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Controle glicémico e terapia insulinica em sepse e doenca critica
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Resumo

Objetivo: Revisar a literatura sobre a fisiopatologia de
hiperglicemia e controle glicémico em criangas e adultos com sepse
e doenga critica.

Fontes de dados: Pesquisa ndo sistematica da literatura médica
através da base de dados MEDLINE usando os termos hiperglicemia,
controle glicémico, terapia insulinica intensiva, sepse e terapia
intensiva. Os artigos foram selecionados de acordo com sua
relevancia, conforme a opinido dos autores.

Sintese dos dados: A hiperglicemia é freqliiente em criancas
com doengas criticas e estd associada a desfecho negativo. Em
adultos, ndo ha um consenso sobre a eficicia e seguranga do
controle glicémico. Descrevemos 0s possiveis mecanismos
envolvidos em toxicidade da glicose e os efeitos benéficos do
controle glicémico. Estudos iniciais demonstraram que o uso de
insulina para atingir controle glicémico reduziu a morbimortalidade
em terapia intensiva em adultos; no entanto, estudos recentes ndo
confirmaram esses achados. E importante destacar que o controle
glicémico esta evidentemente associado a aumento da incidéncia de
hipoglicemia. A eficacia do controle glicémico ainda ndo foi estudada
em criangas criticamente doentes.

Conclusao: O controle glicémico é uma nova opgdo terapéutica
em terapia intensiva. Evidéncias conflitantes em adultos significam
que, antes de aplicar esta abordagem em pediatria, é necessario
avalia-la em ensaio clinico.
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Introdugao

O metabolismo de carboidratos é essencial para a sobre-
vivéncia. A escassez de carboidratos (por exemplo, hipogli-
cemia) é uma grave ameaca a homeostase e desencadeia a
resposta ao estresse. Se for persistente, a hipoglicemia leva
a disfuncdo celular irreversivel, faléncia de 6rgdos/tecidos e,
por fim, a ébito*. Em criancas, a hipoglicemia esta bem esta-
belecida como um risco clinico, sendo ativamente prevenida

Abstract

Objective: To review the literature about the pathophysiology
of hyperglycemia and glycemic control in children and adults with
sepsis and critical illness.

Sources: Non-systematic survey of the medical literature using
MEDLINE and terms hyperglycemia, glycemic control, intensive
insulin therapy, sepsis and intensive care. Articles were selected
according to their relevance based on the authors’ opinion.

Summary of the findings: Hyperglycemia is frequent in
critically ill children and it is associated with worsened outcome. In
adults, there is no consensus on the efficacy and safety of glycemic
control. We describe the possible mechanisms involved in glucose
toxicity and the beneficial effects of glycemic control. Initial studies
showed that use of insulin to achieve glycemic control reduced
morbidity and mortality in adult intensive care; however, recent
studies have failed to confirm these findings. Importantly, it is
evident that glycemic control is associated with increased incidence
of hypoglycemia. The efficacy of glycemic control has not yet been
studied in critically ill children.

Conclusion: Glycemic control is a novel therapeutic option in
critical care. Conflicting evidence in adults means that before we
apply this approach to pediatrics it will need to be assessed in clinical
trial.
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em uma ampla gama de situagGes (por exemplo, em recém-
nascidos, criangas com diabetes e criangas em jejum pré-
operatorio). Em contraste, a hiperglicemia desempenha um
papel bem diferente, e seu efeito na doenca aguda ndo esta
completamente compreendido. Até recentemente, exceto em
diabéticos, a hiperglicemia raramente foi considerada clinica-
mente relevante em criangas. Entretanto, novos estudos em
adultos e criangas aumentaram as preocupacoes referentes
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a possiveis efeitos deletérios da hiperglicemia?™®. Sabe-se que
as criangas com sepse apresentam um alto nivel de glicose, e
as evidéncias de hiperglicemia estdo associadas com desfe-
cho negativo®. Neste artigo, descrevemos os mecanismos
subjacentes a hiperglicemia de estresse e seus possiveis efei-
tos fisiopatoldgicos. Também descrevemos e discutimos as
atuais evidéncias para controle glicémico em doenca aguda
em adultos e criangas com sepse.

Sepse, metabolismo da glicose e resposta ao
estresse

Na sepse, a homeostase encontra-se ameagada por
microorganismos invasores. O corpo reage a esse desafio
estabelecendo uma resposta complexa: primeiro, priori-
zando o fornecimento de energia a 6rgdos vitais; segundo,
aumentando a aptiddo do organismo em combater o micrd-
bio invasor; e terceiro, estimulando o retorno a homeostase.
Esta resposta foi descrita pela primeira vez por Hans Selye
em 1936 como Sindrome de Adaptacdo Geral (SAG)”-8. Diver-
sos mediadores neuroenddcrinos e inflamatorios estdo envol-
vidos neste processo, e a hiperglicemia é uma caracteristica
importante das alteragdes agudas que ocorrem durante essa
resposta. Na fase aguda da SAG, ou resposta ao estresse, a
estimulagdo neuroenddcrina resulta em altos niveis circula-
torios de glucagon, hormonio do crescimento, catecolaminas
e glicocorticéides. Essas alteragdes hormonais (também
conhecidas como resposta contra-reguladora) e um aumento
de citoquinas inflamatorias, isto €, interleucina-1 (IL-1), IL-6
e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), sdo importantes
fatores que levam a hiperglicemia. O mecanismo fisiopatold-
gico compreende alteragdes no metabolismo de carboidratos
(por exemplo, resisténcia periférica a insulina, glicogendlise
hepatica aumentada e gliconeogénese aumentada) que visam
ao redirecionamento do fornecimento de energia a 6rgéos
vitais (Figura 1)°.

Hiperglicemia em criancas com sepse e doenga
critica

Historicamente, a hiperglicemia foi considerada uma res-
posta adaptativa ao estresse e pouco se sabia sobre sua inci-
déncia e associagdes clinicas em criangas com sepse e doenca
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critica. Um problema foi a probabilidade de que nosso trata-
mento (por exemplo, administracdo exdgena de catecolami-
nas, corticosterdides, dextrose intravenosa e nutrigdo) possa
contribuir com ou ser uma causa adicional de hiperglicemia.
Portanto, estudamos recentemente niveis de glicose em 57
criangas com choque séptico que ndo responderam a ressus-
citagdo fluidica e constatamos que o nivel de glicose estava
muito alto (pico médio de glicose 214£98 mg/dL)". O nivel de
pico médio de glicose ndo estava associado ao uso de corti-
costerdides, nutricdo ou dextrose intravenosa. No geral,
somente 7% das criangas tiveram todas as suas medigdes de
glicose dentro dos limites normais (60 a 110 mg/dL), e 51%
tiveram, no minimo, uma medicdo de glicose acima de 178
mg/dL. Observamos que os ndo-sobreviventes tiveram nivel
de glicose maior durante sua doenga quando comparados aos
sobreviventes. Também houve uma associacdo entre o maior
nivel de glicose e mortalidade (Figura 2). Além disso, o efeito
do nivel de glicose sobre a mortalidade foi independente de
idade, estado nutricional pré-marbido e risco de mortalidade
a admissdo®. Esses resultados sugerem que a hiperglicemia
pode afetar o desfecho de criangas com sepse e suscitam a
questdo sobre se essas criangas se beneficiariam de algum
tipo de terapia, como a insulinica, para reduzir seu nivel de
glicose. Resultados semelhantes aos nossos também foram
relatados por outros autores que estudaram criangas critica-
mente doentes®#419°12_ Srinivasan et al.* estudaram 152 cri-
angas que necessitavam de ventilagdo mecanica e suporte
vasoativo e constataram uma prevaléncia de hiperglicemia de
86% (pico de glicose > 126 mg/dL). Também houve uma
associagdo entre mortalidade e maior nivel de glicose e dura-
¢do de hiperglicemia. Wintergerst et al.1°, em um estudo
retrospectivo maior, avaliou o nivel de glicose em 1.094 cri-
ancas e constatou que tanto a hiperglicemia quanto a hipogli-
cemia estavam associadas a desfecho negativo. Além disso,
a variacdo individual de glicose apresentou uma forte associ-
acao com mortalidade. A Tabela 1 descreve os principais estu-
dos que avaliaram a associagdo entre nivel glicémico e
mortalidade em criangas criticamente doentes. Estudos em
outros grupos de criangas que necessitavam de terapia inten-
siva (por exemplo, lesdo cerebral traumatica®3, queimadu-

ras'?, cirurgia cardiaca'® e enterocolite necrosante'®)
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Figural - Mecanismo de hiperglicemia induzida pelo estresse. As
alteracdes que ocorrem durante o estresse (linhas escu-
ras continuas) causam resisténcia a insulina (X) no
figado (estimulando a glicogendlise) e em tecidos peri-
féricos (reduzindo o consumo de glicose e estimulando
a gliconeogénese). A terapia insulinica (linhas traceja-
das) reverte a resisténcia periférica a insulina, mas ndo

a hepatica
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também mostraram uma associagdo entre alto nivel de gli-
cose e desfecho negativo. Na bronquiolite, em que a mortali-
dade é baixa, alto nivel de glicose esta associado a marcadores
de inflamacg&o e gravidade da doencal?.

Mecanismo de toxicidade da glicose

Os mecanismos celulares subjacentes a associacdo entre
hiperglicemia e desfecho negativo sao pouco compreendi-
dos. Entretanto, achados de estudos in vitro, quando aplica-
dos as caracteristicas clinicas de pacientes com hiperglicemia,
e estudos de controle glicémico suscitam hipéteses possiveis
referentes a toxicidade da glicose em estresse agudo. Por
exemplo, a membrana lipidica bimolecular da célula somente
permite que a glicose entre através de uma das familias de
transportadores de glicose. O principal grupo transporta gli-
cose por difusdo facilitada e consiste de GLUT-1, 2, 3e 4. Cada
uma das proteinas GLUT apresenta especificidades de subs-
trato, propriedades cinéticas e distribuigdo tecidual distintas
que ditam seu papel funcional'”. O GLUT-1 estd amplamente
expresso e presente em altas concentragdes no cérebro, eri-
trocitos e células endoteliais. Ele fornece consumo de glicose
basal - constante de Michaelis-Menten (Km) para glicose de
20 mmol/L - sob condiges fisioldgicas, e apresenta regula-
cao descendente para reduzir o consumo sob condigdes hiper-
glicémicas. O GLUT-2 é um transportador de baixa afinidade/
alta capacidade (Km 42 mmol/L) presente nas células beta
dosrins, intestino delgado, figado e pancreas. Funciona como
um sensor de glicose nas células pancreaticas devido a sua
eficiéncia como transportador de glicose. O GLUT-3 é um
transportador de glicose de alta afinidade (Km 10 mmol/L)
presente em neurdnios. O GLUT-4 é um transportador de gli-
cose de alta afinidade (Km 2-10 mmol/L) responsivo a insu-
lina presente em musculos esqueléticos e cardiacos e em
células adiposas?”’. No estresse, os mediadores inflamatérios
regulam para cima a expressao de transportadores GLUT-1 e
GLUT-3, aumentando, assim, o consumo de glicose em uma
ampla variedade de célulast®°, Essas alteracdes podem
superar a regulacdo descendente fisioldgica normal de GLUT-1
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na hiperglicemia, que expde as células a um alto consumo de
glicose e, muito provavelmente, a toxicidade da glicose. Dife-
rentes distribuicdes de transportadores de glicose podem ser
responsaveis pela diferenca em anormalidades mitocondri-
ais induzidas por hiperglicemia observadas em células hepa-
ticas e esqueléticas?°.

Durante o metabolismo aerdbico normal da glicose, a
cadeia respiratéria mitocondrial produz pequenas quantida-
des de superoxido, que sdo posteriormente desintoxicados
por manganés superdxido dismutase (MnSOD). Na hipergli-
cemia, a producdo de superdxido encontra-se aumentada, o
que, em associacdo com éxido nitrico (aumentado no
estresse), forma peroxinitrito. Este Ultimo induz a nitragéo de
complexos mitocondriais I e IV, MnSOD, gliceraldeido-3-
fosfato dehidrogenase (GAPDH) e canal de anion dependente
de voltagem. Essas alteracdes acabarao tendo efeitos detri-
mentais (por exemplo, cadeia de transferéncia de elétrons
mitocondrial suprimida, desintoxicacdo de superéxido com-
prometida, liberagdo de glicose em vias tdxicas e apoptose
aumentada) e sugerem que a hiperglicemia pode ser téxica
as células (Figura 3)2° 2!, Sistemicamente, a hiperglicemia
influencia diretamente a resposta ao estresse. Ela aumenta o
nivel de citocinas pré-inflamatorias precoces (TNF-alfa, IL-1,
IL-6), compromete a quimiotaxia e fagocitose de neutrdfilos
e reduz a responsividade da microvasculatura2©-22,

Controle glicémico em terapia intensiva em adultos:
os estudos de Leuven

Em 2001, Van den Berghe et al. descreveram o uso de
insulina para tratar hiperglicemia e normalizar o nivel de gli-
cemia (80-110 mg/dL) em um grande ensaio randomizado e
controlado, o qual foi realizado em uma Unica unidade de tera-
pia intensiva (UTI) cirtrgica®. Esse ensaio, conhecido como o
estudo de Leuven, desafiou o conceito de que a hiperglicemia
seja uma alteragdao adaptativa no estresse e que deveria ser
tolerada na doenca critica. Nesse estudo, o controle glicé-
mico foi associado a uma reducao relativa de 42% em morta-
lidade na UTI (8% de mortalidade no grupo controle e 4,6%
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Figura 2 - Mortalidade conforme variagédo do pico de glicose em
criancas com choque séptico®



Controle glicémico e terapia insulinica - Branco RG et al.

Jornal de Pediatria - Vol. 83, N° 5(Supl), 2007 S131

Tabela 1 - Resumo dos relatos sobre nivel de glicose e desfecho em terapia intensiva pediatrica

Autor (ano) Populagao Incidéncia de Associagoes de

[Delineamento] (n, case-mix) hiperglicemia desfecho Comentarios

Branco et al. (2005)° Resistente a dopamina > 110 mg/dL: 93% Pico de nivel de glicose Coorte pequena Coorte

[coorte prospectiva] Choque séptico (n = 57) > 178 mg/dL: 51% (durante toda a de alta
permanéncia na UTIP) foi mortalidadePoucas
um fator independente medigdes de glicose/
associado com paciente

mortalidade. Glicose >
178 mg/dL teve risco
relativo de morte de

2,59.
Srinivasan et al. (2004)% Criangas que > 110 mg/dL: 93% Pico de nivel de glicose Retrospectivo - potencial
[Coorte retrospectiva] necessitavam de > 126 mg/dL: 86% (em 24 e 48 h) foium viés de selegdo

ventilagdo mecénica e
suporte vasoativo
(n=152)

fator independente
associado com
mortalidade.

Glicose > 150 mg/dL
teve razdo de chances de
Obito de 2,96.

Wintergerst et al. Todas as criangas > 110 mg/dL: 86,7% Pico de glicose e glicose Retrospectivo - potencial
(2006)1° admitidas na UTI > 150 mg/dL: 61% no maior quintil viés de selecdo
[Coorte retrospectiva] (médica e cirdrgica) > 200 mg/dL: 35,2% estiveram associadas

(n=1.094)

com maior mortalidade.
Hipoglicemia e
variabilidade de glicose
também estiveram
associadas com maior
mortalidade.

Faustino et al. (2005)3 Todas as criangas > 120 mg/dL: 75% Pico de glicose em 24 h Retrospectivo - potencial
[Coorte retrospectiva] admitidas na UTI > 150 mg/dL: 50,1% em 10 dias esteve viés de selegdo.
(n=942) > 200 mg/dL: 26,3% associado com maior Nenhum ajuste de risco

Van Waardenburg Criangas com SM e CSM

mortalidade.

Glicose de 150 mg/dL

nas primeiras 24 h teve

risco relativo de 6bito de

2,5; e em 10 dias, risco

relativo de dbito de 4,13.

Hiperglicemia Coorte pequena.

(2006)12 (CSM =10, SM = 6) > 110 mg/dL: 42,2%%* correlacionada com Populagdo muito
[Coorte prospectival > 140 mg/dL: 13,6%* gravidade da doenga (r = especifica
> 200 mg/dL: 0* 0,833) (usando indice de

Em CSM:

estabilidade fisioldgica).

> 110 mg/dL: 57%* Criangas com CSM
> 140 mg/dL: 23,3%%* tiveram hiperglicemia
> 200 mg/dL: 3,1%%* hipoinsulinémica.

CSM = choque séptico meningocdcico; SM = sepse meningocdcica; UTI = unidade de terapia intensiva; UTIP = unidade de terapia intensiva pediatrica.

* Expresso como porcentagem do nimero total de medigGes de glicose.
Criangas com diabetes foram excluidas de todos os estudos.

no grupo insulina). Também reduziu os episddios de infecgdo
da corrente sangliinea (46%), insuficiéncia renal aguda
(41%), transfusao de hemacias (50%) e polineuropatia em
doenca critica (44%). Esse estudo despertou um interesse
renovado em controle glicémico em UTI para adultos. Entre-
tanto, houve diversas preocupacgodes sobre suas possiveis limi-
tagOes.

Primeiro, o estudo envolveu predominantemente pacien-
tes que haviam sido submetidos a cirurgia cardiaca. Segundo,
o protocolo nutricional utilizado na UTI envolveu grandes
guantidades de glicose intravenosa e nutrigdo parenteral/
enteral precoce, o que nao reflete a pratica na maioria das
UTI. Terceiro, o controle glicémico resultou em uma maior inci-
déncia de hipoglicemia (0,8% nos controles e 5,1% no grupo
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Glicose

Fluxo aumentado da via de poliol.

Aumento do produto final de glicagéo avancada.
Ativagéo de isoformas de proteina quinase C.
Fluxo aumentado da via de hexosamina.

v

Acetil-Coa = acetil coenzima A; ATC = &cido tricarboxilico; ATP = trifosfato de adenosina; CADV = canal de anion
dependente de voltagem; GAPDH = gliceraldeido-3-fosfato dehidrogenase; H,0, = perdxido de hidrogénio; MnSOD =
manganés superdxido dismutase; NO = 6xido nitrico; ONOO = peroxinitrito.

Fisiopatologia detalhada de toxicidade da glicose

Uma via comum para leséo celular induzida por hiperglicemia é a formagdo de acimulo intracelular de espécies
reativas de oxigénio (ERO). Altos niveis de glicose aumentam a diferenga potencial eletroquimica gerada pelo
gradiente de proton na cadeia respiratéria mitocondrial, levando a uma vida prolongada de intermediarios do
transporte de elétrons geradores de superdxidos, induzindo o acimulo de ERO. Uma vez que as ERO se acumulam,
quatro mecanismos podem induzir lesdo celular:

(1) Fluxo aumentado da via de poliol: a hiperglicemia resulta em aumento na convers&o enzimatica de glicose ao
sorbitol polidlcool, com redugdo concomitante em fosfato de nicotinamida adenina dinucleotideo (NADPH) e glutationa,
melhorando a sensibilidade celular ao estresse oxidativo. A superprodugéo de superdxido induzida por hiperglicemia
inibe significativamente a glicose-6-fosfato dehidrogenase, inibindo a via da pentose fosfato, que é necessaria para
fornecer equivalentes de reducdo ao sistema de defesa antioxidante.

(2) Aumento da formacgao de produto final de glicacdao avancada (AGE): a glicose, embora seja um dos
aglcares redutores menos reativos, pode reagir com um grupo amino livre para formar um aduto comumente referido
como base de Schiff, cuja formagéo é relativamente rapida e altamente reversivel. Entretanto, as bases de Schiff
podem ser rearranjadas originando um produto de Amadori (em uma reagéo que é muito mais rapida do que a reagdo
reversa). Portanto, o produto de glicagdo de Amadori tende a se acumular em proteinas, iniciando os processos de
glicagdo avangada. A AGE surge da auto-oxidagdo de glicose em glioxal, decomposicao do produto de Amadori em
3-deoxiglicosona e fragmentacdo de gliceraldeido-3-fosfato e fosfato de dihidroxiacetona em metilglioxal. Glioxal,
metilglioxal e 3-deoxiglicosona s&o dicarbonilicos reativos intracelulares que reagem com aminogrupos de proteinas
intracelulares e extracelulares para formar AGE. A produgdo de precursores de AGE intracelular interfere com a
integridade das células-alvo ao modificar a fungdo protéica ou induzindo a produgdo mediada por receptores de ERO,
que mostrou causar alteragdes na expressdo do gene.

(3) Ativacao de isoformas de proteina quinase C (PKC): a hiperglicemia resulta em aumento da conversdo
enzimatica de glicose em sorbitol, que é metabolizado em frutose por sorbitol dehidrogenase, aumentando a razéo
NADH/NAD+. Isso resulta em triose fosfatos oxidados com sintese de novo de diacilglicerol (DAG). O conteudo
aumentado de DAG ativa a PKC.

(4) Fluxo aumentado da via de hexosamina: sob condigcdes metabdlicas comuns, 2-5% da glicose que entra nas
células sdo direcionadas para a via de hexosamina. Durante a hiperglicemia, no entanto, o aumento da disponibilidade
de nutrientes desvia o excesso de glicose da via de hexosamina. O produto final desta via, UDP-N-acetilglicosamina, é
o substrato para a glicosilagéo de fatores de transcrigdo intracelular, afetando a expressao de muitos genes. Esta via
tem sido associada a disfungdo endotelial e microvascular.

Figura3 - Mecanismos de toxicidade da glicose. Adaptado de Rolo & Palmeira?! e van der Berghe?°
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insulina), e a hipoglicemia esteve associada a um risco maior
de dbito (razdo de chances = 3,2). Finalmente, a mortalidade
no grupo controle foi maior do que a esperada pela gravidade
da doenca do grupo. Egi et al.?3 estudaram essa questdo em
uma amostra pareada de uma UTI australiana e constataram
que aincidéncia de sepse e mortalidade em sua coorte (2,2%
de mortalidade) foi significativamente menor do que a rela-
tada no estudo de Leuven (8% de mortalidade no grupo con-
trole e 4,6% no grupo insulina). Esses autores, portanto,
sugeriram cuidado ao aplicar controle glicémico a outros hos-
pitais ou paises onde o tipo de pacientes e de comorbidade
pode ser diferente.

Em 2006, Van den Berghe et al. relataram um segundo
grande ensaio controlado e randomizado de controle glicé-
mico, desta vez em uma UTI médica?. Esse ensaio, o estudo
médico de Leuven, demonstrou que, ao passo que o controle
glicémico ndo reduziu a mortalidade global (40% no grupo
controle e 37,3%, p = 0,33), reduziu a morbidade (isto &,
reduziu a incidéncia de comprometimento renal, encurtou a
duracdo da ventilagdo mecanica, permanéncia na UTI e inter-
nagao hospitalar). Em pacientes que permaneceram na UTI
por mais de 3 dias, a mortalidade foi reduzida de 38,1% no
grupo controle para 31,3% no grupo de tratamento (p =
0,05). A reducdo de morbidade foi mais evidente na analise
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por subgrupos. A incidéncia de infecgdo na corrente sangtii-
nea, no entanto, nao foi reduzida. Em comum com o estudo
cirdrgico, houve limitagdes e preocupacdes referentes ao pro-
tocolo nutricional, a mortalidade no grupo controle e a inci-
déncia de hipoglicemia. O estudo médico também suscitou
preocupacdes adicionais em relagdo a seguranga. Primeiro,
em pacientes que permaneceram na UTI por menos de 3 dias,
o controle glicmico esteve associado a um aumento de mor-
talidade (18,8% no grupo controle e 26,8% no grupo insu-
lina, p = 0,05). Este aumento precoce da mortalidade no
grupo glicémico sugere que a hiperglicemia é temporaria-
mente bem tolerada, e talvez seja benéfica para a sobrevi-
véncia. Segundo, a hipoglicemia foi um fator de risco
independente para 6bito, e o controle glicémico aumentou a
incidéncia de 3,1% no grupo controle para 18,7% no grupo
insulina. A hipoglicemia esteve particularmente evidente em
pacientes com sepse, com uma incidéncia global de 11,4%
(2,9% no grupo controle e 19,6% no grupo insulina). Se a
associagao entre a hipoglicemia e a mortalidade mais alta
reflete uma conseqtiéncia de hipoglicemia ou um risco maior
de mortalidade nesses pacientes ainda é tema de discussao.
Contudo, a hipoglicemia deveria ser evitada, e o controle gli-
cémico ndo deveria ser implementado sem extrema vigilan-
cia de niveis de glicose.

Efeitos fisiologicos do controle glicémico em adultos

Os estudos de Leuven foram acompanhados por uma série
de estudos que tinham por objetivo avaliar o mecanismo sub-
jacente ao beneficio do controle glicEmico. A maioria deles foi
realizado utilizando grupos de pacientes dos estudos origi-
nais de Leuven. A primeira questdo suscitada foi se o benefi-
cio constituia uma conseqliéncia da melhora no controle
glicémico, ou um resultado direto da infusdo de insulina. Uma
andlise retrospectiva®* e estudos em modelos animais2® suge-
rem que o controle glicémico é responsavel pela maior parte
do beneficio. Entretanto, é provavel que ambos os fatores -
controle glicémico e terapia insulinica - desempenhem papéis
fisioldgicos importantes, e o beneficio clinico somente pode
ser visto quando as duas intervengdes sdo utilizadas.

Experimentalmente, o controle glicémico utilizando insu-
lina apresenta efeitos antiinflamatdrios. A insulina suprime
vias reguladas pelo fator nuclear kappa beta (NF-kB), ini-
bindo a produgdo de TNF-alfa, fator inibitério da migragdo de
macréfagos e geracdo de superdxido?®. Em pacientes, o con-
trole glicmico reduziu a proteina C reativa e a TNF-alfa2”. Cli-
nicamente, a dislipidemia é freqliente em terapia intensiva
em adultos, e as alteragdes em triglicerideos e o aumento das
lipoproteinas de alta densidade (HDL) estdo associados a gra-
vidade da doenga. O uso de insulina para atingir o controle
glicémico reverte a hipertrigliceridemia e aumenta os niveis
de HDL?®. O controle glicémico também previne a disfungéo
endotelial®® e reduz a resisténcia a insulina em tecidos peri-
féricos, mas ndo no figado?8-3°-31 (Figura 1).

Controle glicémico em terapia intensiva em adultos:
estudos confirmatoérios

Até entdo, somente alguns estudos conseguiram repro-
duzir os achados dos estudos de Leuven. O primeiro foi um
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pequeno ensaio randomizado e controlado (61 pacientes) com
énfase na normoglicemia (80-120 mg/dL) em uma UTI geral
cirérgica®?. A normoglicemia reduziu os niveis de glicose (179
mg/dL no grupo controle e 125 mg/dL no grupo de estudo) e
diminuiu a incidéncia de infecgdo nosocomial. Entretanto, a
incidéncia de hipoglicemia (< 60 mg/dL) foi aumentada (32
versus 7,4%). Krinsley et al.>3 relatou um grande ensaio (n =
1.600) comparando uma coorte prospectiva tratada cominsu-
lina (com o objetivo de manter a glicose abaixo de 140 mg/dL)
com uma coorte retrospectiva em que somente os niveis de
glicose acima de 200 mg/dL foram tratados. A coorte pros-
pectiva apresentou niveis médios de glicose menores, menor
mortalidade hospitalar (14,8 versus 20,9%), reduziu a per-
manéncia na UTI e a necessidade de transfusdo de hemacias,
quando comparada com a coorte histdrica. O nimero de medi-
coOes de glicose hipoglicémica (glicose abaixo de 40 mg/dL)
foi mantido nos dois periodos (0,34 versus 0,35%). Por fim,
Bilotta et al.3* estudaram uma pequena coorte (n = 78) de
pacientes em uma UTI neurocirdrgica com hemorragia suba-
racndide. Os autores encontraram reducdo na taxa de infec-
¢do no grupo controle glicémico (27 versus 42% no grupo
controle), mas nenhuma alteragdo em outros desfechos (isto
é, incidéncia de vasoespasmo, mortalidade e desfecho neu-
roldgico apds 6 meses).

Em contraste com esses estudos confirmatorios, dois
estudos planejados como grandes ensaios randomizados e
controlados para avaliar o efeito do controle glicémico em
adultos foram interrompidos prematuramente. Em 2005, um
estudo alemdo com intervengdes combinadas, que visava
avaliar a eficacia da substituicdo extracorpérea e terapia insu-
linica na sepse grave (VISEP)3>, foi interrompido devido a pre-
ocupagdes com a hipoglicemia. O brago controle glicémico do
estudo apresentou um excesso de hipoglicemia (12,1% no
controle glicémico e 2,1% no grupo controle). A mortalidade
nao foi significativamente diferente entre os grupos (n = 488;
mortalidade de 29,5% no controle glicémico e 32,8% no grupo
controle). O estudo Glucontrol foi um ensaio europeu multi-
céntrico, randomizado e controlado comparando controle gli-
cémico em dois niveis diferentes, 80 a 110 mg/dL (grupo
controle glicémico) e 140 a 180 mg/dL (grupo controle). O
estudo planejou recrutar 3.500 pacientes para detectar uma
reducdo de 4% na mortalidade®®. Entretanto, o estudo foi
interrompido apds o recrutamento de apenas 1.082 pacien-
tes, pois o controle glicémico almejado ndo foi atingido (a gli-
cemia foide 118 mg/dL) no grupo controle glicémico, e porque
a incidéncia de hipoglicemia foi excessiva (8,6% no controle
glicémico e 2,4% no grupo controle)3”. A mortalidade n&o foi
significativamente diferente entre os dois grupos (16,9% no
controle glicBmico e 15,2% no grupo controle)8:3°, Outro
grande ensaio controlado e randomizado em terapia inten-
siva em adultos esta atualmente em progresso. O estudo Nor-
moglycemia in Intensive Care Evaluation and Survival Using
Glucose Algorithm Regulation (NICE-SUGAR) planeja recru-
tar 6.100 pacientes na Australia e no Canada*®. Também com-
para dois niveis de controle glicémico, 81 a 108 mg/dL e 144
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a 180 mg/dL. Até entdo, os pesquisadores recrutaram mais
de 3.000 pacientes.

Controvérsias em controle glicémico em UTI para
adultos

A inconsisténcia entre o beneficio do controle glicémico
observado nos estudos de Leuven e a interrupgao precoce de
dois grandes ensaios (VISEP e Glucontrol) em fungao de hipo-
glicemia incentivou um debate em andamento sobre o con-
trole glicémico. Para alguns investigadores, os resultados do
estudo Glucontrol sugerem que ndo ha diferenca entre alme-
jarniveis de glicose de 80 a 110 mg/dL e de 140 a 180 mg/dL,
e que o risco de atingir o alvo menor supera de longe quais-
quer beneficios em potencial®® 4!, Esta sugestdo €, no
entanto, discutida por outros que acreditam que o nivel de
glicose no grupo intervengdo do estudo Glucontrol (118
mg/dL) foi alto demais, e somente aproximadamente 25%
dos pacientes teriam glicose média abaixo do alvo de 110
mg/dL. O resultado “negativo” do ensaio, portanto, somente
enfatiza a eles a importancia de atingir a normoglicemia3”-38,

Uma segunda controvérsia refere-se ao subgrupo que
pode se beneficiar do controle glicémico. Ha diferencas claras
entre os estudos de Leuven médico e cirlrgico. Ao passo que
o estudo médico ndo preveniu mortes?, o estudo cirargico
mostrou uma notavel reducgdo relativa de mortalidade de
44%5. Além disso, evidéncias obtidas em estudos observaci-
onais em UTI cirdrgica estdo mais disponiveis do que em UTI
médica3242, Entretanto, os mecanismos adjacentes propos-
tos para a agéo do controle glicEmico ndo oferecem um motivo
para explicar a diferenga entre pacientes médico e cirdrgicos.
Também parece que os diabéticos ndo necessariamente se
beneficiam do controle glicémico na doenga critica, sejam

médicos ou cirtirgicos37-43,

A opinido consensual é de que o controle glicémico
aumenta a incidéncia de hipoglicemia, que a hipoglicemia é
mais freqliente em pacientes com mais doengas graves (espe-
cialmente sepse) e que a hipoglicemia esta associada a um
maior risco de morte37-44, Contudo, a mortalidade associada
a hipoglicemia induzida porinsulina ndo é tdo alta quanto com
hipoglicemia esponténea. A hipoglicemia induzida por insu-
lina pode, portanto, somente identificar pacientes com alto
risco de 6bito, e ndo representa um fator de risco independen-
te3744. Entretanto, mesmo que a hipoglicemia tenha um
efeito negativo sobre o desfecho, ainda ha um debate sobre
se os beneficios do controle glicEmico podem superar quais-
quer riscos associados a hipoglicemia.

Por fim, o tempo correto do controle glicémico também é
controverso. Diversos estudos in vivo e in vitro demonstra-
ram que a hiperglicemia a curto prazo protege midcitos car-
diacos e neurdnios*>™47, Essa observagio experimental esta
em concordancia com a mortalidade reduzida em pacientes
do grupo controle com permanéncia na UTI menor do que 3
dias no estudo médico do Leuven?, e com o aumento de mor-
talidade do controle glicémico intra-operatdrio em pacientes
submetidos a cirurgia cardiaca*®. Entretanto, uma andlise
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post hoc do estudo de Leuven mostrou que a redugao de mor-
talidade pode, na verdade, refletir um viés de selegdo; mais
pacientes do grupo controle tiveram o tratamento suspenso
nos primeiros 3 dias*3. Ainda ndo se sabe se a hiperglicemia a
curto prazo é protetora, ou se o controle glicEmico é efetivo
em curtos periodos de tempo.

Controle glicémico em terapia intensiva pediatrica

Apesar das evidéncias de uma associagao entre hipergli-
cemia e desfecho negativo em unidade de terapia intensiva
pediatrica (UTIP), o controle glicémico n&o foi avaliado em cri-
ancas criticamente doentes. Ha diversas razbes para que isso
seja assim. Primeiro, as controvérsias na literatura em adul-
tos referentes a eficacia do controle glicEmico suscita preocu-
pacdes em extrapolar esta terapia a criangas. Segundo, o
aumento de hipoglicemia associado ao controle glicémico é
alarmante. Terceiro, o grande nimero de criangas necessario
para avaliar esta terapia dificulta a organizacdo, financia-
mento e realizagdo de um estudo.

Independente dessas controvérsias, o controle glicémico
é utilizado em muitas UTI de adultos. Algumas unidades,
especialmente cirurgia e queimaduras, iniciaram a relatar
bons resultados com o controle glicémico. E, portanto, impor-
tante discutir se a efetividade do controle glicémico em todas
as criancas criticamente doentes antes da UTIP segue a pra-
tica em adultos e se a terapia deve ser adotada sem avaliagao
formal. Tal avaliagdo é necesséria porque, em primeiro lugar,
a fisiologia da doenga critica em criangas difere significativa-
mente da fisiologia em adultos. Por exemplo, em criangas com
choque séptico, a disfungdo cardiaca é freqiente e contribui
significativamente com o 6bito*®. Em adultos com choque sép-
tico, a vasoplegia é uma principal caracteristica associada a
mortalidade®°. Segundo, a resposta ao estresse em criangas
pode diferir da encontrada em adultos. A hiperglicemia de
estresse em criangas com choque meningocdcico esta asso-
ciada a baixos niveis de insulina, em contraste com a resis-
téncia periférica a insulina com niveis normais/altos
encontrados em adultos*?. Na hiperglicemia hipoinsuliné-
mica, a administracdo de insulina (para reduzir nivel de gli-
cose) pode causar uma queda acentuada de glicose e aumento
do risco de hipoglicemia. Terceiro, a maioria das patologias
encontradas em UTIP ndo estao presentes em UTI de adultos
(por exemplo, bronquiolite, enterocolite necrosante, doen-
cas cardiaca congénita) e vice-versa (por exemplo, infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral). Quarto, a regulagdo
metabdlica e a demanda em criangas é muito diferente da de
adultos. As criangas tém 6rgdos/tecidos em desenvolvi-
mento com necessidades diferentes quando comparadas a
adultos completamente desenvolvidos. Por fim, a salide pré-
morbida é muito diferente em criancgas. Os adultos s&o cons-
tantemente expostos a alteragdes induzidas por estresse (por
exemplo, estresse psicoldgico, lesGes prévias), e a carga alos-
tatica®* adquirida dessas experiéncias pode modular sua res-
posta aguda a doenca critica.
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Recentemente, avaliamos a viabilidade e fisiologia do con-
trole glicémico em UTIP em Porto Alegre (RS) e em Cam-
bridge, Reino Unido. Em nossa experiéncia, é dificil atingir
normoglicemia, e o uso de insulina ndo esta isento de ris-
co0s”2:>3, Os principais fatores associados ao controle glicé-
mico deficiente e hipoglicemia sdo criangas com disfungdo
hepatica e choque séptico, atraso no esvaziamento gastrico,
uso de catecolamina e hidrocortisona e alteragcao na alimen-
tagdo enteral ou infusdo intravenosa de glicose .

Conclusao

O controle glicémico é uma interessante opgdo terapéu-
tica em terapia intensiva. Estudos preliminares mostraram
beneficios significativos usando esta estratégia em adultos,
mas sdo necessarios mais estudos para avaliar se esses resul-
tados podem ser extrapolados para todos os cuidados inten-
sivos em adultos. Em criangas, ha evidéncias de uma
associagao entre hiperglicemia e desfecho negativo em UTIP.
Entretanto, a eficacia do controle glicémico ainda ndo foi estu-
dada. Portanto, o controle glicémico deveria ser restrito a
ensaios clinicos. Aguardamos os resultados de estudos sendo
atualmente realizados em criangas e adultos, que nos ajuda-
rdo a melhor compreender essa terapia.
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