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Resumo

Objetivo: Avaliar o impacto do controle glicémico intensivo na reducdo da incidéncia de lesdo renal aguda em pacientes adultos submetidos a
cirurgia cardiaca.

Métodos: Ensaio clinico randomizado que avaliou 95 pacientes submetidos a duas estratégias de controle glicémico. Os pacientes foram randomizados
para 0 grupo intervencdo (Gl), com a meta de manutencdo da glicemia pos-operatéria entre 90 e 110 mg/dl. Nos pacientes alocados no grupo
convencional (GC) o objetivo era a manutencéo da glicemia entre 140 e 180 mg/dl. O ajuste da dose de insulina foi baseado em medices de glicose no
sangue arterial ndo diluido, em intervalos de uma hora por meio de um sistema de monitoramento de glicose e beta-cetona no sangue.

Resultados: A incidéncia de LRA foi de 53,7% (KDIGO estagios 1, 2 ou 3). Ndo houve diferenca significante entre os grupos quanto ao desfecho
primério (p=0,294). Entretanto, observou-se maior frequéncia de recuperagdo da fungdo renal (p=0,010), na alta da UTI (p=0,028) e alta
hospitalar (p=0,048) entre os pacientes submetidos ao controle glicémico convencional. A utilizagdo do controle glicémico intensivo esteve
associada com maior tempo de permanéncia na UTI (p=0,031). O niimero de episodios de hipoglicemia foi semelhante nos dois grupos (1,6 =
0,9vs. 1,3 + 0,6, p=0,731), demonstrando a seguranca das estratégias utilizadas.

Conclusdo: N&o se observou o impacto do controle glicémico intensivo na reducdo da incidéncia de lesdo renal aguda. Em contrapartida, os
pacientes tratados no GC apresentaram maior frequéncia de recuperagéo da fungdo renal.

Abstract

Objective: To evaluate the impact of intensive glycemic control on the reduction of the incidence of acute renal injury in adult patients undergoing
cardiac surgery.

Methods: Randomized clinical trial, evaluating 95 patients undergoing two glycemic control strategies. Patients were randomized to the intervention
n group (IG), with the goal of maintaining postoperative glycemia between 90 and 110 mg/dl. For patients allocated into the conventional group
(CG) the goal was to maintain glycaemia between 140 and 180 mg/dl. The insulin dose adjustment was based on undiluted arterial blood glucose
measurements at one hour intervals, by means of a blood glucose and beta-ketone monitoring system.

Results: The incidence of acute kidney injury was 53.7% (KDIGO stages 1, 2 or 3). There was no significant difference between the groups
regarding the primary outcome (p=0.294). However, a greater frequency of complete renal function recovery (p = 0.010), ICU discharge (p =
0.028), and hospital discharge (p = 0.048) was found among patients undergoing conventional glycemic control. The use of intensive glycemic
control was associated with longer ICU stay (p=0.031). The number of episodes of hypoglycemia was similar in both groups (1.6+0.9 vs. 1.3+0.6,
p=0.731), demonstrating the safety of the strategies used.

Conclusion: The impact of intensive glycemic control on reducing the incidence of acute kidney injury was not observed. In contrast, patients
treated in the CG had a higher frequency of complete renal function recovery.

Resumen

Objetivo: Evaluar el impacto del control glucémico intensivo en la reduccion de la incidencia de lesion renal aguda en pacientes adultos sometidos
a cirugia cardiaca.

Métodos: Ensayo clinico aleatorizado que analizd 95 pacientes sometidos a dos estrategias de control glucémico. Los pacientes fueron colocados
de forma aleatoria en el grupo experimental (GE), con el objetivo de mantener la glucemia posoperatoria entre 90 y 110 mg/dl. El objetivo para los
pacientes ubicados en el grupo convencional (GC) era mantener la glucemia entre 140 y 180 mgy/dl. El ajuste de la dosis de insulina se basé en
mediciones de glucosa en sangre arterial no diluida, en intervalos de una hora mediante un sistema de monitoreo de glucosa y beta-cetona en sangre.
Resultados: La incidencia de LRA fue de 53,7% (KDIGO nivel 1, 2 o 3). No hubo diferencia significativa entre los grupos con relacion al criterio
principal de valoracion (p=0,294). Sin embargo, se observé mayor frecuencia de recuperacion de la funcion renal (p=0,010), en el alta de la UCI
(p=0,028) y alta hospitalaria (p=0,048) en pacientes sometidos al control glucémico convencional. La utilizacion del control glucémico intensivo
estuvo relacionada con mayor tiempo de permanencia en la UCI (p=0,031). EI nimero de episodios de hipoglucemia fue parecido en los dos
grupos (1,6 = 0,9 vs. 1,3 = 0,6, p=0,731), lo que demuestra la seguridad de las estrategias utilizadas.

Conclusion: No se observo el impacto del control glucémico intensivo en la reduccion de la incidencia de lesion renal aguda. Por otro lado, los
pacientes tratados en el GC presentaron mayor frecuencia de recuperacion de la funcion renal.
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"Universidade Federal de Sergipe, Sdo Cristévao, SE, Brasil.

?Instituto do Coracao, Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil.
SEscola de Enfermagem, Universidade de S&o Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

“Universidade Federal Rural de Pernambuco, Recife, PE, Brasil.

Conflitos de interesse: nada a declarar.



Santana-Santos E, Kanke PH, Vieira RC, Oliveira LB, Ferretti-Rebustini RE, Menezes AF, et al

Introducao

A hiperglicemia, independentemente da presenca
de diabetes mellitus, é um dos principais fatores de
risco associado com pior prognéstico em pacientes
submetidos a cirurgia cardfaca.’® Por ser conside-
rada um fator de risco modificdvel, alguns estudos
tém destacado a importincia de um controle gli-
cémico rigoroso e sua influéncia na mortalidade e
morbidade, incluindo disfuncio renal.“>

Na literatura atual, as recomendacéoes referentes
ao controle glicémico principalmente derivam de
estudos realizados com pacientes criticos e quando
se avalia a disfungao renal, nao hd um consenso para
uniformiza¢io da definigao para disfun¢ao renal.*¢
Um ntimero limitado de estudos!” teve como foco
a utilizagao de um protocolo de controle glicémico
intensivo na reduc¢io da incidéncia de lesio renal
aguda (LRA) e nenhum estudo especificamente in-
vestigou o resultado de um tratamento intensivo
na funcio renal utilizando-se o critério internacio-
nal de classificacio da LRA mais atual, o Kidney
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO).®
Consequentemente, a comparagio de resultados de
diferentes estudos fica comprometida em decorrén-
cia da heterogeneidade desses resultados.

A LRA, definida com base na elevagio dos niveis
da creatinina sérica, ocorre em quase 25% dos pacien-
tes nos primeiros dias apds a cirurgia cardfaca, espe-
culativamente como resultado de hipotensio pés-ope-
ratdria, uso de drogas nefrotéxicas e inflamagao.'?
A LRA ¢ uma complicagio frequente apés a cirurgia
cardfaca, com incidéncia que varia de 20% a 57%.""1?
Quando ocorre no pés-operatério de cirurgia cardiaca
estd associada com aumento dos custos com a inter-
nagio, maior tempo de permanéncia no hospital, au-
mento do tempo em ventilagao mecinica, aumento
das taxas de infecgao de ferida operatdria e de morta-
lidade, especialmente quando hd necessidade de did-

lise.(13-10

) Embora os mecanismos exatos responsdveis
pela LRA pés-operatéria permanecam incertos, seu
impacto progndstico é bem documentado nao sé no
que diz respeito & morbidade, mas também a eventos
a longo prazo, como a recuperacio da fungio renal
incompleta e progressao para a doenga renal cronica,

eventos cardiovasculares e morte.!>”

A hiperglicemia tem sido sugerida como um
fator de risco para o desenvolvimento da LRA pés
-operatéria.*” Entretanto, a op¢io pelo melhor
tratamento para o controle da hiperglicemia no ce-
ndrio da cirurgia cardiaca ainda permanece incerta.
Diante desta constata¢io, o objetivo deste estudo
foi avaliar o impacto do controle glicémico inten-
sivo na reducdo da incidéncia de lesao renal aguda
em pacientes adultos submetidos a cirurgia cardi-
aca, quando comparado com o controle glicémico
convencional.

Métodos

Trata-se de um ensaio clinico randomizado e con-
trolado, conduzido em um hospital de ensino,
referéncia em Cardiologia, Cirurgia Cardiaca e
Tor4cica, localizado no Estado de Sao Paulo, Brasil.
A metodologia do estudo foi feita de acordo com
as recomendagoes do Consort Statement. O estudo
foi registrado no ClinicalTrials.gov, sob o identifi-
cador NCT02574156, com o acré6nimo CHYCS -
Control of Hyperglycemia After Cardiac Surgery:
CHyCS Trial.

Foram incluidos pacientes adultos submetidos a
cirurgia cardiaca, no periodo de maio de 2016 a de-
zembro de 2016 que apresentassem glicemia maior
ou igual a 200 mg/dl nas primeiras seis horas de
admissao na UTI Cirargica. Foram excluidos pa-
cientes menores de 18 anos, internados para corre-
¢ao cirtrgica de cardiopatias congénitas, transplante
cardfaco e/ou participantes de outro estudo, além
dos pacientes com diagnédstico de doenga renal cro-
nica dialitica. No dia anterior ao procedimento ci-
rargico, os pesquisadores procediam a selegao dos
pacientes candidatos a inclusao no estudo por meio
da andlise do programa cirurgico estabelecido para
a data subsequente. Os candidatos eram cuidadosa-
mente orientados pelos pesquisadores em relagao ao
estudo. Caso aceitassem a participa¢do, eram inclui-
dos no protocolo do estudo.

Todos os pacientes receberam cuidados cirtir-
gicos padrio, como descrito anteriormente.’”? Em
resumo, os pacientes receberam anestesia geral que
foi induzida utilizando doses de fentanil, midazo-
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lam, etomidato e pancur6nio, ajustadas para o peso
e mantida com fentanil e isoflurano inalatério. A
decisdo de usar circulagio extracorpérea (CEC) fi-
cou a critério do cirurgiao e todos os procedimen-
tos cirtrgicos foram executados por esternotomia
mediana. Apds a cirurgia, todos os pacientes foram
transferidos para a UTI cirtrgica.

Os pacientes que apresentassem glicemia acima
de 200 mg/dl nas primeiras seis horas de admissao na
UTT Cirtrgica eram randomizados de acordo com
um lista aleatdria, gerada por meio de programa de
computagio (www.random.org), sendo alocados em
um dos grupos: grupo convencional (GC) com o ob-
jetivo de manter a glicemia entre 140 mg/dl e 180
mg/dl ou grupo intensivo (GI), tendo como meta
manter a glicemia entre 90 mg/dl e 110 mg/dl. A
meta do controle glicémico convencional ¢ utilizada
na rotina da UTT onde o estudo foi desenvolvido.

Os pacientes incluidos eram submetidos & mo-
nitorizagao de niveis de glicemia capilar em inter-
valos de uma hora nas primeiras 24 horas de pds
-operatério e recebiam solugao de glicose durante
a permanéncia no protocolo (400 ml de solugao de
glicose 10% e 100 ml de soluc¢ao de glicose 50%) e
infusio de insulina na diluicao 100 UI de Insulina
Regular ¢ 100 ml de solugio fisiolégica (NaCl
0,9%) em bomba de infusdo continua. O ajuste da
dose de insulina foi baseado em medicoes de gli-
cose no sangue arterial nio diluido, realizadas em
intervalos de uma hora com o uso de um sistema de
monitoramento de glicose e beta-cetona no sangue
(Freestyle Precision Pro, Abbott®). A dose de insu-
lina foi ajustada, de acordo com um algoritmo pré-
prio adaptado™ para este o estudo, por uma equipe
de enfermeiros de cuidados intensivos, treinados
para esta finalidade e assistidos diariamente por um
enfermeiro do estudo nio envolvido no cuidado cli-
nico dos pacientes.

Para o calculo amostral definimos o alfa (o) de
5%, com poder de 80%, para a redu¢io da incidén-
cia absoluta de 57% de lesao renal aguda para 28,5%,
chegando a um n de 94 pacientes. Ap6s a elegibilida-
de dos participantes, a randomizagao aconteceu por
método de aleatorizagao em blocos de 10 a partir de
uma lista de niimeros randémicos gerada pelo site da
internet: www.randomization.org.
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Para a coleta foi elaborado um instrumento es-
pecifico com informagoes sobre identificagao do pa-
ciente, dados demograficos, caracteristicas clinicas,
dados do procedimento, avaliagio clinica e desfe-
chos. A aplicagao de escores para avalia¢io do risco
cirargico (EuroSCORE), avaliagao do grau de dis-
funcio orginica em UTI (SOFA Score), avaliacio
do prognéstico (SAPS 3), predi¢ao de LRA no pés
-operatério de cirurgia cardiaca (Cleveland Clinic
Score), a avaliagao de comorbidades e predigao de
mortalidade em 10 anos (Charlson Score).

O desfecho primdrio foi a redugao da incidéncia
de LRA no periodo pés-operatério de cirurgia car-
dfaca. Para a definicao de LRA foi utilizado o crité-
rio KDIGO® que define a LRA como uma elevagao
absoluta nos niveis de creatinina de pelo menos 0,3
mg/dl nas tltimas 48h ou um aumento relativo da
creatinina de pelo menos 1,5 vezes em relacao aos
niveis basais nos dltimos 7 dias ou um débito uri-
ndrio < 0,5 ml/kg/hora nas Gltimas 6 horas. Apenas
um desses critérios (aumento da creatinina ou redu-
¢ao do débito urindrio) é necessdrio para a defini¢io
da LRA. Cabe salientar que essa classificaio estra-
tifica a LRA em trés estdgios, conforme o quadro 1.
Os desfechos secunddrios avaliados foram a neces-
sidade de didlise, recuperagio da funcio renal, alta
da UTT e do hospital, bito, hipoglicemia (glicemia
capilar < 70mg/dL), niimero de episédios de hipo-
glicemia, tempo de interna¢io em UTT e hospitalar.

Quadro 1. Classificacdo da lesdo renal aguda de acordo com o
critério KDIGO

Estagio | Creatinina Sérica

1 Aumento na Cr maior ou igual a 0,3
mg/dl (= 26,4 umol/l) ou aumento de
1,5a 1,9 vezes da Cr basal

Débito Urinario
Menor que 0,5 ml/kg/h por 6-12h

2 Aumento na Cr maior que 2 a 2,9 vezes | Menor que 0,5 ml/kg/h por mais
da Cr basal de 12h
3 Aumento da Cr maior que > 3 vezes da | Menor que 0,3 mi/kg/h por > 24h ou

Cr basal, ou Cr maior ou igual a 4,0 mg/ | andria por > 12h
dl [> 354 pmol/l], ou inicio da Terapia
de Substituicao Renal, ou em pacientes
menores de 18 anos diminuigdo da TFG
para <35 ml/min.

Fonte: Traduzido de Khwaja A. KDIGO clinical practice guidelines for acute kidney injury. Nephron Clin
Pract. 2012;120(4):179-84.
Cr — creatinina sérica; TFG — taxa de filtragéo glomerular

Os dados foram descritos por meio de frequén-
cias absoluta e relativa percentual quando categéricas
e por média e desvio padrao quando continuas. As
associagbes entre varidveis categdricas com os tipos
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de tratamento foram testadas por meio de teste Qui-
Quadrado de Pearson estimado via procedimento
Monte Carlo (100000 réplicas). As diferengas nas
medidas de tendéncia central entre os tipos de trata-
mentos foram testadas por meio do teste de Mann-
Whitney. O nivel de significAncia adotado foi de 5%
e o software utilizado foi o R Core Team 2018.

O estudo foi submetido e registrado na
Plataforma Brasil sob o ndmero de Certificado
de Apresentacio para Apreciagio Etica (CAEE)
50949115.5.0000.0068 e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo sob o niimero 1.378.648.
Todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O es-
tudo atendeu as normas nacionais e internacionais
de ética em pesquisa envolvendo seres humanos, de
acordo com a resolucao 466/12.

Resultados

Durante o periodo de coleta de dados foram sele-
cionados 95 pacientes para o estudo dentre 440 ele-
giveis (Figura 1). A andlise comparativa entre as ca-

racteristicas clinicas e demogréficas dos individuos
estudados mostra que o GI e GC foram homoggé-
neos, exceto que se refere ao uso de drogas vasoa-
tivas, que foi maior no GI. Os participantes eram,
na maioria, do sexo masculino (54,7%), com idade
média de 59,8 + 12,8 anos, eram de baixo risco para
morte e desenvolvimento de LRA, como demons-
traram o Euroscore (3,4 + 2,6) e o Cleveland Clinic
Score (2,2 + 1,5), respectivamente. O perfil de gra-
vidade, medido pelos escores SAPS 3 na admissao
a UTI (p=0,681) e pelo SOFA apés vinte e qua-
tro horas desta (p=0,544), também foi semelhante
entre os grupos. O tipo de cirurgia mais frequente
foi a cirurgia de revascularizagio miocdrdica com
utilizacio da veia safena (37,9%) e artéria mama-
ria (36,8%). Foi necessério utilizar CEC em 96,8%
dos pacientes, com tempo médio de 91,7 + 33,2
minutos. Houve diferenca entre os grupos de trata-
mento no que se refere ao uso de drogas vasoativas
(97,2% vs. 83,1%, p=0,047) no GI e GC, respec-
tivamente, mesmo sendo a gravidade, avaliada pelo
SAPS III na admissio da UTI, semelhante entre os
grupos (p=0,681). Entretanto, nio houve diferen-
¢a em relagio as doses de dobutamina (p=0,518) e
noradrenalina (p=0,218) em ambos os grupos. A

Avaliados para elegibilidade (n=414)

Excluidos (n=88)
> * Nao aos critérios de incluséo (n=10)

 Desistiram de participar (n=78)

Randomizados (n=326)

v

Alocagdo para o Grupo Intensivo (GI) (n=145)

* Receberam alocacao para intervencéo (n=36)

* Nao apresentaram glicemia > 200 mg/dl nas 6h
de admisséo (n=109)

Analisados (n=36)
o Excluidos da andlise (n=0)

y
Alocacao

X

Alocacao para o Grupo Convencional (GC) (n=181)

* Receberam alocacao para intervencéo (n=59)

* Nao apresentaram glicemia > 200 mg/dl nas 6h
de admissao (n=122)

Analisados (n=59)
 Excluidos da andlise (n=0)

Figura 1. Fluxograma de inclus@o, alocagao e andlise da amostra da pesquisa conforme as recomendacdes do CONSORT Statement
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caracterizagdo clinica e demogrifica dos pacientes
submetidos ao controle glicémico do GI e do GC
estd apresentada na tabela 1.

Tabela 1. Caracterizacéo clinica e demografica dos pacientes
submetidos ao controle glicémico do Grupo Intensivo (Gl) e do
Grupo Convencional (GC)

Total Gl GC
Variaveis (n=95) (n=36) (n=59) p-value
n(%) n(%) n(%)
Género
Masculino 52(54,7) 19(52,8) 33(55,9) 0,833*
Feminino 43(45,3) 17(47,2) 26(44,1)
Idade, anos (média + DP) 59,8(12,8) 60(12,5) 59,7(13,2)  0,997*
EuroSCORE, (média + DP) 6) 3,7(31) 3,322 0,888*
Cleveland Clinic Score, (média + DP) 5) 2,2(1,7) 2,2(1,3) 0,413*
Charlson Score, (média + DP) 8) 2,7(1,8) 2,8(1,9) 0,779
(

56,1(15,7) 0,764

3,4(2,
2,2(1,
2,7(1,
FEVE, (média + DP) 553(165) 54(17,9)
20, 1208 0,288

Creatinina Basal, mg/dL (média + DP) 7) 1,1(0,6)
TFG, mL/min (média + DP) 54,1 (10,9 55,9(9,9) 53(11,4) 0,118*
Glicemia basal, (média + DP) 135,3(64)  128,4(46,6) 139,3(72,3)  0,948"
Glicemia de incluséo, (média + DP) ~ 235,7(37,9)  236,8(44,6)  235(33,6)  0,654*

Comorbidades
IAM prévio 20(21,1) 11(30,6) 9(15,3) 0,118*
Hipertenséo arterial sistémica 63(66,3) 23(63,9) 40(67,8) 0,823
Dislipidemia 35(36,8) 12(33,3) 23(39) 0,664*
Tabagista Ativo 9(9,5) 3(8,3) 6(10,2) 1,000%
Doenca renal cronica 14(14,7) 4(11,1) 10(16,9) 0,557*
Fibrilag&o atrial 19(20) 8(22,2) 11(18,6) 0,793*
Diabetes 40(42,1) 13(36,1) 27(45,8) 0,397*
Acidente vascular encefalico 6(6,3) 2(5,6) 4(6,8) 1,000*
prévio
Cirurgia Cardiaca Prévia 12(12,6) 5(13,9) 7(11,9) 0,761*
Tipo de Cirurgia
RM — Méamaria 35(36,8) 13(36,1) 22(37,3) 1,000%
RM — Safena 36(37,9) 13(36 1) 23(39) 0,830*
Valva — Mitral 26(27,4) 13(36,1) 13(22) 0,159*
Valva — Aortica 34(35,8) 11(30,6) 23(39) 0,509*
Cirurgia de Aorta 332 3(8,3) 0(0) 0,052*
CEC 92(96,8) 34(94,4) 58(98,3) 0,555*
Tempo de CEC, (média + DP) 91,7332 89,5(37,7) 93(30,4) 0,809*
Tempo de anéxia, (média + DP) 68(26,5) 63,2(27,7) 70,9(25,5 0,365
Tempo da Cirurgia, (média + DP) ~ 505,6(107,4) 519,1(127,8) 497,493,1)  0,629*
Transfuséo de Hemoderivados 26(27,4) 12(33,3) 14(23,7) 0,348"
Uso de DVA 84(88,4) 35(97,2) 49(83,1) 0,047*
Dose de droga vasoativa
Dobutamina, meg/kg/min 6,8(5,8) 7,1(5,6) 6,6(5,9) 0,518"
(média + DP)
Norepinefrina, mcg/kg/min 0,1(0,1) 0,1(0,1) 0,1(0,2) 0,218*
(média + DP)
Diurese, mi/kg/h (média + DP) 2,6(1,4) 2,7(1,1) 2,6(1,5) 0,432*
BH Intraoperatorio, (média + DP) 80,4(410,5)  37,5(15,6) 106,6(520,7) 0,610*
SAPS Il da admissdo, (média + DP) 33,5(,8) 33,96,7) 33,3(6) 0,681*
SAPS Il da alta, (média + DP) 9,6(6,5) 9,7(7,9) 9,6(5,7) 0,595%
SOFA apés 24h de admisséo, 11,8(1,2) 11,7(1,1) 11,8(1,3) 0,544*
(média + DP)
SOFA da alta, (média + DP) 1,8(1,3) 1,7(1,4) 1,8(1,3) 0,680*

n —frequéncia absoluta; % — frequéncia relativa; DP — desvio padrdo; FEVE — fragdo de ejecéo do
ventriculo esquerdo; TFG — taxa de filtragdo glomerular; IAM — infarto agudo do miocardio; RM —
revascularizagdo miocardica; CEC — circulagdo extracorpdrea; DVA — droga vasoativa; BIA — baldo
intradrtico; SAPS — simplified acute physiology score; SOFA — sequential organ failure assessment; * teste
Qui-Quadrado de Pearson; * teste de Mann-Whitney
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A tabela 2 apresenta os desfechos dos pacientes
submetidos ao controle glicémico dos grupos in-
tensivo e convencional. A incidéncia de LRA foi de
53,7% (KDIGO estigios 1, 2 ou 3). Quando con-
sideramos a incidéncia da LRA nos trés estdgios se-
paradamente observou-se que dos 51 pacientes com
LRA, quarenta e um foram classificados como estd-
gio 1, sete como estagio 2 e apenas trés como estdgio
3. Estes resultados refletem a pouca gravidade da
LRA associada com o procedimento cirtrgico nesta
amostra. Observou-se maior frequéncia de recupe-
racdo da funcio renal (69,5% vs. 41,7%, p=0,010),
na alta da UTT (98,3% vs. 86,1%, p=0,028) e alta
hospitalar (96,6% vs. 82,4%, p=0,048) entre os pa-
cientes do GC quando comparados aqueles do GI.
Em contrapartida, pacientes submetidos ao con-
trole glicémico intensivo apresentaram maior tem-
po de permanéncia na UTI, quando comparados
com aqueles tratados com o controle convencional

(p=0,031).

Tabela 2. Desfechos apresentados pelos pacientes submetidos
ao controle glicémico do Grupo Intensivo (Gl) e do Grupo
Convencional (GC)

Total Gl GC
Desfecho (n=95) (n=36) (n=59)  p-value
n(%) n(%) n(%)
Primério
LRA 51(63,7)  22(61,1)  29(49,2)  0,294*
KDIGO 1 41(43,2) 17(47,2)  24(40,7)  0,670*
KDIGO 2 7(7,4) 3(8,3) 4(6,8) 1,000*
KDIGO 3 3(3,2) 2(5,6) 101,7) 0,555*
Secunddrios
Obito 5(5,3) 4(11,1) 101,7) 0,066*
Didlise 5(5,3) 3(8,3) 2(3,4) 0,364*
Recuperagdo da Fungao Renal 56(58,9) 15@41,7)  41(69,5) 0,010*
Hipoglicemia, 8(8,4) 5(13,9) 3(5,1) 0,151*
Alta da UTI, 89(93,7)  31(86,1)  58(98,3)  0,028*
Episddios de Hipoglicemia, (média 1,5(0,8) 1,6(0,9) 1,3(0,6) 0,731*
+DP)
TUTI, dias (média + DP) 4,7(3,5) 5,7(4,2) 4,2(3) 0,031*

THH, dias (média + DP) 11768 11289 1288 0839

n — frequéncia absoluta; % — frequéncia relativa; DP — desvio padréo; LRA — lesdo renal aguda; UTI —
unidade de terapia intensiva; TUTI — tempo de internacao em UTI; TIH — tempo de internac@o hospitalar;
*teste Qui-Quadrado de Pearson; * teste de Mann-Whitney

Discussao

Os principais achados deste trabalho foram que a
utiliza¢ao do controle glicémico intensivo nao reduz
a incidéncia de lesao renal aguda, quando compara-
do ao controle glicémico convencional em pacientes
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adultos submetidos a cirurgia cardfaca e esteve asso-
ciado com piores desfechos. A hiperglicemia é um
problema comumente observado no periodo pds
-operatério de cirurgia cardiaca e é um importante
fator de risco para o desenvolvimento de complica-
coes incluindo o risco de infec¢io de ferida opera-
toria, acidente vascular encefdlico, sepse, necessidade
de ventilagao mecinica prolongada, maior tempo de
permanéncia hospitalar e morte.®!52? Sabe-se que
uma complexa interagao entre catecolaminas endé-
genas, citocinas e a ativagao do eixo hipotdlamo-hi-
pofise-adrenal estd envolvida na patogénese da “hi-
perglicemia de estresse” o que resulta em indugao e
secregdo excessiva de cortisol e da gliconeogénese.
Supostos mecanismos fisiopatolégicos, pelos quais
a hiperglicemia pode piorar os desfechos incluem a
promogao de vias de estresse oxidativo e a indug¢io
de inflamacio.?!??

Por ser a hiperglicemia um fator de risco poten-
cialmente modificdvel, é fundamental o estabeleci-
mento de um protocolo que implique em seu maior
controle no pés-operatério. Van den Berghe et al.®?
foram os primeiros pesquisadores a investigar os efei-
tos do controle glicémico intensivo em pacientes em
UTT cirtrgica e os seus achados mostraram redugio
da mortalidade e da disfun¢ao renal nesse grupo de
pacientes onde a meta glicémica era 80 a 110 mg/dL.
Posteriormente, o mesmo grupo de investigadores
avaliou o efeito do mesmo protocolo de tratamento
intensivo em pacientes de uma UTI clinica e da mes-
ma forma encontraram reducio da incidéncia de dis-
funcao renal naquela populagio.”” Em uma avaliacao
mais pormenorizada desses dois estudos no que se
refere a funcio renal, a incidéncia de disfuncao renal
foi mais baixa em pacientes que mantiveram a glice-
mia abaixo de 110 mg/dL e mais alta naqueles onde
a glicemia era superior a 150 mg/dL. Diferentemente
do que foi observado neste estudo, onde o contro-
le glicémico intensivo nio teve impacto positivo na
reducio da lesao renal aguda, entretanto os estudos
realizados pelo grupo da Van den Berghe, definiram
disfungao renal como sendo um aumento da creati-
nina basal superior a 2,5 mg/dL ou como necessidade
de didlise. Ademais, neste estudo utilizamos a defi-
ni¢do mais atual para LRA, a classificacio KDIGO,
uma ferramenta mais sensivel na avaliacio da lesao

renal, que possibilita a realizacao do diagnéstico mais
precocemente e permite a melhor comparacio dos
resultados origindrios de diferentes estudos.

Estudos subsequentes, com o intuito de reafirmar
o efeito do controle glicémico intensivo demonstra-
ram resultados contraditérios. Recentemente, dois
ensaios clinicos randomizados, que examinaram o
efeito do tratamento intensivo (com meta glicémica
entre 80 e 110 mg/dL) comparado a um protocolo
convencional onde o alvo estava entre 140 e 180
mg/dL, em unidades de terapia intensiva, foram
interrompidos precocemente por questoes de se-
guranga relacionadas ao aumento da incidéncia de
hipoglicemia grave nos pacientes alocados no grupo
de tratamento intensivo.?**> Ao contrdrio do que se
observou nesses estudos, na amostra estudada neste
ensaio clinico, o nimero de episédios de hipoglice-
mia foi semelhante nos dois grupos (1,6 + 0,9 vs.
1,3 + 0,6, p=0,731), respectivamente no GI e GC.
Esse fato demonstra que mesmo nio tendo impacto
no desfecho primdrio o protocolo utilizado e 0 mo-
nitoramento a cada hora da glicemia pela equipe de
enfermeiros envolvidos na pesquisa, corroboraram
para esse aspecto da seguranga.

Outro achado interessante deste estudo foi que pa-
cientes tratados no GI tiveram menor frequéncia de
alta da UTT (p=0,028) e maior tempo de permanéncia
na UTT (p=0,031), quando comparados com o GC.
Entretanto nio se observou diferenca entre os grupos
em relacao 2 mortalidade. Esses achados contrastam
com aqueles publicados na metandlise de Haga® e
seus colaboradores, onde se observou que o controle
glicémico intensivo esteve associado a redugao da mor-
talidade até 30 dias apds a cirurgia, da incidéncia de
fibrilacao atrial, da necessidade de ventilagio mecanica
e do tempo de permanéncia em UTT apés a cirurgia
cardiaca. No entanto, essa revisao apresenta limitacoes
importantes, dentre elas o niimero reduzido de ensaios
clinicos randomizados incluidos; nimero pequeno de
pacientes incluidos em cada um dos estudos avaliados;
e importantes diferencas metodoldgicas entre os estu-
dos no que se refere as definigoes utilizadas para o con-
trole glicémico intensivo.

Em recente estudo, Giakoumidakis®”’ e seus
colaboradores randomizaram 212 pacientes para
dois protocolos de controle glicémico (um inten-

Acta Paul Enferm. 2019; 32(6):592-9.



Impacto do controle glicémico intensivo na lesdo renal aguda: ensaio clinico randomizado

sivo e um controle). Eles demonstraram que pa-
cientes tratados com o protocolo intensivo apre-
sentaram menores taxas de mortalidade (p=0,033).
Entretanto, o alvo glicémico definido por esse gru-
po como intensivo foi semelhante ao estabelecido
em nosso estudo para o grupo convencional (120 a
160 mg/dL). Além disso, os dados publicados por
Giakoumidakis contrastam com aqueles do cldssico
NICE-SUGAR,® que apresentaram associagio do
controle intensivo com mortalidade em um ensaio
clinico multicéntrico envolvendo 6104 pacientes.

Diversos estudos®’-3?

) j4 demonstraram a asso-
ciacdo entre hiperglicemia e lesao renal aguda, ape-
sar de a maioria deles utilizarem definicoes distintas
para a LRA que variam desde pequenos aumentos
na creatinina sérica até a necessidade de didlise.
Neste estudo, apesar da elevada incidéncia de LRA
em ambos os grupos, sem diferenca significante en-
tre eles, observou-se a recuperagao da fungao renal e
esta foi maior entre aqueles do grupo convencional
(p=0,010). Uma possivel explicagao para esse fato é
que a utilizagao de maiores doses de insulina para
manter um alvo de glicemia mais baixo, como acon-
teceu no GI, implica em maior varia¢io da glicemia
e consequentemente no aumento do estresse Oxi-
dativo. Outros estudos jd demonstraram a relagio
entre o estresse oxidativo com maior incidéncia de
LRA>% e com retardo na recuperagio da fungio
renal e maior tempo de permanéncia hospitalar.®”
O estudo traz implicagdes para a prética de en-
fermagem, uma vez que a implementagao do proto-
colo e a condu¢io da pesquisa se deu exclusivamen-
te por enfermeiros especialistas, mestres e doutores
com ampla experiéncia na 4rea da cardiologia. Esse
alto grau de qualificacio dos profissionais e o seu
envolvimento na aplicagio de préticas baseadas em
evidéncias, implica em maior qualidade da assistén-
cia prestada aos pacientes configurando-se como
uma prética avancada de enfermagem.
Reconhecemos que este trabalho apresenta limi-
tacoes. Primeiro, trata-se de um estudo unicéntrico
e o nimero de pacientes foi relativamente pequeno.
Mais importante, embora dificilmente previsivel,
o nimero de eventos renais graves foi menor que
o esperado. Segundo, nio foi possivel conduzir o
estudo com um cegamento estrito dos pesquisado-
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res, uma vez que para o ajuste da dose de insulina
para atingir o alvo de cada grupo era necessirio o
monitoramento da glicose sanguinea. Finalmente,
este estudo envolveu apenas pacientes submetidos
a cirurgia cardiaca e por essa razio nao ¢ possivel
extrapolar os resultados obtidos para pacientes sub-
metidos a outros tipos de procedimentos cirtrgicos,
ou mesmo pacientes internados em UTT geral.

Conclusao

Apesar da seguranca de ambos os protocolos para
o controle glicémico utilizados neste estudo, nao se
observou o impacto do controle glicémico intensi-
vo na redugdo da incidéncia de lesao renal aguda.
Os resultados apontam uma relacio do controle
glicémico convencional com maiores frequéncias de
recuperagdo da funcio renal, de episédios de hipo-

glicemia e de alta da UTIL.
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