas. Sdo excluidos doentes que no momento da admissao estejam em
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risco de morte iminente ou que sejam capazes de alimentagdo per os. No
grupo de intervencéo é utilizado um regime de insulina com o objectivo de
manter a glicémia entre 81-108 mg/dL) e no grupo controlo a terapéutica com
insulina visa manter a glicémia entre 144-180 mg/dL. Em ambos os grupos a
infusdo de insulina é iniciada quando a glicémia excede o limite superior do
respectivo intervalo-alvo para esse grupo. A analise intermédia do estudo,
apo6s o recrutamento de 2000 doentes, permanece sob ocultacdo e o comité
de seguranga considerou que n&do havia motivo para interromper o estudo ou
quebrar a ocultagdo. E esperado que os resultados do NICE-SUGAR venham
responder a muitas das questdes levantadas por ensaios prévios °.

Um outro estudo completado em Maio de 2006 mas ainda né&o
publicado é o Glucontrol®’, um estudo prospectivo multicéntrico que
aleatorizou 3500 doentes criticos médicos e cirurgicos. Neste estudo foi feita
a comparagao entre duas estratégias de controlo de glicémia alvo: 80-110
mg/dL vs. 140-180 mg/dL. O principal objectivo foi a comparagcdo da
mortalidade nos dois grupos, sendo que a comparagao de varios parametros
de morbilidade constituiram outcomes secundarios.
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cOomMoO E QUE O CONTROLO DA GLICEMIA PODE MELHORAR O
PROGNOSTICO?

Na discussédo do estudo de Leuven s&o sugeridos alguns dos
potenciais mecanismos para os beneficios na mortalidade e morbilidade
observados no grupo da terapéutica intensiva com insulina. No entanto, como
os autores realcam, estes mecanismos sao especulativos, sendo que os
efeitos do controlo glicémico n&o podem ser distinguidos dos efeitos de niveis
aumentados de insulina exc')gena4. Num estudo posterior feito a partir dos
mesmos resultados, a analise multivariada de regressao logistica mostrou
que a hiperglicémia e uma dose elevada de insulina estavam associadas de
forma independente a um maior risco de morte na UCI’®. Assim, os
resultados desta analise mostravam que era o controlo glicémico e ndo a
dose de insulina administrada que contribuia para os beneficios na
mortalidade da terapéutica intensiva com insulina. Além disso, também os
efeitos benéficos na morbilidade (diminuigdo da incidéncia de polineuropatia
de cuidados intensivos e de septicémia) eram explicado pelo controlo
glicémico. No caso da redugao da inflamagéo verificou-se uma contribuigdo
quer do controlo glicémico quer da dose de insulina, apesar do efeito do
primeiro ser superior. No entanto, a prevengao da insuficéncia renal constituiu
uma excepgao, sendo que neste caso a dose de insulina foi um determinante
independente®®.

No estudo de Leuven, para a prevencdo da polineuropatia dos
cuidados intensivos, bacteriémia, anemia e insuficiéncia renal aguda, o
controlo glicémico rigoroso abaixo de 110 mg/dL pareceu ser crucial®®. Em
particular, verificou-se uma correlagdo linear positiva entre a glicémia e o
risco de desenvolvimento de polineuropatia dos cuidados intensivos. Analise
multivariada de regresséo logistica confirmou o papel crucial da prevengao da
toxicidade da glicose para proteger os neurdnios®®. Contudo, ndo se
constatou a existéncia de um valor de glicémia limiar abaixo do qual ndo se
verificasse mais beneficios na mortalidade e na morbilidade®®.

Outros estudos, tais como o de Finney®, o de Krinsley®? e o DIGAMI-
2% obtiveram, em parte, resultados concordantes com estes dados,
sugerindo que o controlo glicémico e ndo a dose absoluta de insulina
administrada eram responsaveis pelos beneficios na mortalidade. De facto,
no estudo de Finney® et al, um estudo observacional de 523 doentes criticos,
verificou-se uma correlacdo entre a quantidade de insulina administrada e a
mortalidade na UCI. Para glicémias entre 111-144 mg/dL, o aumento da
administragdo de insulina apresentou uma associagao significativa com a
mortalidade em doentes diabéticos e n&o diabéticos. No entanto, esta
observacado € seriamente confundida pelo facto da resisténcia a insulina
diminuir a capacidade de alcangar glicémias mais baixas com uma
determinada dose de insulina. Ou seja, estes resultados meramente
confirmam a associagao entre a resisténcia a insulina e a gravidade da
doenga e ndo provam que a insulina exogena tenha efeitos deletérios. A
associagao entre a dose elevada de insulina e a mortalidade explica-se pela
maior resisténcia a insulina nos doentes mais graves e que por isso tém um
maior risco de morte®'. Por outro lado, a sugestdo de que um limite superior
de glicémia de cerca de 145 mg/dL possa ser suficiente para maximizar o
beneficio na mortalidade, baseado na analise multivariada de regresséo
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logistica, ndo confirma que a normoglicémia deva ser o standard dos
cuidados intensivos. No entanto, trata-se de um pequeno estudo
observacional, cujo desenho e resultados ndo suportam essas mesmas
especulacoes®.

Apesar do controlo glicémico rigoroso ser o aspecto mais importante,
também outros efeitos metabdlicos e ndo metabdlicos da insulina parecem
contribuir para os beneficios clinicos obtidos com a administracdo de insulina.

O estudo de Eliger et al’® procurou também responder a esta questao.
Trata-se de um estudo em modelos animais de doenga critica prolongada
(coelhos com lesdes térmicas alimentados com alimentagao parentérica) que
utilizou quatro grupos distintos: dois grupos normoglicémicos com insulinémia
normal ou aumentada e dois grupos hiperglicémicos com insulinémia normal
ou aumentada. Verificou-se que a mortalidade foi significativamente mais
baixa nos dois grupos normoglicémicos, independentemente da insulinémia.
Também na prevengao da disfungdo endotelial e da leséo renal e hepatica, a
manutengdo da normoglicémia foi o aspecto mais importante,
independentemente dos valores de insulina. No entanto, para obter uma
melhoria da fungao sistolica do miocardio foi necessario normoglicémia e
niveis aumentados de insulina. Assim, os resultados deste estudo sugerem
que os beneficios observados com a terapéutica intensiva com insulina
requerem principalmente a manutengdo da normoglicémia, enquanto que as
accoes da insulina independentes da glicémia parecer ter um impacto minor,
especifico de orgdo.

Varios mecanismos tém sido propostos na tentativa de explicar os
efeitos adversos da hiperglicémia no prognostico da doenga aguda e os
beneficios clinicos da terapéutica intensiva com insulina no doente critico. A
toxicidade acelerada da hiperglicémia e o efeito da falta de insulina durante a
doenca critica explicam porqué as consequéncias sao deletérias de forma tao
rapida nesta condigdo. De facto, a hiperglicémia parece ter uma toxicidade
aguda maior no doente critico que em individuos saudaveis e maior do que a
sua toxicidade cronica em diabéticos.

Provavelmente os efeitos directos da prevengao da hiperglicémia bem
como os distintos efeitos metabdlicos e nao-metabdlicos da insulina, que
ocorrem em simultdneo com o controlo glicémico, desempenham um papel
na melhoria dos outcomes com o controlo intensivo da glicémia. No entanto,
apesar de diferentes mecanismos estarem envolvidos e interrelacionados, a
contribuigao relativa de cada um deles no doente critico continua estar pouco
esclarecida.
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FISIOPATOLOGIA DOS POTENCIAIS EFEITOS BENEFICOS DA
INSULINA

Efeitos metabdlicos glicémicos da terapéutica intensiva com insulina

De acordo com a andlise efectuada por Mesotten et al ®, no qual
foram incluidos os doentes do estudo de Leuven com internamento em UCI
superior a sete dias, a terapéutica intensiva com insulina diminuiu a glicémia
no doente critico principalmente através da estimulacdo da captacdo da
glicose pelo musculo esquelético. Os dados obtidos neste estudo ilustram
que a resisténcia hepatica a insulina ndo € ultrapassada pela terapéutica
intensiva com insulina no doente critico prolongado. No entanto, a
analise das bidpsias de musculo esquelético obtidas posmortem mostrou que
no grupo da terapéutica intensiva com insulina havia um aumento dos niveis
de acido ribonucleico mensageiro (RNAm) do GLUT-4 e da hexocinase Il, a
enzima limitante do metabolismo intracelular da glicose estimulado pela
insulina®®. Em contraste com estes resultados estdo os obtidos por um
pequeno estudo efectuado na fase aguda de doentes criticos de trauma, que
apontam para a normalizagao da glicémia através da diminuigdo da produgéo
endogena de glicose com a terapéutica intensiva com insulina, sem que esta
tenha um efeito na utilizagéo da glicose pelo organismo®.

A nivel do miocardio, a insulina promove o uso da glicose como o
principal substrato energético através do aumento da captacdo de glicose
pelas células. Este aspecto reveste-se de particular importadncia durante a
isquémia, pois nestas condicbes o miocardio muda a sua produgcdo de
energia através da oxidagdo de acidos gordos livres para um metabolismo
glicolitico, que se torna predominante®.

Efeitos metabdlicos ndo-glicémicos da terapéutica intensiva com insulina

Nos doentes criticos o perfil lipidico encontra-se alterado, sendo o
mais caracteristico niveis elevados de triglicéridos e niveis muito baixos de
colesterol na forma de lipoproteinas de alta-densidade (HDL) e lipoproteinas
de baixa-densidade (LDL). Por outro lado, o numero de particulas circulantes
de LDL de pequenas dimensdes esta aumentado, e a activagado adrenérgica
estimula a lipdlise com o consequente aumento dos acidos gordos livres
(AGL) circulantes'®*. Num estudo efectuado por Mesoten et al (no qual foi
estudado um subgrupo da coorte de doentes do estudo de Leuven)
demonstrou-se que a terapéutica intensiva com insulina reverteu quase
completamente a hipertrigliceridémia e aumentou substancialmente os niveis
de HDL e LDL, bem como o colesterol associado a essas lipoproteinas, ainda
que para niveis abaixo do normal®®. Também se verificou um aumento das
dimensdes das particulas de colesterol LDL. Dado o importante papel dos
triglicéridos na provisdo caldrica e das lipoproteinas no transporte de
componentes lipidicos e no “scavenging” de endotoxinas, pode-se desta
forma esperar uma contribuigdo para a melhoria do progndstico através deste
efeito da insulina. De facto, a analise multivariada de regressao logistica
mostrou que a melhoria da dislipidémia com a terapéutica com insulina no
estudo de Leuven explicava uma parte significativa da redugdo da
mortalidade e de faléncia de orgdo. Esta analise também mostrou que o risco
associado a administracdo de doses elevadas de insulina desaparecia
quando se controlava para todos os seus efeitos metabdlicos, incluindo o
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lipidico. Os efeitos no metabolismo lipidico apenas ocorrem quando a dose
de insulina é suficientemente elevada para poder ultrapassar a resisténcia a
insulina. Assim, esta analise veio constituir um forte argumento em favor da
titulagdo da dose de insulina necessaria para obter os seus efeitos
metabdlicos. Evidentemente que a glicémia é o efeito mais facil de medir, e
quando se titula a insulina para a obtengdo de normoglicémia, os seus outros
efeitos metabdlicos ocorrem concomitantemente. Dito de outra forma, a
auséncia de efeito na glicémia é o indicador da auséncia de efeito lipidico.

O tratamento com insulina, além de diminuir os triglicéridos séricos
também diminui os AGL circulantes. A elevada concentracdo de AGL
observada durante a isquémia do miocardio aumenta as suas necessidades
de oxigénio e diminui a actividade mecanica e contractil. Os AGL também
podem alterar a homeostasia do calcio e aumentar a produgao de radicais
livres, levando a instabilidade eléctrica, arritmias ventriculares e de
reperfusdo®®®. Por outro lado, os AGL plasmaticos também tém sido
implicados na diminuigdo da vasodilatacdo dependente do endotélio®.

A insulina tem um reconhecido efeito anabdlico e a sua administracéo
foi sugerida como possivel intervengédo para atenuar o sindrome catabdlico
dos doentes criticos prolongados e para melhorar a reparagdo de tecidos
lesados. Para esta acgcdo anabdlica contribuem os seus efeitos na
estimulacdo da sintese proteica muscular e na atenuacdo do catabolismo
proteico e lipidico'®. Apesar deste efeito anabdlico ndo ter sido clinicamente
obvio no estudo de Leuven, a terapéutica intensiva com insulina resultou num
maior conteudo proteico no musculo esquelético, como evidenciado em
bidpsias posmortem®.

Efeitos ndo-metabdlicos da terapéutica intensiva com insulina

Tem também sido atribuido a insulina um papel anti-inflamatério.

Num outro subestudo efectuado na coorte de doentes do estudo de
Leuven, foram doseados os niveis de proteina C reactiva (PCR) e lectina de
ligagdo a manose nos doentes que necessitaram de cuidados intensivos
prolongados (mais de cinco dias). Os resultados mostraram que os niveis de
PCR foram mais baixos nos doentes submetidos a terapéutica intensiva com
insulina que nos doentes com terapéutica convencional. Por outro lado, os
efeitos desfavoraveis de baixos niveis de lectina de ligacdo a manose podiam
ser neutralizados pela terapéutica intensiva com insulina. O efeito anti-
inflamatério da insulina demonstrado no estudo foi independente do seu
efeito na prevencéo da infecgéo, e foi totalmente abolido pela hiperglicémia
concomitante. Os autores concluiram desta forma, que as propriedades anti-
inflamatdérias da insulina poderiam explicar, pelo menos parcialmente, os
efeitos benéficos na faléncia organica e na mortalidade observados no estudo
de Leuven®. Também em doentes com EAM a terapéutica com insulina
mostrou atenuar a elevacdo de PCR nas 24 horas ap6s o evento®®.

Em modelos animais de doenca critica, a terapéutica intensiva com
insulina mostrou diminuir os niveis de citocinas pro-inflamatérias e atenuar a
subida da PCR'®.

O mecanismo exacto pelo qual a terapéutica intensiva com insulina
exerce os seu efeitos anti-inflamatérios ainda n&o foi esclarecido, mas
evidéncia indirecta sugere que possa estar relacionado com a supresséo de
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vias reguladas pelo NF-xB, incluindo a produgdo de citocinas anti-
inflamatérias tal como o TNF-a®. A administracdo de insulina exdgena
suprime a producdo de TNF-a de forma dose-dependente, o que poderia ser
um dos mecanismos de beneficio da insulina nos doentes com enfarte agudo
do miocardio®. O TNF-o é libertado precocemente no EAM e diminui a
contractilidade miocardica de forma dose-dependente®®. A capacidade da
insulina melhorar a performance miocardica e diminuir a lesdo de reperfuséo
pode estar relacionada com a sua capacidade de suprimir a formacédo de
TNF-a, factor inibitério de migracdo macrofagica e anido superéxido. Mas
esta evidéncia ndo foi confirmada pelo estudo de Hoedemakers et al °.
Tratou-se de um ensaio com 20 doentes admitidos na UCI apés CABG, que
eram aleatorizados em dois grupos: controlo intensivo da glicémia e
terapéutica standard com insulina. Ndo houve diferengas entre os dois grupos
nas concentragbes plasmatica e no liquido de drenagem mediastinica de
TNF-a, IL-6 e IL-10. Os autores concluiram que os efeitos protectores
previamente descritos ndo estariam relacionados com alteragdes no balango
de citocinas "°.

Por outro lado, no estudo de Mesotten e colaboradores € sugerida
uma ligagdo entre a melhoria do perfil lipidico obtida com a terapéutica
intensiva com insulina e os seus efeitos anti-inflamatoérios®®. Assim, apesar
dos efeitos anti-inflamatoérios da insulina poderem ser directos, a prevencao
da hiperglicémia também parece ser crucial.

Melhoria da func&o endotelial

A prevengao da disfungdo endotelial pode contribuir para os efeitos
protectores da terapéutica com insulina nos doentes criticos, em semelhancga
ao que se passa com os diabéticos. A consequente melhoria na funcao
vasomotora pode ser um dos mecanismos pelos quais a terapéutica intensiva
com insulina diminui a disfungdo de orgéo’.

Numa subanalise previamente planeada do estudo de Leuven, a
terapéutica intensiva com insulina diminuiu os niveis circulantes de molécula
de adeséao intercelular-1, tendo-se verificado também uma tendéncia para a
reducdo dos niveis de E-selectina, ambos os aspectos indicadores de uma
reducdo da activacao endotelial. Ainda neste estudo, verificou-se que a
prevencao da hiperglicémia pela terapéutica intensiva com insulina inibiu a
expressdo genética da forma induzivel da sintase do o6xido nitrico (SONi),
evitando a libertacdo excessiva de 6xido nitrico (ON), mas sem supressao da
forma enzimatica endotelial de expressdo constitutiva (SONe)®. As baixas
concentracdes de 6xido nitrico produzidas em condi¢gdes basais pela SONe
tém propriedades protectoras e anti-aderentes, enquanto as elevadas
concentragcbes de ON geradas pela SONi sdo pro-inflamatérias e podem
causar lesdo de orgdo em condi¢cdes de isquémia e reperfusdo. Num outro
subestudo da coorte de Leuven, demonstrou-se que a modulagdo das
concentragbes de dimetilarginina assimétrica pela terapéutica intensiva com
insulina podiam, pelo menos em parte, explicar os seus efeitos benéficos nos
doentes criticos”'. De facto, verificou-se que a dose média de insulina diaria
estava inversamente relacionada com a concentracdo de dimetilarginina
assimétrica no grupo submetido a terapéutica intensiva com insulina. Sendo
que a dimetilarginina assimétrica € um inibidor endogeno da SONe, foi
posteriormente levantada a hipotese de que a terapéutica intensiva com
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insulina diminui a inibicdo da SONe, contribuindo para a manutencdo da
producédo basal de 6xido nitrico "2,

A nivel cardiaco, a insulina promove o precondicionamento isquémico,
aspecto que estda em relacdo com os efeitos da terapéutica intensiva com
insulina na actividade da SONe**®°.

Efeito antiapoptdtico

Dados experimentais suportam a hipétese que a insulina tem efeitos
cardioprotectores directos durante a reperfusdo, principalmente por
propriedades anti-apoptéticas que s&o independentes da captacéo de glicose
pelos midocitos. A insulina activa vias de sinalizacdo intracelular que
promovem a sobrevivéncia celular e inibem os eventos relacionados com a
apoptose'®?*. Este efeito foi sugerido como o possivel responsavel pelo efeito
independente observado no estudo de Leuven, entre a dose de insulina e a
prevencgao da insuficiéncia renal'%%8,

No entanto, permanece pouco claro se essa indugao directa da
sobrevivéncia celular pela insulina desempenha um papel na protec¢ao da
funcao dos diferentes orgdo no doente critico.

Mas estes efeitos parecem ser anulados pela hiperglicémia
concomitante, o que pode explicar, por exemplo, a falta de efeito observada
em estudos como o DIGAMI-2 ou 0 CREATE-ECLA* %,

Efeito antitrombadtico

A insulina reduz a produgdo de tromboxano A2 e a actividade do
inibidor do activador do plasminogénio tipo 1, diminuindo desta forma a
agregacao plaquetaria e estimulando a fibrindlise .

A insulina estimula a actividade de enzimas essenciais na formacéao
dos precursores da prostaglandina E4 e I, potentes vasodilatadores e
antiagregantes plaquetarios’.

Outros efeitos

Foi recentemente demonstrado que a prevengao da hiperglicémia com
terapéutica intensiva com insulina protege o compartimento mitocondrial dos
hepatdcitos de doentes criticos, quer a nivel ultraestrutural quer a nivel
funcional®®. Assim, a prevencdo da lesdo mitocondrial induzida pela
hiperglicémia noutras células com captagdo passiva de glicose poderia
explicar teoricamente alguns dos efeitos protectores da terapéutica intensiva
com insulina no doente critico. De facto, a disfungcdo mitocondrial com

perturbagcdo do metabolismo energético € uma das causas provaveis de
disfungdo de org&o'®.

31



RISCO DE HIPOGLICEMIA

O controlo intensivo da glicémia no doente critico, especialmente com
glicémias-alvo baixas, como as propostas pelo estudo de Leuven®, esta
invariavelmente associado a um risco aumentado de episddios de
hipoglicémia. Este aumento do numero de episoédios de hipoglicémia &€ uma
das barreiras a implementacdo de um protocolo de terapéutica intensiva com
insulina. No entanto, apesar do aumento 6bvio no numero de episddios de
hipoglicémia, nos varios ensaios clinicos n&o foram registadas
consequéncias adversas nos doentes submetidos a controlo intensivo da
glicémia com episddios de hipoglicémia*32°2°325,

No DIGAMI ndo houve diferenca na incidéncia de arritmias ou eventos
isquémicos nos doentes com ou sem hipoglicémias (glicémia <54 mg/dL). No
entanto, a hipoglicémia ocorreu em 18% dos doentes do grupo de tratamento
intensivo com insulina **,

No estudo de Leuven registou-se um aumento de 60% do numero de
hipoglicémias (glicémia <40 mg/dL), mas nao foram registadas
consequéncias clinicas relevantes desses episodios: 39 doentes do grupo de
terapéutica intensiva com insulina, apresentaram hipoglicémia (5,1%), em 2
dos quais esteve associada a sudorese e agitagdo, mas sem deterioragéo
hemodinamica ou convulsdes®. Uma andlise subsequente mostrou que do
total de episodios de hipoglicémia, 90% ocorreram apos terem sido atingidas
glicémias alvo estaveis e, desses, a maioria dos episddios ocorreu durante
interrupcdes n&o planeadas da alimentagao entérica, sem reducédo adequada
da dose de insulina®.

No estudo de Krinsley a percentagem de doentes com hipoglicémia
abaixo de 40 mg/dL foi semelhante entre o grupo de controlo intensivo e o
grupo de tratamento convencional da glicémia. A percentagem de doentes
com hipoglicémias entre 40-59 mg/dL aumentou de 0,54% para 1,02% com a
implementagdo do protocolo intensivo de insulina, mas sem que tenham
ocorrido sequelas clinicas associadas®?.

No estudo de Leuven efectuado numa UCI médica a hipoglicémia foi
mais frequente no grupo de tratamento intensivo do que no estudo original
(18,7% vs. 3,1% no grupo de tratamento convencional), mas os eventos
hipoglicémicos n&o se associaram a convulsdes, deterioragcdo hemodinamica
ou outros eventos. Além disso, a maioria dos doentes teve apenas um
episodio de hipoglicémia. Os factores de risco identificados neste estudo para
hipoglicémia foram: terapéutica intensiva com insulina, internamento na UCI
igual ou superior a 3 dias, insuficiéncia renal com necessidade de dialise e
elevacdo da alanina aminotransferase superior a 250 U/L. A analise de
regressdo logistica identificou a hipoglicémia como factor de risco
independente para a mortalidade. De facto, houve mais mortes nos doentes
com episédios de hipoglicémia no grupo de controlo intensivo da glicémia,
apesar de isto poder simplesmente significar que a hipoglicémia € um
marcador de gravidade da doenca®.

No estudo de Grey, a incidéncia de glicémias abaixo de 60 mg/dL
esteve significativamente aumentada no grupo de tramento intensivo em
relagdo ao grupo controlo (32% vs. 7,4% doentes) °°.
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Dois estudos observacionais recentes em doentes com SCA
levantaram o problema da associacdo entre hipoglicémia durante o
internamento e risco de morte’™”. No estudo de Svensson et al”® foi
efectuada uma subanalise retrospectiva de 713 doentes diabéticos com
angina instavel ou EAM sem supradesnivelamento do segmento ST.
Verificou-se que a hiperglicémia na admissado, mas também a hipoglicémia
(glicémia <55 mg/dL) durante o internamento, estavam associados de forma
independente a um maior risco ajustado de mortalidade por todas as causas
aos 2 anos. No entanto, além de ser um estudo observacional, a analise de
mortalidade foi baseada num registo, e portanto ndo foi possivel analisar a
mortalidade cardiovascular”. A analise de Pinto et al'®, pelo contrario, incluiu
dados de trés estudos efectuados em doentes diabéticos e n&do diabéticos
com EAM com supradesnivelamento do segmento ST, excluindo doentes em
choque cardiogénico (n=4224). A hipoglicémia foi definida como glicémia <81
mg/dL e a euglicémia como glicémias entre 81-99 mg/dL. Em dois dos trés
estudos utilizaram-se valores de glicémia na admissdo, enquanto no terceiro
se utilizaram glicémias obtidas nas 48 horas iniciais pés-admissao. Verificou-
se uma relagado em forma de U entre a glicémia e os resultados adversos aos
30 dias. A morte ocorreu em 4,6% dos doentes com hipoglicémia, em 4,7%
dos doentes com glicemia >199 mg/dL e em 1,0% dos doentes euglicémicos
(p<0,001). Verificou-se o mesmo tipo de relacdo na analise de outcomes
combinados (enfarte do miocardio recorrente ou morte aos 30 dias): 10,5%
nos doentes com hipoglicémia, 7,2% nos doentes com glicémia >199 mg/dL e
4,2% nos euglicémicos. Apesar dos doentes com hipoglicémia constituirem
apenas 8% do total, contabilizaram 13% de todas as mortes. Nesta analise, a
hipoglicémia conferiu um risco 3 vezes superior de morte aos 30 dias em
relagdo aos doentes euglicémicos. No entanto, sdo estudos nos quais n&o
houve intervencé&o no que diz respeito a terapéutica intensiva com insulina e,
por conseguinte, a hipoglicémia pode apenas ser um marcador de
mortalidade e ndo um factor de risco.

Contudo, esta descrito na literatura um caso de assistolia cardiaca
breve apds a administragdo de 50 mL de uma solugao de glicose a 50% para
tratar um episddio de hipoglicémia num doente critico submetido a controlo
estrito da glicémia com um protocolo semelhante ao do estudo de Leuven™.
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PROTOCOLOS PARA MANUTENGAO DA NORMOGLICEMIA OU
TERAPEUTICA INTENSIVA COM INSULINA

A principal dificuldade em conseguir alcangar um bom controlo
glicémico no doente critico € a grande variag&do na resisténcia a insulina que
pode ocorrer num curto espago de tempo.

No estudo de Leuven, os factores que determinaram as necessidades
de insulina de forma independente foram (por ordem de importéncia): histéria
de DM, indice de massa corporal, glicémia na admiss&o, ingestdo caldrica,
tempo de internamento na UCI e motivo de admissdo na UCI. Estes
explicaram 36% da variabilidade da necessidade média de insulina por hora
para manter a normoglicémia. A necessidade de insulina corrigida para a
ingest&o caldrica diminui gradualmente ao longo do internamento na UCI. Os
doentes com alimentag&o parentérica total (APT) necessitaram de doses de
insulina 26% superiores para manter a normoglicémia, quando comparados
com doentes com alimentacao entérica exclusiva com valor calérico idéntico.
Os doentes com APT t&m maior risco de desenvolverem hiperglicémia 8.

Desta forma é importante enfatizar que as necessidades individuais de
insulina de um doente critico sdo muito variaveis e modificadas por varios
aspectos da doenca e do seu tratamento. Assim, qualquer algoritmo para
ajuste da dose de insulina € apenas uma recomendacédo e tem de ser
adaptado a resposta individual de cada doente. Em geral, doentes com
glicémias elevada na admissdo devem ser inicialmente tratados com doses
relativamente elevadas de insulina, enquanto doentes com hiperglicémias
menos graves necessitam de doses iniciais menores'®. Por outro lado, é
importante evitar o uso de dextrose para diluicdo de farmacos, sendo que
quando nao é possivel utilizar agua ou soro fisiolégico, deve utilizar-se o
minimo volume de dextrose’®. Também alguns protocolos realgcam o facto de
doentes medicados com infusdes de imunoglobulina poderem ter falsas
hiperglicémias com os sistemas de determinac&o da glicémia & cabeceira ”.

No estudo de Krinsley ndo houve alteragdes significativas na
necessidade de trabalho de enfermagem apds a implementagéo do protocolo
intensivo na UCI®2. No entanto, atingir o objectivo do controlo glicémico
estavel requer grandes esforgos por parte de uma equipa de enfermagem
dedicada: monitorizagdo frequente da glicémia a cabeceira do doente e
implementagdo de protocolos complexos de infusdo da insulina. O controlo
intensivo com glicémias alvo como as do estudo de Leuven (80-110 mg/dL)
parece ser dificil de alcangar na UCI “da vida real” e deve ser reservado para
UCI com taxas elevadas enfermeiro/doente pelo maior risco de hipoglicémia.

Mas esta questao € ainda mais complexa, pois uma revisdo detalhada
da literatura ndo nos leva ao encontro de um protocolo de infusdo de insulina
abrangente, universal, que seja ao mesmo tempo suficientemente complexo
para conseguir um controlo glicémico estrito e suficientemente pratico para
poder ser facilmente implementado pela enfermagem, sem necessidade de
supervisdo por especialistas ou de um desvio frequente do protocolo.

Numa revisdo sistematica recente, Meijering et al’® consideraram a
efectividade de regimes aplicados em ensaios que utilizaram algoritmos de
glicose e insulina em doentes criticos. Nove dos varios estudos incluidos
foram efectuados em UCI. Varios métodos de administracdo de insulina
foram descritos. Os resultados de protocolos que envolvem a administracao

34



de insulina subcutanea em bolus seguida de perfusdo apenas se necessario
sdo decepcionantes: apenas 2/3 dos doentes alcancaram o controlo
glicémico. Dentro dos estudos que usaram protocolos com insulina em
perfusdo, foram utilizados dois tipos diferentes de algoritmo: uma escala
movel e uma escala dinamica. Nos protocolos com escala moével administra-
se uma quantidade de insulina pré-determinada, de acordo com o intervalo
no qual se encontra a glicémia avaliada em cada momento (por exemplo:
todos os doentes com glicémias entre 90-145 mg/dL recebem 1 U
insulina/hora; todos os doentes com glicémias entre 145-199 mg/dL recebem
2 U insulina/hora; continuando sempre com esta regra). Nos protocolos com
escalas dinamicas, a dose de insulina € alterada numa certa quantidade de
acordo com o intervalo no qual a glicémia se encontra (por exemplo: se a
glicémia estiver entre 110-145 mg/dL a taxa de infusdo de insulina que esta a
ser administrada a cada doente em particular € aumentada em 1U/hora; se a
glicémia estiver entre 145-180-mg/dL a taxa de infusdo € aumentada em
2U/hora) “®. A maioria dos estudos utilizou protocolos de infusdo continua
combinada com bdlus endovenosos.

Em quase todos os estudos que utilizaram protocolos com escalas
maoveis, como é o caso do estudo de Krinsley®, o efeito obtido no controlo
glicémico foi, no maximo, moderado, apesar da monitorizagéo frequente. Nos
doentes criticos, os melhores resultados obtidos nos estudos foram com
protocolos de escalas dinamicas com uma infusdo de insulina continua
combinada com determinagdes frequentes da glicémia e com protocolos que
utilizam os dois ultimos valores de glicémia para determinar a taxa de infusdo
de insulina. Esta abordagem é mais sensivel a alteragbes na resisténcia a
insulina que uma escala mével fixa, resultando quer num melhor controlo
glicémico, quer num menor numero de episédios de hipoglicémia (inferior a 4-
5%) ’®.

No sentido de minimizar os episodios de hipoglicémia, deve ser dada
atengao especial a doentes com insuficiéncia renal aguda ou a doentes nos
quais é interrompida a ingestao calérica'®. Também é importante a instituicdo
no protocolo, independentemente daquele que se utiliza, de um sistema de
verificagcdo de parametros, tais como a taxa de infusdo e a concentragao de
insulina da infusdo. Este aspecto, ainda que consuma mais tempo, ajuda a
evitar erros de programacao da bomba infusora.

Nas seguintes secgdes analisa-se em detalhe alguns dos protocolos
incluidos nesta meta-analise. Salienta-se que os varios protocolos sao
inapropriados para criangas, doentes com cetoacidose diabética ou coma
hiperosmolar.

O protocolo de Leuven*°®"’

No estudo de Leuven a normoglicémia foi atingida com segurangca em
24 horas, e mantida durante o internamento na UCI| usando um protocolo
simples de titulagdo da insulina (figura 1). A frequéncia das determinagdes da
glicémia variava entre 1 a 4 horas; sempre que ocorriam alteragdes da
temperatura corporal ou o doente se encontrava infectado, eram efectuadas
determinacdes adicionais da glicémia.

Inicio da infuséo de insulina e estabilizagdo inicial da glicémia: quando
a glicémia excedia os 110 mg/dL a infus&o de insulina era iniciada a 2 U/hora
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(4 U/hora se glicémia >220 mg/dL). Quando a seguinte determinacédo de
excedia os 140 mg/dL, a dose de insulina era aumentada em 1-2 U/hora. Se,
pelo contrario, a segunda determinacéo de glicémia estivesse entre 110-140
mg/dL, a infusdo era aumentada em 0,5-1 U/hora. Quando a glicémia se
aproximava de 80-110 mg/dL, a infus&o era ajustada em 0,1-0,5 U/hora. Se a
glicémia estivesse entre 80-110 mg/dL, a dose de insulina ndo era alterada.

Ajustes da dose apos a estabilizagdo inicial: os ajustes na dose eram
sempre proporcionais a alteragcdo observada na glicémia. Se a glicémia
diminuisse mais de 50%, a dose de insulina era reduzida para metade e a
glicémia novamente verificada dentro de uma hora. Quando a glicémia estava
entre 60-80 mg/dL, a insulina era reduzida dependendo da glicémia prévia, e
a glicémia era novamente determinada na préxima hora. Quando a glicémia
estava entre 40-60 mg/dL, a infusdo de insulina era parada, assegurava-se a
administragao basal de glicose e a glicémia era avaliada na hora seguinte. Se
glicémia < 40 mg/dL, a infusdo de insulina era parada, assegurava-se a
administragdo basal de glicose, administrava-se um bolus endovenoso de
10g de glicose e a glicémia era avaliada na hora seguinte. Quando a glicémia
comegava a diminuir dentro do intervalo da normoglicémia num doente
estavel, assumia-se que a tinha havido uma recuperacao da sensibilidade a
insulina e a dose de insulina era diminuida em 20%.
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Measure glucose on entry to
ICU

BG > 11.1 mmol1 {200 mgidl)?

BG 11.1-6 1 mmaid (220-110
mg'dl)?

BG < 8.1 mnall (110 mg/dl)?

Start nsulin 2-4 IW'h
Staet insuline 12 IUh

Don't start insulin bul contnus BG
monterng every 4 h

v

Maasure ghicose
every 12 h untl in normal
range

BG > 7.8 mmoll (140 mo/dl)?

BG 6.1-7 8 mmoll (110-140
mg/cl)?

BG approaching noemal range?

INcroa30 INdun 00se
by 1-2 1M

Increase insulin dose by 0.5-1
IUh

Adust nsulie dose by 0.1-0.5
K

W

Measure glucosa
every d n

EG aporoaching normal range?

BG normal?

8G falling stecply?

BG 33-4.4 mmol! (60-80
mg'diy?

B0 22-3.3 mmol (40-60
mg'dly?

BG < 22 mmalll (40 mp'dl)?

Adjust insu i dose by 0.1-0.5
UM

Insulin dose unchanged

Reduce msulin dese by half and
check more frequently

Reduce insulin dose and check
SGwthin 1 h

Stcp insulin infusion, assure
adequate Beselns gucose Intake
and check BG within 1 h

Stop inauln nfuson, assure
agequate Beseline gucose ntake,
adminisler guccse per 10 g IV
Bolutdt And Ehack BGwihn 1 h

Figura 1 — O protocolo de Leuven®®
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O protocolo de Bath™

O procolo de Bath foi desenvolvido, testado e validado em 79 doentes
de uma UCI mista. Trata-se de um protocolo prescriptivo com objectivo de
manter a glicémia entre 72-126 mg/dL. Este protocolo mostrou ser efectivo
em manter a mediana das glicémias abaixo de126 mg/dL.

As determinagdes de glicémia sao feitas inicialmente a cada hora. Se
a glicémia estiver estavel entre 72-126 mg/dL e a dose de insulina apenas
tiver sido modificada = 1 U/hora, nas duas ultimas horas, entdo as glicémias
passam a ser avaliadas cada 2 horas.

O protocolo especifica que a infusdo de insulina deve ser iniciada se a
glicémia for superior a 126 mg/dL. A velocidade de infusdo da insulina é
inicialmente ajustada de acordo com a primeira determinacdo de glicémia
(Tabela 1). As alteragdes subsequentes sao feitas apds comparar a glicémia
determinada com a glicémia alvo e com a glicémia prévia. Por exemplo, para
um mesmo valor de glicémia superior a 126 mg/dL, podem verificar-se duas
situagbes: em relagédo ao valor prévio, a glicémia pode estar a diminuir ou a
aumentar. Caso esteja a diminuir, a redugédo na taxa de infusdo de insulina
faz-se de acordo com a magnitude dessa reducédo; por exemplo se for uma
diminuicdo superior a 72 mg/dL, reduz-se a infusdo em 2 U/hora, se a
diminuicao for entre 18-36 mg/dL, entéo a infusdo n&o é alterada. Mas caso a
glicémia esteja a aumentar, entdo a taxa de infusdo de insulina também vai
ser aumentada de acordo com a magnitude do aumento da glicémia em
relagéo ao valor prévio.

No estudo do protocolo de Bath, a nutricdo entérica foi iniciada t&o
cedo quanto possivel. Se a alimentagdo entérica for interrompida, a infusdo
de insulina deve ser mantida a metade da velocidade; quando a alimentacao
é re-iniciada a infusdo de insulina ndo é alterada (ou seja, mantém-se a
metade da taxa de infusdo que estava a ser administrada quando a
alimentagao foi interrompida). Quando os doentes iniciam alimentag&o oral o
protocolo é interrompido.

Concomitantemente, o protocolo pressupde uma avaliagéo da caliémia
cada 4 horas.

Tabela 1 — Velocidade inicial da infus&o da insulina no protocolo de Bath

Glicémia (mg/dL) Velocidade (U / hora)
>216 4
127-216 2
54-126 0
<54 20 mL de glicose a 50%, reavaliar
glicémia em 30 minutos
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O protocolo de Yale®

O protocolo de Yale (figura 2), propagado por Goldberg et al’®, € um
protocolo de infusdo de insulina simplificado, que permitiu um controlo
intensivo seguro da glicémia com supervisdo médica minima. Trata-se de um
protocolo dinamico desenvolvido numa UCI médica de 14 camas, com uma
taxa doente: enfermeira de 1:1 ou 2:1. No protocolo de Yale sao tidos em
consideragao nao s6 os dois ultimos valores de glicémia determinados, tal
como no protocolo de Bath, mas também a taxa de infusdo de insulina no
momento da ultima determinac&o. O intervalo alvo de glicémia no protocolo
de Yale é 100-139 mg/dL. A frequéncia de determinagéo das glicémias varia
entre 1-4 horas. No geral, o protocolo foi iniciado para glicémias acima de
200 mg/dL, apesar de este nao ter sido um aspecto rigido.

O protocolo foi testado em 52 doentes, tendo sido igualmente efectivo
em diabéticos (56% dos doentes) e ndo diabéticos. A normoglicémia foi
atingida em 9 horas (mediana). Apds os valores de glicémia se encontrarem
abaixo de 149 mg/dL, 93% das glicémias determinadas na hora seguinte
encontravam-se entre 80-199 mg/dL (e 66% entre 80-139 mg/dL). A
hipoglicémia (<60 mg/dL) ocorreu em apenas 0,3% dos doentes, foi
rapidamente revertida e ndo esteve associada a qualquer efeito adverso.
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@& VALE INSULIN INFUSION PROTOCOL g

The following insulin infusion protocol is intended for use in hyperglycemic adult patients in an ICU setting, but is not specifically tailored for
those individuals with diabetic emergencies, such as diabetic keioacidosis (DKA) or hyperglycemic hyperosmolar states (HHS).

When these diagnoses are being considered, or if BG= 500 mg/dL, an MD should be consulted for specific orders. Also, please notify an

MD if the response to the insulin infusion is unusual or unexpecied, or if any situation arises that is not adequately addressed by these guidelines.

Initiating an Insulin Infusion

1.) INSULIN INFUSION: Mix 1 U Regular Human Insulin per | cc 0.9 % NaCl. Administer via infusion pump (in increments of 0.5 U/hr).
2.) PRIMING: Flush 50 cc of infusion through all IV tubing before infusion begins (to saturate the insulin binding sites in the tubing).
3.) TARGET BLOOD GLUCOSE (BG) LEVELS: 100-139 mg/dL
4.) BOLUS & INITIAL INSULIN INFUSION RATE: Divide initial BG level by 100, then round to nearest 0.5 U for bolus AND initial infusion rate.
Examples: 1.) Initial BG =325 mg/dL: 325 + 100 = 3.25, round 1 to3.5: IV bolus 3.5 U + start infusion @ 3.5 U/hr.
2.) Initial BG = 174 mg/dL: 174 + 100 = 1.74, round } to 1.5: IV bolus 1.5 U + start infusion @ 1.5 U/hr,

Blood GI BG) Moniteri

1.) Check BG hourly until stable (3 consecutive values within target range). In hypotensive patients, capillary bloocd glucose (i.e., fingersticks) may
be inaccurate and obtaining the blood sample from an indwelling vascular catheter is acceptable.
2.) Then check BG q 2 hours; once stable x 12-24 hours. BG checks can then be spaced to q 4 hours IF:
a.) no significant change in clinical condition AND b.) no significant change in nutritional intake.
3.) If any of the following occur, consider the temporary resumption of hourly BG monitoring, until BG is again stable (2-3 consecutive BG values
within target range):
a.) any change in insulin infusion rate (i.., BG out of larget range)
b.) significant changes in clinical condition
¢.) initiation or cessation of pressor or steroid therapy
d.) initiation or cessation of renal replacement therapy (hemodialysis, CVVH, etc.)
e.) initiation, cessation, or rate change of nutritional support (TPN, PPN, tube feedings, etc.)

Changing the Insulin Infusion Rate
If BG < 50 mg/dL:
D/C INSULIN INFUSION  Give | amp (25 g) D50 IV, recheck BG ¢ 15 minutes.
=> When BG = 100 mg/dL, wait 1 hour, then restart insulin infusion at 50% of original rate.

If BG 50-74 mg/dL:
D/C INSULIN INFUSION  If symptomatic (or unable to assess), give 1 amp (25 g) D50 I1V; recheck BG q 15 minutes.

If asymptomatic, give 1/2 Amp (12.5 g) D50 IV or 8 ounces juice; recheck BG q 15-30 minutes.
=> When BG = 100 mg/dL, wait 1 hour, then restart infusion at 75% of original rate.

IfBG = 75 mg/dL:
STEP 1: Determine the CURRENT BG LEVEL - identifies a COLUMN in the table:

BG 75-99 mg/dL BG 100-139 mg/dL BG 140-199 mg/dL ‘ BG =200 mg/dL

STEP 2: Determine the RATE OF CHANGE from the prior BG level - identifies a CELL in the table - Then move right for INSTRUCTIONS:

[Note: If the last BG was measured 2-4 hrs before the current BG, calculate the hourly rate of change. Example: If the BG at 2PM was 150 mg/dL and
the BG at 4PM is now 120 mg/dL, the total change over 2 hours is <30 mg/dL; however, the howrly change is ~30 mg/dl. + 2 hours = -15 mg/dl/hr. ]

BG 75-99 mg/dL BG 100-139 mg/dL. | BG 140-199 mg/dL BG =200 mg/dL INSTRUCTIONS*
BG 1 by > 50 mg/dL/hr BG t t INFUSION by “2A"
BG 1 by 1-50 mg/dL/hr BG UNCHANGED
BG T by > 25 mg/dL/hr OR OR 1 INFUSION by “A™
BG UNCHANGED BG | by 1-25 mg/dL/hr

BG t by 1-25 mg/dL/hr,
BG BG UNCHANGED, Or BG | by 1-50 mg/dL/hr BG | by 26-75 mg/dL/hr NO INFUSION CHANGE

BG | by 1-25 mg/dL/hr

BG UNCHANGED
OR BG | by 26-50 mg/dL/hr BG | by 51-75 mg/dL/hr BG |} by 76-100 mg/dL/hr | INFUSION by “A"
BG | by 1-25 mg/dL/hr
BG | by > 25 mg/dL/hr BG | by > 50 mg/dL/hr BG | by > 75 mg/dL/hr BG | by > 100 mg/dL/hr HOLD x 30 min, then
see below' | INFUSION by “2A"

’
D/C INSULIN INFUSION;
VvBG g 30 min; when BG 2 100

*CHANGES IN INFUSION RATE (“A”) are determined by the current rate:

mg/dL, restart infusion @75% of
most recent rate. Current Rate A= Rate Change 2A = 2X Rate Change
(Urhr) (Ulhr) (Ulhr)
<30 0.5 1
3.0-6.0 1 2
6.5-9.5 1.5 3
10 -14.5 2 4
15-19.5 3 | 6
20 -24.5 4 | 8
=225 25 10 (consult MD)

Figura 2 — O protocolo de Yale "
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O protocolo de Ottawa’®

O protocolo de controlo intensivo da glicémia de Ottawa foi testado em
50 doentes de uma UCI mista. A comparacéao foi efectuada com uma coorte
controlo de 50 doentes nos quais o controlo glicémico era feito com infusdes
de insulina tituladas com escalas moveis e glicémias alvo estabelecidas por
cada médico individualmente (pratica standard na UCI do estudo). No grupo
de intervencgédo a infusdo de insulina era ajustada com o objectivo de manter a
glicémia entre 81-110 mg/dL, de acordo com uma escala que utiliza os dois
ultimos valores de glicémia para determinar a taxa de infus&o da insulina (ver
figura 3). A infus&o de insulina era iniciada sempre que a glicémia excedia os
110 mg/dL e a taxa inicial de infus&o era estabelecida de acordo com o valor
de glicémia determinado (ver figura 3). A frequéncia de medicdo das
glicémias variava entre 1-2 horas, sendo possivel diminuir para 3-4 horas se
a glicémia se encontrasse estavel nas 12 horas precedentes (ou seja,
alteragdes na taxa de infusdo de insulina apenas de + 0,5 U/h).

Neste estudo verificou-se que no grupo de intervengéo a glicémia alvo
era alcangada mais rapidamente e mantida durante um maior periodo de
tempo que no grupo controlo. O estabelecimento de um protocolo definido de
infusdo de insulina diminuiu em 4 vezes a incidéncia de hipoglicémia grave
(glicémia <40 mg/dL), em comparagdo com o grupo controlo (4,0% vs.
16,0%).
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o | o PHYSICIAN'S ORDERS
AW Ot T ORDONNANGES MEDICALES
[ General Intensive Care Unit-Unilé des soins intensifs
Intravenous Insulin Infusion Protocol
Protocole d'infusion d'Insuline par voie intraveineuse
Medcation Allergies/Reactions Substances or Food Allergles/Reactions

NOTE: Not for patients with diabetic ketoacidosis (DKA) or hyperosmolar, nonketotic coma
1. 50 units Humulia R insulin in 50 mL normal saline (concentration 1 unit/mL).
2. It patient is not being fed (i.e. no enteral feeding or TPN)
[ Infusa DSOW at 16mi/hr centrally (i.e. approximataly 200q dextrose/day)
OR (¥ no certral IV access, infuse D10W perigheratly at 80 mLhr
Once feeding is started, titrate the dextrose down by 4 mUMhr {for DSOW) or by 20 mi/hr (for D10W) evary hour until off

3. INITIAL INFUSION RATE: Measure blood glucose stat, "by glucose meter omy™; when glucose > 6.1 mmol/L, start initial insulin infusion as follows:

Blood glucose (mmol/L) <61 6148 | 8112 > 12

Insulin infusion rate (units/hr) | Hold 12 3
OR Start insulin Infusion rate at units/hr
4. INSULIN SLIDING SCALE: Mzasure bload glucose from finper-sticks by glucose meler nly q1-2 h and adyust insulin dose as folows: *

NOTE: ¥ feeds are temporarily stopped (i.e. prior to surgery) the msulin infusion shauld also be stopoed until feeds are restarted.
Blood Glucose Insulin Infusion Adjustment
(mmolL)
0-25 Cal MD. Stop insulin infusion. Give 25 mL of DS0W and recheck bicod glucose n 30 min.
When blood glucese is > 6.1, restart insulin at 50% of e previous rate**
26-39 Stop insulin Infusion. Check blood glucose in 30 minutes***
When dlood gucose Is > 6.1, restart insulin at 50% of the previous rate*™
4-44 Il current rate > § units/hr: decrease rate by 2 units/hr
I current rate < 5 units/hr: decrease rate by 0.5 units/hr.
45-6 Target range {no change)
6.1-8 If the biood glucose is lower than the last test: no change.
If the biood glucose is the same or higher than llje Iast test: increase rate by 0.5 units/hr
81-10 If the blood glucose is lower than the last test: no change
I the biood glucose Is the same or higher than the last test: increase rate by 1 units/hr
10.1-14 If the biood glucose is lower than the last test: no change
o If the blaod glucose is the same or highr than the last test: increase rate by 1.5 units/he
141-22 Increase rate by 2 units/he. If the blood glucose is > 14.1 for 3 consecutive tests, increase the insuln rate by 50%
(e.g. from 8 units/hr to 12 units/hr) and call Physician. Chec_k blood glucose in 30 min,
> 22 Call MD

5. tfmat any time the blood glucose decreases by > 50%, decrease the insulin rate by 50% (e.g. from 8 units/hr to 4 units/hr) and recheck blood glucose in 1
ur.

6. If blood glucose has not decreasad to kess than 10 mmol'L 8 hours after initiation of the protocol, contact a physician for a bolus insulin order

7. Wihen patient is no lenger being continuausly fed (€. trying diet as tolerated), contact MD for subcutangous insulin siiding scale order,

* i bloog glucose has been stabie for 12 howrs (i.e. insulin drip changing by only +/- 0.5 units/hr) can decrease frequency of glucoscans to q3-4h.
If subsequent readings require chanpes in insulin drip of > +/-0.5 units/hr resume ¢1-2h glucoscan frequency.

= true 1 insulin dependant diabetics should not have the insulin infusion shut off completely. For these patients, decrease the infusion rate to 0.5
units/r, rather than stopping the infusion.

*** {blood glucose is the same or lower than the previous reading after holding the insulin infusion for 30 minutes, give 25 mil of DSOW and recheck in 30

minutes.
Signature (Physician-Medecin) Name printed-Nom imprimé Date Time-Heure
Signature (Nurse-Infirmiére} Date Tune-Heure | Signature (ACC-CCA) Date Time-Heure
SPD 36 (05/2003) 1-CHART -DOSSIER 2-PHARMACY-PHARMACIE 3-MURSING-SOINS INFIRMIERS

Figura 3 — O protocolo de Ottawa’®
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RECOMENDAGOES PUBLICADAS

De acordo com as recomendagdes de 2004 do American College of
Endocrinology o limite superior para a glicémia alvo nos doentes criticos deve
ser 110 mg/dL, tendo por base o estudo de Leuven®.

As guidelines da Surviving Sepsis Campaign sugerem uma glicémia
alvo abaixo de 150 mg/dL apds a estabilizagéo inicial®®. Trata-se de um alvo
que parece pratico, passivel de ser atingido na UCI do mundo real e com
menor risco de hipoglicémia.

Mais recentemente a Sociedade Europeia de Cardiologia e a
Associagcdo Europeia para o Estudo da Diabetes publicaram guidelines
conjuntas nas quais constitui recomendagéo classe |A o controlo estrito da
glicémia com terapéutica intensiva com insulina na melhoria da mortalidade e
morbilidade de doentes criticos adultos’®. No entanto, ndo é referido nas
recomendagdes o intervalo alvo de glicémia a atingir, ainda que sejam
citados os dois estudos de Leuven.
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CONCLUSOES

A evidéncia de que a hiperglicémia tem um papel causal no
prognostico nos doentes critico e ndo é apenas um epifendmeno da
gravidade da doenga tem-se acumulado ao longo dos ultimos anos. Também
se tem acumulado evidéncia de que a terapéutica intensiva com insulina nos
doentes criticos pode melhorar a mortalidade e a morbilidade. Apesar da
administragao de insulina ser benéfica per se, o controlo glicémico é o factor
determinante na melhoria do progndstico, pois parece que a prevencgao da
toxicidade da glicose é a parte efectiva da terapéutica com insulina.

Mas apesar do entusiasmo lancado pelo estudo de Leuven, parece
que ainda temos muito que aprender sobre o controlo glicémico antes de
abragarmos com confianga um protocolo ou uma abordagem em particular
que possa ser aplicada a todos os doentes da UCI.

As observagdes por vezes contraditorias, a auséncia de resultados de
estudos prospectivos aleatorizados multicéntricos, o risco de hipoglicémia e o
aumento marcado do trabalho de enfermagem, sdo razdes pelas quais
devemos ter precaucdo ao analisar o conceito. Por outro lado, a glicémia alvo
ideal a atingir ainda é incerta.

Os beneficios do controlo intensivo da glicémia adquirem-se a custa
de um aumento no risco de hipoglicémia: ndo é razoavel esperar de um
protocolo uma incidéncia nula de hipoglicémia, uma vez que os doentes
criticos tém flutuagbes significativas nas necessidades metabdlicas e
endocrinas. No estudo de Van den Berghe num UCI médica a taxa de
mortalidade entre os doentes com internamento inferior a 3 dias foi superior
no grupo de terapéutica intensiva com insulina. Apesar desta diferenga n&o
ter alcangado significado estatistico, permanece uma preocupacéo.

Por outro lado, o aumento da carga de trabalho que exige um
protocolo de controlo intensivo da glicémia pode ndo ser facilmente aceite
pelo pessoal de enfermagem de uma UCI atarefada. Também o receio
enraizado de hipoglicémia dificulta a aceitagdo generalizada de um protocolo
deste tipo.

A abordagem optima da glicémia na fase aguda do enfarte do
miocardio permanece menos esclarecida: os dois estudos observacionais
recentes que demonstraram uma associagdo entre o desenvolvimento de
hipoglicémia durante o internamento e o aumento da mortalidade levantaram
o problema acerca da agressividade da terapéutica com insulina 37130
consenso para glicémia alvo entre 80-110 mg/dL na UCI ndo se baseia em
doentes com SCA. S&o0 por isso necessarios mais estudos para definir um
intervalo de glicémia alvo apropriado para os doentes com SCA. Até esses
resultados estarem disponiveis, a evidéncia favorece o uso de glicémias alvo
abaixo de 145 mg/dL neste grupo de doentes

Sa0 necessarios mais estudos aleatorizados em populacdes de
doentes criticos mais heterogéneas para confirmar os dados preliminares e
para identificar subgrupos de doentes que mais possam beneficiar com a
terapéutica intensiva com insulina. Até a publicagcéo dos resultados do NICE-
SUGAR ou do GLUcontrol, recomendagbes abrangentes para todos os
doentes criticos sobre a terapéutica intensiva com insulina s&o prematuras e
devem ser encaradas com um certo grau de cepticismo cientifico.

Mas apesar da evidéncia para o controlo glicémico estrito ndo suportar
ainda uma recomendacgao grau A para todos os doentes criticos, parece ser
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mais forte que aquela que suporta a pratica habitual de continuar a tolerar a
hiperglicémia. Assim, devemos provavelmente explorar caminhos para
introduzir alguma forma de controlo glicémico exequivel e seguro durante
este periodo intermédio. Neste momento, o controlo rigoroso da glicémia com
intervalo-alvo entre 80-110 mg/dL & provavelmente melhor reservado para
doentes criticos apds cirurgia electiva em UCIs com elevado numero de
enfermeiros e protocolos de alimentagdo agressivos. No restante grupo
heterogeneo de doentes criticos o uso de protocolos tdo agressivos deve ser
reservado para doentes com uma expectativa de internamento na UCI
superior a 3 dias. Como tal é muitas vezes dificil de calcular no momento em
que o doente é internado, para este grupo sera mais razoavel optar por
protocolos menos agressivos. Entretanto, sera sempre util analisar os
proprios dados e fazer uma analise comparativa com os resultados antes da
instituicdo de tais protocolos.
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