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ARTIGO ESPECIAL

Controle intensivo da glicose em adultos em estado

grave: um protocolo de revisio sistemdtica e metanalise

de dados individuais de pacientes

RESUMO

Objetivo: Nao estd claro qual é a
meta ideal de concentracio de glicose
no sangue em pacientes em estado
grave. Realizaremos uma revisao
sistemdtica ¢ uma metandlise com dados
agregados e de pacientes individuais de
estudos controlados e randomizados,
comparando o controle intensivo da
glicose com o controle liberal da glicose
em adultos em estado grave.

Fontes de dados: MEDLINE®,
Embase, Cochrane Central Register
of Clinical Trials e registros de ensaios
clinicos (Organiza¢io Mundial da
Saude, clinical trials.gov). Os autores dos
estudos qualificados serdo convidados a
fornecer dados individuais de pacientes.
Os dados publicados em nivel de ensaio
qualificado que nao apresentem alto
risco de viés serdo incluidos em uma
metandlise de dados agregados se os
dados individuais de pacientes nao
estiverem disponiveis.

Métodos: Critérios de inclusao:
ensaios clinicos controlados e
randomizados que recrutaram pacientes
adultos, com meta de glicemia < 120mg/
dL (< 6,6mmol/L) comparada a uma
meta de concentragio de glicemia mais

alta com insulina intravenosa em ambos
os grupos. Estudos excluidos: aqueles
com meta de glicemia no limite superior
no grupo de intervengao > 120mg/dL
(> 6,6mmol/L), ou em que o controle
intensivo de glicose foi realizado apenas
no periodo intraoperatério, ¢ aqueles em
que a perda de seguimento excedeu 10%
até a alta hospitalar.

Desfecho primério: Mortalidade
intra-hospitalar durante a admissao
hospitalar. Desfechos secunddrios:
Mortalidade e sobrevida em outros
momentos, dura¢io da ventilacio
mecinica invasiva, agentes vasoativos e
terapia de substituicdo renal. Utlizaremos
metandlise bayesiana de efeito randémico
e modelos bayesianos hierdrquicos para
dados individuais de pacientes.

Discussao: Essa revisao sistemdtica
com dados agregados e de pacientes
individuais abordard a questao clinica:
Qual ¢ a melhor meta de glicose no
sangue de pacientes graves em geral?

Descritores:  Glicemia;  Controle

glicémico; Insulina; Periodo intraoperatério;

Mortalidade; Alta do paciente; Sistemas de
p

registro; Estado terminal

RegistroPROSPERO: CRD42021278869
Protocolo versao 0.4 -26/06/2023

INTRODUGAO

A hiperglicemia de estresse refere-se a hiperglicemia que comumente
acompanha doencas agudas e criticas; ela resulta do aumento da resisténcia a
insulina e da produgao de glicose como parte da resposta enddcrina e metabélica
acentuada a doenca aguda. Embora a associacio da hiperglicemia com o aumento
da mortalidade seja bem conhecida hd muitos anos, o conceito de controle
glicémico intensivo (CGI) em pacientes graves s foi investigado apds estudo de
referéncia realizado em um tnico centro académico em 2001."

Nagquele estudo com 1.548 pacientes graves em uma unidade de terapia
intensiva (UTT) cirtrgica, o CGI voltado a concentragio de glicose no sangue de
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80 a 110mg/dL (4,4 a 6,1mmol/L) reduziu a morbidade e a mortalidade.”’ Van
den Berghe et al. realizaram um segundo estudo com 1.200 pacientes criticos na
UTI médica do mesmo centro médico e relataram que o CGI reduziu a morbidade,
mas nio a mortalidade.”’ Baseando-se predominantemente nos achados desses dois
estudos, a prética do CGI foi recomendada por muitas organizagoes profissionais
e sua ampla adogio na prética clinica foi relativamente rdpida.”’

O amplo interesse nos resultados de Van den Berghe levou outros pesquisadores
a realizarem estudos sobre o CGI. O estudo multicéntrico VISEP distribuiu
aleatoriamente 488 pacientes com sepse grave para receber CGI ou tratamento
convencional.”’ O estudo foi interrompido antes de completar o recrutamento
planejado porque os participantes designados para o CGI apresentaram maior
incidéncia de hipoglicemia. Estudos adicionais em um tnico centro realizados por
Arabi et al.® e De La Rosa et al.® em UTIs cirtirgicas e médicas mistas também
nio confirmaram que o CGI reduziu a mortalidade. O estudo multicéntrico
GLUCONTROL também foi interrompido prematuramente e relatou que o
CGI aumentou a taxa de hipoglicemia grave, mas nao reduziu a mortalidade.”

O estudo NICE-SUGAR de 2009 recrutou 6.104 pacientes de 42 UTTs
na Austrilia, Nova Zeldndia, Canad4 e Estados Unidos.® Ele utilizou um
algoritmo de tratamento o7-/ine para atingir a normoglicemia (glicemia 4,5 -
6,0mmol/L) em comparagio com a do grupo controle (glicemia < 10,0mmol/L).
Diferentemente de todos os outros estudos, o estudo NICE-SUGAR relatou
aumento significativo na mortalidade em pacientes que receberam o CGI em
comparagio com aqueles que estavam no grupo controle.

Uma revisao sistemdtica e metandlise publicada simultaneamente ao NICE-
SUGAR e incorporando os dados do estudo NICE-SUGAR incluiu 26 estudos
envolvendo 13.567 pacientes.”’ Nessa andlise, o risco relativo (RR) de morte
com o CGI foi de 0,93 (intervalo de confianca de 95% - IC95% 0,83 - 1,04),
embora um beneficio aparente do CGI fosse relatado em pacientes tratados em
UTTs cirtdrgicas.”” Uma revisdo sistemdtica atualizada e uma metandlise de rede
publicadas em 2017 incluiram 36 estudos com 17.996 pacientes.!” Essa andlise
também nio conseguiu encontrar um beneficio significativo de mortalidade do
CGI, com RR de 0,94 (IC95% 0,83 - 1,07).

Posteriormente, Kalfon et al. relataram um grande estudo multicéntrico
controlado randomizado (ECR) que comparou o CGI computadorizado
com o controle glicémico convencional (CGC) e nio encontrou beneficio
de mortalidade do CGIL.MY Mais recentemente, Bohé et al. relataram ECR
multicéntrico, que comparou o CGI conforme a concentragio individual de
hemoglobina glicosilada dos pacientes e nao relatou beneficio de mortalidade
do CGI individualizado."” Uma andlise post hoc do estudo de Bohé encontrou
aumento da mortalidade em pacientes nio diabéticos designados ao CGL."?

Em setembro de 2023, Gunst et al. relataram os resultados provisérios de um
grande ECR realizado em dois hospitais na Bélgica que constatou que o CGI na
auséncia de alimentagio parenteral precoce nio estava associado a redu¢io ou ao
aumento da mortalidade."?

Explicagoes para discrepancias nas evidéncias

Virias hipdteses foram levantadas para explicar o fracasso dos estudos subsequentes
em reproduzir os beneficios relatados nos estudos conduzidos por Van den Berghe
et al. Em nivel de estudo, essas hipéteses incluem o uso de diferentes faixas-alvo
nos grupos controle, diferentes vias e métodos de administragao de insulina,
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diferentes locais de amostragem da medicio da glicemia
(capilar versus sangue total), uso de medidores de glicose
menos precisos para medir a glicemia, diferentes estratégias
de alimentagio e diferentes niveis de especializagio clinica no
uso de protocolos do CGL4'9 E possivel que as diferencas
em relacao as populacoes estudadas, incluindo a propor¢io de
participantes do estudo com diabetes preexistente, também
expliquem parte da variabilidade dos resultados, assim
como o uso de diferentes metas de grupo de controle para a
glicemia que afetam a separagio das concentragoes de glicemia
alcangadas entre os grupos, diferengas em outros tratamentos
administrados na UTI (por exemplo, uso de infusoes de
glicose concentrada e alimentagio parenteral) e diferengas na
duragio do seguimento.

Justificativa da metanalise com dados individuais
de pacientes

As diferentes estimativas de efeito do CGI em diferentes
estudos levantam questdes importantes sobre o controle ideal
da glicose em adultos em estado grave. Grandes estudos e
metandlises relatam efeitos medianos do tratamento em
populacoes muito heterogéneas de pacientes. Quando o
efeito mediano do tratamento sugere que nio hd diferenca
nos desfechos entre os tratamentos em estudo, é possivel
que existam beneficios e danos importantes, mascarados pela
heterogeneidade da populacio geral, em alguns grupos de
pacientes.(”) Assim, realizaremos uma revisao sistemadtica e
uma metandlise dos dados individuais de pacientes (DIPs)
para avaliar se 0 CGI, em comparagio com o tratamento
usual, estd associado a reducio da mortalidade hospitalar,
tanto em geral quanto em grupos especificos de pacientes.
Também planejamos usar esse conjunto de dados para
explorar os motivos das diferentes estimativas de efeito do
CGI em ensaios clinicos publicados.

METODOS

Registro
Critérios de selegao

Incluiremos ECRs em que toda a populagio do estudo
ou um subgrupo claramente identificado dentro da
populacio do estudo atenda aos seguintes critérios:

- Adultos em estado grave, definidos como aqueles que
estao sendo tratados em uma UTI que pode fornecer
ventilagdo mecénica invasiva e suporte avan¢ado
de 6rgios a um paciente individual por um periodo
ilimitado de tempo.

- Os pacientes do grupo de intervengio serdo randomizados
para atingir uma meta de glicose no sangue < 120mg/
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dL (< 6,6mmol/L) usando a administracio de insulina
intravenosa.

- Os pacientes do grupo de comparagio (controle) serdo
randomizados para atingir uma meta mais alta de
concentragio de glicose no sangue usando a administragao
de insulina intravenosa.

- O manejo da glicemia de acordo com os protocolos do
estudo pode ser continuado durante a permanéncia na
UTTL, ou, se interrompido apds um tempo determinado,
esse periodo serd de pelo menos 7 dias.

- A mortalidade na admissio hospitalar de alta é relatada,
ou a mortalidade pode ser derivada dos dados fornecidos
de cada paciente.

Serio excluidos estudos com as seguintes caracteristicas:

- Realizados em UTlIs de tratamento coronariano ou de
acidente vascular cerebral (AVC).

- Com uso de infusoes de glicose-insulina-potéssio.

- Com limite superior da meta de glicemia no grupo CGI >
120mg/dL (> 6,6mmol/L).

- Com CGl realizado somente no periodo intraoperatério.

- Com perda de seguimento excedeu 10% até a alta
hospitalar.

Fontes de informacéo

Realizaremos uma busca eletronica no MEDLINE®, no
Embase e no Cochrane Central Register of Clinical Trials.
Pesquisaremos registros de ensaios clinicos (Organiza¢io
Mundial da Sadde - OMS, clinical trials.gov), para
garantir que ensaios em andamento nio sejam perdidos.
Pesquisaremos as listas de referéncias dos estudos incluidos
e artigos de revisio relevantes e entraremos em contato com
especialistas da drea.

Estratégia de pesquisa

Desenvolveremos uma estratégia de busca consistente
com a declaracio da diretriz PRESS."® Faremos a busca
usando uma combinagio de termos para identificar pacientes
em estado grave, controle glicémico e agentes antidiabéticos,
e combinaremos esses termos com filtros de sensibilidade/
especificidade para refinar a busca de ECR."” Os detalhes da
estratégia de busca completa sdo mostrados no apéndice 1.

Registros de estudos

Selegiao de estudos e manejo de dados: todos os
registros identificados pela pesquisa serdo baixados para
o COVIDENCE.®” Dois revisores examinarao titulos
e resumos de forma independente. Os manuscritos de
texto completo serdo recuperados para qualquer estudo



julgado por um dos revisores como potencialmente
qualificado. Dois revisores analisario independentemente
os manuscritos de texto completo para avaliar a qualificagao
final do estudo, conforme os critérios de qualificagao. As
discordancias serao resolvidas por meio de discussio ou
julgadas por um terceiro revisor. O autor correspondente
de todos os estudos incluidos serd contatado e solicitado a
fornecer dados individuais dos pacientes.

Inclusao de DIPs: incluiremos DIPs de qualquer
estudo qualificado em que, em principio, o consentimento
de compartilhamento dos dados tenha sido obtido do
investigador principal do estudo até 1° de junho de 2023.

Processo de coleta de dados: os dados em nivel
de estudo serdo extraidos de forma independente dos
estudos incluidos por dois revisores. As discrepancias
serdo resolvidas por meio de discussdo ou julgadas por
um terceiro revisor. Os dados em nivel de estudo a serem
extraidos s20 mostrados no apéndice 2.

Integridade dos DIPs: os dados individuais dos
pacientes de cada estudo participante serdo verificados de
forma abrangente quanto a possiveis erros de dados, como
valores espurios, dados cruciais ausentes, datas que nao
seguem a ordem cronoldgica e informagées inconsistentes
entre pontos de dados relacionados. Os dados de cada
estudo serdo analisados usando a andlise de dados relatada
na publicacio do estudo, para garantir que os resultados
sejam reproduziveis. Todas as discrepancias identificadas
serdo resolvidas com o autor correspondente do estudo
relevante. Depois que todas as duvidas forem resolvidas,
os dados individuais dos pacientes serao reunidos em um
banco de dados principal para andlise.

Desfechos

O desfecho primdrio é a propor¢ao de pacientes que
morrem durante a admissio hospitalar.

Os desfechos secunddrios sao:

1. Andlise da sobrevida até 90 dias apés a randomizagio.

2. Proporc¢io de pacientes tratados com ventilagao
mecanica.

2a. Tempo até a interrupg¢ao da ventilagdo mecinica com
vida.!

3. Proporgio de pacientes tratados com agentes inotropicos
Ou vasopressores.

Controle intensivo da glicose em adultos em estado grave 348

3a. Tempo até a interrup¢io do uso de agentes inotrépicos
ou vasopressores com vida.'

4. Proporgao de pacientes recém-tratados com terapia
de substituicio renal.

4a. Tempo até a interrup¢io em vida do novo tratamento
com terapia de substitui¢ao renal.?

5. Incidéncia de hipoglicemia grave (glicemia <
2,2mmol/L).

Risco de viés

O risco de viés nos estudos incluidos serd avaliado com
o uso da ferramenta Cochrane Risk of Bias 2.V A ferramenta
analisa cinco dominios separados de viés: (1) decorrente
do processo de randomizagao, (2) devido a desvios das
intervengées pretendidas, (3) devido a falta de dados do
resultado, (4) na medicio do desfecho e (5) na selecao do
resultado relatado.?? Um estudo serd considerado como
tendo alto risco geral de viés se considerado de “alto risco”
de viés em qualquer dominio individual ou “algumas
questoes” em vérios dominios. Dois revisores avaliarao
independentemente o risco de viés de todos os estudos
incluidos, e as discordincias serio resolvidas por meio de
discussdo ou recurso a um terceiro revisor.

Sintese de dados
Andlises principais

Serao realizados dois conjuntos principais de andlises

estatisticas:

1. Agrupamento dos estudos para os quais foram
obtidos DIPs. Para essas analises, incluiremos todos
os estudos em que foram obtidos DIPs.

2. Agrupamento de resultados de dados agregados
(DAs), incluindo todos os resultados dos estudos
qualificados incluidos na revisio sistemdtica. Para
as andlises de DAs, incluiremos apenas os estudos
que ndo foram considerados como tendo alto risco
de viés.*?

Metanalises de dados individuais de pacientes

As andlises usardo modelos hierdrquicos que incluirio
o estudo como um efeito aleatério (abordagem em um
estdgio). Para o resultado principal (bindrio), ajustaremos

' O tempo até a interrup¢do com vida da ventilagao mecanica e da intervengio com agente inotrépico/vasopressor ¢ indicado pelo fato de
o paciente estar vivo e livre dessa interven¢do por um dia enquanto estiver na UTT ou receber alta com vida da UTT apés a interrupgio da

intervencao.

2 O tempo até a interrup¢do com vida da terapia de substitui¢ao renal ¢ indicado quando o paciente estd vivo e sem terapia de substituicao
renal por 2 dias na UTI ou recebe alta com vida da UTT apés a interrupgio da terapia de substitui¢do renal.

Crit Care Sci. 2023;35(4):345-354
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um modelo log-binomial hierdrquico com um efeito
aleatério no nivel do estudo para estimar o RR agrupado
(com IC95%). Em caso de problemas de convergéncia,
tentaremos ajustar modelos hierdrquicos de Poisson ou
logisticos (portanto, apresentaremos os resultados como
taxas de incidéncia ou razdes de chances, respectivamente).

Para as andlises de tempo até o evento, ajustaremos um
modelo Cox de fragilidade compartilhada com fragilidade
ao nivel do estudo ou um modelo Cox cldssico com o
estudo como covaridvel de efeito fixo, com resultados
apresentados como razio de risco (HR) e IC95%.

Os modelos de caso base se basearao em regressoes
univaridveis (hierdrquicas), que incluirdo apenas o tratamento
como uma covaridvel de efeito fixo. Também avaliaremos
modelos multivaridveis para ajustar os possiveis fatores de
confusio, que incluem as seguintes varidveis predefinidas:
sexo, idade, concentragio glicémica basal, tipo de admissao
a UTI, diagnéstico de diabetes mellitus e gravidade da
doenca. A fim de considerar a variabilidade entre hospitais
em estudos multicéntricos, também realizaremos uma analise
suplementar ajustando um modelo hierdrquico de dois niveis
com camadas de estudo > hospital.

Além disso, avaliaremos a robustez dos resultados usando
uma abordagem de dois estdgios, que primeiramente calcula
os resultados resumidos dos estudos individuais conforme
especificado abaixo (ou seja, revertendo para um conjunto
de DAs) e depois agrupa esses resultados por meio de um
modelo metanalitico apropriado. Para este, ajustaremos um
modelo de efeitos aleatdrios com base em uma estimativa
Sidik-Jonkman-Hartung-Knapp do desvio padrio entre
estudos (t).

No caso de desfechos bindrios, usaremos RR com
IC95% calculados por um modelo binomial logaritmico
univaridvel (ou modelo de Poisson ou logistico em caso
de problemas de convergéncia) para cada estudo com
DIP. Para dados de tempo até o evento, usaremos HRs,
que serdo calculadas por um modelo Cox univaridvel
para cada estudo com DIP. Para o tempo de vida da
interrupgao da ventilagdo mecanica, de agentes inotrépicos
ou vasopressores ¢ de um novo tratamento com terapia de
substituicao renal, avaliaremos as razées de subrisco (SHRs)
ajustando um modelo de riscos concorrentes (morte como
um evento concorrente).

Avaliaremos a heterogeneidade quantitativa por meio
de um teste formal de homogeneidade ¢ avaliaremos a
proporgio da variabilidade total devido & heterogeneidade
e nio ao erro de amostragem (I?). Avaliaremos os efeitos
de estudos pequenos por meio do teste de Egger baseado
em regressao e inspe¢ao visual dos graficos de funil com
contorno aprimorado. Os estudos com contagem de eventos
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de célula zero para resultados bindrios serdo incluidos usando
o método de corre¢io de continuidade, que substitui a
contagem de eventos zero pelo reciproco do tamanho da
amostra do brago de tratamento oposto.?**%

Metanalise bayesiana de dados agregados

A metandlise bayesiana de efeitos aleatdrios dos resultados
de DAs serd realizada somente no caso de desfecho primdrio,
de acordo com o procedimento a seguir. Os resultados dos
estudos para os quais nio foram obtidos DIPs serao usados
para criar uma distribui¢ao prévia metanalitica para o
tamanho do efeito. Essa prévia hist6rica/objetiva, combinada
com uma prévia vagamente informativa para a variagao entre
estudos, informard as andlises bayesianas dos resultados dos
DAs (dos estudos para os quais foram obtidos DIPs). A
distribuigio posterior resultante do tamanho médio do efeito
fornecerd a probabilidade de que o CGI esteja associado
a um desfecho mais favordvel (ou desfavordvel) do que o
tratamento usual.

Analises de subgrupo

As andlises de subgrupo serdo realizadas somente no
caso do desfecho primdrio avaliado nos conjuntos de DIPs
disponiveis. Examinaremos o efeito da alocagio do tratamento
na mortalidade hospitalar em subgrupos definidos pelas
caracteristicas do paciente, bem como pelas caracteristicas do
hospital/estudo, e testaremos a heterogeneidade dos efeitos
entre os subgrupos. A interpretagio dos resultados serd
orientada pelo The Instrument for Assessing the Credibility of
Effect Modification Analyses ICEMAN).®)

Subgrupos em nivel de paciente

As andlises de subgrupo em nivel de paciente serao
conduzidas segundo caracteristicas basais claramente
definidas e conhecidas & priori em pacientes individuais.
As seis caracteristicas basais a seguir definirdo os subgrupos/
as covaridveis em nivel de paciente:

1. Pacientes operados versus nao operados: em termos
tedricos, pode-se especular que, em pacientes de UTI
cirtirgica, a hiperglicemia ¢ de inicio recente, enquanto que,
em doengas clinicamente graves, a duragio da hiperglicemia
pode ser muito mais longa, levando a danos nos érgaos,
além da recuperagio total. Nossa hipdtese é a de que um
efeito benéfico do CGI serd mais evidente em pacientes
cirtrgicos. Os pacientes cirtrgicos serdo definidos como
aqueles admitidos & UTI diretamente da sala de cirurgia
ou da sala de recuperagio apds uma cirurgia. As admissoes
apds procedimentos endoscdpicos ou radioldgicos serao
classificadas como admissoes médicas.



2. Pacientes com diabetes conhecido versus pacientes
sem diabetes: andlises preliminares post hoc dos estudos de
Leuven indicaram que o CGI pode levar ao aumento do
risco de mortalidade em pacientes com diabetes conhecido
em comparagio com a redugdo do risco em pacientes
sem diabetes conhecido. Nossa hipdtese é a de que o
efeito benéfico do CGI serd mais evidente em pacientes
sem diabetes conhecido do que naqueles com diabetes
conhecido. Sempre que possivel, o diabetes conhecido serd
definido como um paciente que esteja tomando medicagio
antidiabética oral, insulina ou um diagnéstico de diabetes
tipo II tratado com dieta.

3. Pacientes com sepse versus pacientes sem sepse: o
estudo VISEP nao demonstrou um beneficio do CGI nessa
populacio especifica de pacientes graves. Nossa hipdtese é
que um efeito benéfico do CGI serd menos aparente em
pacientes com sepse no inicio do estudo.

Os pacientes serao incluidos nessa andlise de subgrupo
se tiverem sido classificados como portadores de sepse
ou nio no momento da inclusio no estudo original. Os
dados de estudos que nao classificaram os pacientes foram
excluidos.

4. Pacientes com lesao cerebral aguda versus pacientes
sem lesao cerebral aguda: o cérebro é provavelmente
o 6rgao mais vulnerdvel a hiper ou hipoglicemia. Nossa
hipétese é a de que o efeito benéfico do CGI serd mais
evidente em pacientes admitidos com lesao cerebral aguda.
Os pacientes com lesdo cerebral aguda serdo aqueles cuja
admissdo a UTI que resultou em sua inclusio em um
estudo com CGI foi para tratamento de trauma com lesao
cerebral, hemorragia intracraniana (incluindo hemorragia
subaracnoidea), acidente vascular cerebral isquémico,
meningite ou encefalite.

5. Pacientes tratados com corticosteroides sistémicos
no inicio do estudo versus pacientes sem tratamento:
o efeito do tratamento do CGI ¢ diferente em pacientes
tratados com corticosteroides sistémicos no inicio do
estudo em comparagio com os que nio receberam
tratamento? Nossa hipé6tese é a de que o efeito benéfico
do CGI serd mais evidente em pacientes tratados com
corticosteroides sistémicos no inicio do tratamento. A
terapia com corticosteroides aumenta a intolerancia a
glicose e, teoricamente, poderia influenciar o efeito do
tratamento da terapia intensiva com insulina.

6. Subgrupos classificados segundo a gravidade da
doenga grave: as diferencas no beneficio de sobrevida
do CGI tém sido frequentemente atribuidas a gravidade
da doenca grave. Nossa hipétese é a de que o efeito
adverso da hiperglicemia e, portanto, o efeito benéfico
do CGI serd mais evidente em pacientes com doengas
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menos graves. As pontuacoes da Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE II) ou equivalentes,
conforme registradas nos bancos de dados do estudo,
serdo examinadas como dados continuos em relagao
a mortalidade para maximizar o poder analitico. Para
a andlise de subgrupo, a pontuagio de gravidade serd
dicotomizada como abaixo da pontuac¢io de gravidade
mediana de toda a populagio S/N.

Subgrupos em nivel de hospital ou de estudo

Anilise de fatores predefinidos de pré-randomizagao
que sao conhecidos apenas em um centro ou estudo.
Analisaremos os seguintes seis subgrupos/covaridveis em
nivel hospitalar:

1. Politica de alimentagao parenteral inicial (estratégia
da UTT de fornecer > 400kcal/dia de glicose intravenosa
nas primeiras 72 horas) versus estratégia de uso posterior de
nutrigao parenteral ou glicose intravenosa concentrada (<
400kcal/dia de glicose intravenosa nas primeiras 72 horas).
Nossa hipétese é que o efeito benéfico do CGI serd mais
evidente em pacientes assistidos em UTTs com uma politica
de alimentagao parenteral precoce.

2. Tipo de dispositivo de monitoramento de glicose:
classificado como (1) predominantemente ponto de assisténcia
a beira do leito (= 80% das amostras), (2) predominantemente
laboratorial ou analisador de gases sanguineos (= 80% das
amostras ou (3) misto de ponto de assisténcia, laboratorial
ou analisador de gases sanguineos (todos os demais). Nossa
hipétese é a de que um efeito benéfico do CGI serd mais
evidente em pacientes cujas medicoes de glicose no sangue
foram predominantemente laboratoriais ou com analisador
de gases sanguineos.

3. Local da coleta de sangue: classificado como
predominantemente (1) arterial ou venoso central (= 80%
das amostras), (2) predominantemente capilar (= 80% das
amostras) ou (3) misto (todos os demais). Nossa hipétese é
a de que um efeito benéfico do CGI serd mais evidente em
pacientes cujo local de coleta de sangue é predominantemente
arterial ou venoso central.

4. Experiéncia da UTI com CGI: estratificar as UTTs
em tercis pelo nimero de pacientes do estudo tratados com
o CGI. Nossa hipétese é a de que um efeito benéfico do
CGI serd mais evidente em pacientes tratados em UTTIs
com mais experiéncia com o CGI.

5. Tipo de sistema de infusao de insulina: classificado
como bomba de seringa ou sistema de infusdo volumétrica
ou misto. Nossa hipétese é a de que o efeito benéfico da
CGI serd mais evidente em pacientes tratados em UTTs
onde a insulina é fornecida por uma bomba de seringa.

Crit Care Sci. 2023;35(4):345-354



351 Adigbli D, Yang L, Hammond N, Annane D, Arabi VY, Bilotta F, et al.

6. Alvo do grupo controle: classificado como
intermedidrio (tratamento de hiperglicemia iniciado
com glicemia de 10,0mmol/L ou valor menor) ou maior
(tratamento de hiperglicemia iniciado com glicemia de >
10,1mmol/L ou valor maior). Nossa hipdtese é que
um efeito benéfico do CGI serd mais evidente quando
comparado com uma meta maior do grupo controle.

Risco de viés entre estudos

Avaliaremos a possibilidade de efeitos de estudos
pequenos e viés de publicagdo por meio da inspegio visual
de graficos de funil com contorno aprimorado.

Forca da evidéncia acumulada

Utilizaremos a abordagem Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para
avaliar a certeza geral da evidéncia para o desfecho primdrio
e cada um dos desfechos secunddrios.?® Apresentaremos os
resultados em uma tabela padrao de resumo dos achados. A
certeza das evidéncias e nossa confianga nas estimativas de efeito
se basearao em uma avalia¢io consensual dos desenhos dos
estudos, da qualidade dos estudos, da precisao e da consisténcia
das estimativas de efeito e da objetividade em relacio a
relevincia dos resultados. Classificaremos a certeza geral como
alta, moderada, baixa ou muito baixa de cada desfecho.

Gestao de estudos e divulgacao de resultados
Gestao e coordenacgéo do estudo

O projeto serd coordenado de forma centralizada por
um comité diretor composto de cada um dos pesquisadores
colaboradores e membros da secretaria do centro de
coordenagdo. A secretaria serd sediada no 7he George
Institute for Global Health, em Sydney, e a coordenagio, o
armazenamento e a andlise de dados ocorrerao nesse local.
O armazenamento e a seguranca dos dados serio realizados
conforme os procedimentos operacionais padrao do instituto.
O representante de cada estudo serd convidado a participar
do comité diretor e terd a oportunidade de contribuir com
0 projeto, a interpretagio e a publicagio dos resultados. A
confidencialidade dos dados enviados serd garantida a todos
os pesquisadores, e os resultados das metandlises nao serao
publicados sem a concordincia de cada pesquisador do estudo
individual. Se algum pesquisador do estudo solicitar, seus dados
poderao ser removidos totalmente do banco de dados ou de
andlises individuais apds notificagio por escrito a secretaria.

Politica de publicagao e compartilhamento de dados

As publicagoes serdo feitas em nome da Intensive Glucose
Control Trialists’ Collaboration. Cada manuscrito terd um
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comité de redagio, e os autores principais dos estudos
que contribuiram com dados de pacientes individuais
serdo incluidos no comité de redagio. Cada participante
de estudo terd o direito de ter seus dados removidos de
qualquer andlise ou publica¢io se nio puder aprovar um
manuscrito final.

Apés a publicagao do manuscrito inicial, o
compartilhamento de dados serd considerado de acordo com
a Politica de Compartilhamento de Dados do The George
Institute (heeps://www.georgeinstitute.org.au/data-sharing-

policy)
Contribuigoes dos autores

Concepgio e desenho do estudo: todos os autores.
Redagao do manuscrito: S. Finger, D. Adigbli, L. Yang,
N. Hammond, D. Annane, G. L. Di Tanna. Revisio do
manuscrito quanto ao contetdo intelectual importante e
aprovagao da versio final: todos os autores.

Financiamento

Subsidio do Projeto APP632809 do National Health
and Medical Research Council (Austrilia). Pago ao The
George Institute for Global Health
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APENDICE 1 - ESTRATEGIA DE PESQUISA DE AMOSTRAS
Ovid MEDLINE(R) <1946 to June Week 2 2022>

1 exp Glycemic Control/ 1544

2 glycaemic control.tw. 8760

3 glycemic control.tw. 23203

4 exp Hypoglycemic Agents/ 275132
5 hypoglycemic agent*.tw. 2994

6 hypoglycaemic agent*.tw. 1003

7 antidiabetic agent™.tw. 2795

8 exp Insulin/ 194488

9 insulin*.tw. 360080

10 insuline.tw. 210

11 insulinic.tw. 62

12 insuliniz*.tw. 143

13 insulinis*.tw. 48

14 exp Glycated Hemoglobin A/ 40245
15 glycated hemoglobin*.tw. 8070

16 glycated haemoglobin*.tw. 3757

17 glycosylated haemoglobin*.tw. 2384
18 glycosylated hemoglobin*.tw. 7277
19 HbAlc.tw. 34183

20 exp Blood Glucose/ 177610

21 blood glucose.tw. 69434

22 blood sugar.tw. 10333

23 BSL.tw. 847

24 BGL.tw. 1182

25 exp Critical Care/ 64331

26 critical care.tw. 28157

27 ICU.tw. 60522

28 intensive care.tw. 148471

29 intensive care unit*.tw. 117995

30 critical* ill*.tw. 52577

31 exp Critical Illness/ 36094

32 intensive therapy.tw. 4876

33 1 or2or 332167

34 4 or5 or 6 or7 276504

35 8 or9or10or 11 or12 or 13 396052
36 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 245322
37 33 and 34 and 35 and 36 9054

38 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 247549
39 37 and 38 700

40 randomized controlled trial.pt. 569969
41 randomized.mp. 888410

42 placebo.mp. 216938

43 40 or 41 or 42 947337

44 39 and 43 198
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APENDICE 2 - CAMPOS DE DADOS: NiVEL DO ESTUDO
- Estudo:

o Primeiro autor
- Ano:

o Ano da publicagao
- Dais:

o Cada pais envolvido no estudo
- Centros

o Numero de centros no estudo
- Ambiente: Tipo de UTI

o Meédica vs. cirtrgica vs. Mista
- Intervencio:

0 Meta glicémica
- Controle:

0 Meta glicémica
- Medigio da glicose

o Frequéncia:
- Duragao do seguimento

o Desfecho da mortalidade
- Desfechos
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o Mortalidade na alta hospitalar ou no periodo de tempo mais préximo
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