P O RT O centro hospitalar
do Porto

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR .
J UNIVERSIDADE DO PORTO Centro Hospitalar do Porto, EPE

Artigo de Revisao Bibliografica

A INSULINOTERAPIA INTENSIVA NOS
DIFERENTES CONTEXTOS DE
HIPERGLICEMIA EM AMBITO HOSPITALAR

A

Por
Francisco Guilherme Coelho de Magalhaes

Orientador:
Dr Jorge Manuel Dores

Mestrado Integrado em Medicina
Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar
Largo Prof. Abel Salazar, 2, 4099-003 Porto, Portugal

Ano Lectivo 2009/2010



[BProRrTO

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR
J UNIVERSIDADE DO PORTO Centro Hospitalar do Porto, EPE

MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA

centro hospitalar
do Porto

INDICE
Resumo e Palvras-Chave, ... pagina 2
INTFOAUGAO_......ooetrsrsersnrsnsnssnsnssnsssssssss s s s pagina3
DESENVOIVIMENTO . ......orerserrsrsnssrssnssssesssssssssnssssessne pagina 11
Unidades coronéarias — Enfarte Aqudo do Miocérdio (EAM) pagina 11
Unidade de Neurologia — Acidente Vascular Cerebral (AVC) pégina 13
Unidade Cirurgia Programada,...............eweeereesersersensensensessones pagina 14
Unidade de Cuidados INENSIVOS ...........cceermeemmesssensesssensensees pagina 16
DISCUSSEO.......ccotrsrsrsrssssrsssssssssssssssssssssssssessssassssessssoses pagina 22
CONCIUSEOD ...t svrrrsrrrsnssrssssrsssssss s pagina 25
BIDHOGIafia........oooeretrsrsessnsnssnsnssnssssssssssssssssnssssessn pagina 26

A INSULINOTERAPIA INTENSIVA NOS DIFERENTES CONTEXTOS DE HIPERGLICEMIA EM AMBITO HOSPITALAR



[BProRrTO

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS ABEL SALAZAR

. R MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA Centro Hospitalar do Porto, EPE

centro hospitalar
o Por

Resumo

A hiperglicemia aguda, caracteristica do stress metabdlico presente na
doenca critica, aumenta a morbilidade e a mortalidade intra-hospitalar sendo
um predictor independente da mortalidade. Na doenca critica as hormonas do
stress ou anti-insulinicas estdo aumentadas e promovem o aparecimento da
diabetes de stress, que é uma constelacdo de resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose e hiperglicemia. Consequentemente, os efeitos agudos da
hiperglicemia, como exemplo a disfuncdo da fagocitose e da quimiotaxia, a
hipercoagulabilidade e a vasoconstricdo sistémica, culminam numa propensao
para a infeccdo, para a faléncia multi-organica e para estado inflamatorio
lesivo. A insulina sendo essencial na homeostasia da glicose foi utilizada nos
primeiros estudos de insulinoterapia intensiva para controlo rigoroso dos niveis
glicémicos e obtiveram-se resultados promissores capazes de reduzir os
efeitos prejudiciais da hiperglicemia aguda. Consequentemente, muitas
associacfes médico-cirargicas tornaram como consenso a introducdo deste
acto terapéutico de controlo rigoroso dos niveis glicémicos. Contudo estudos
mais recentes para além de terem dificuldades de controlo da glicemia,
apresentam resultados contraditorios aos primeiros estudos, como hipoglicemia
e mesmo aumento da morbimortalidade nos pacientes sujeitos a insulinoterapia
intensiva. S&o varios os mecanismos de proteccédo insulinica neste contexto,
mas também ha os efeitos adversos associados a esta terapia que podem ser
ainda mais lesivos que a hiperglicemia, como € o caso da hipoglicemia e da
hipocalemia. Nesta revisdo bibliografica, conclui-se que sdo necessario mais
estudos regidos por metodologias, protocolos e praticas clinicas o mais
semelhantes possivel para que n&do haja limitacbes na comparacdo entre os
estudo, para além das limitacbes inerentes a cada estudo, de forma a obter
corpo de evidéncia que permita chegar a uma consensualidade. Portanto na
utilizagcéo da insulinoterapia intensiva deve-se ponderar se € aplicada de modo

seguro num contexto clinico especifico do paciente e cuidador.

Palavras chave: Hiperglicemia, Doente Critico, Insulinoterapia Intensiva
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INTRODUCAO

O doente critico é todo aquele cuja doenca ou estado clinico o coloca
em risco possivel ou eminente de morte. Este paciente critico est4 presente em
diferentes areas dos cuidados hospitalares como nas unidades de cuidados
intensivos, nas unidades de cirurgias programadas (de alto risco e agressao
para 0 organismo como as cirurgias cardiotoracicas e de transplante de
orgdos), nas unidades de acidentes vasculares cerebrais, nas unidades
coronarias, entre outras. Com frequéncia apresenta estado hipermetabdlico
caracterizado pela elevacdo do consumo de energia, resisténcia celular a
accao da insulina (mesmo que nao seja diabético) e elevacdo da glicemia. Esta
glicemia é definida como hiperglicemia quando as concentracdes de glicose no
sangue sao superiores a 126mg/dL em jejum, ou a 200mg/dL medidas a
qualquer momento. A hiperglicemia aguda presente no doente critico vai ser

abordada em particular nesta reviséo bilbiografica.

A homeostasia da glicose [Kawahito et al, 2009; Miranda-Ruiz et al,
2004] é mantida pela interaccdo finamente coordenada de 4 processos
fisiologicos:

1. secrecao da insulina

2. captacéo tecidular da glicose (glicolise, actividade da via pentose
fosfato, actividade do ciclo do acido tricarboxilico, sintese de
glicogénio)
producédo hepatica da glicose (glicogendlise e gluconeogenese)

absorc¢ao intestinal

Consequentemente, o organismo mantém um fornecimento constante de

glicose para as células, preferencialmente para o cérebro e outros tecidos.

Na homeostasia da glicose, a insulina é a principal hormona [Brunton et
al, 2006]. Os tecidos mais importantes para a homeostasia da glicose pela
insulina séo o tecido hepatico, o tecido muscular e o tecido adiposo (Figura 1).
Apesar de ter outros efeitos regulatérios noutros tipos de células, a insulina tem

como funcéo primordial a captacédo, a utilizagdo e armazenamento celular dos
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nutrientes. Como hormona anabdlica, actua estimulando a utilizacdo e
armazenamento intracelular dos carbohidratos, dos aminoacidos e dos acidos
gordos.

INSULIN
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Source: Brunton LL, Lazao 15, Parker KL: Geodman & Gilmarn's The Pharmacological
Basiz of Therapautics, 11th Edition: hittp:/fwww, accessrmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Cormpanies, Inc all rights reserved.

Figura 1- Visdo geral da accao da insulina

Por outro lado, inibe os processos catabdlicos como a lipélise, a glicogendlise e
a protedlise. As suas funcbes sdo todas mediadas pela ligacdo ao receptor
insulinico presentes nas membranas celulares dos tecidos mencionados e
noutras células como os neurdnios e as células sanguineas. Contudo, 0s seus
efeitos podem ser antagonizados pelas hormonas anti-insulinicas, também
conhecidas por homonas do stress e contraregulatérias (com accao
catabdlica). Dentro destas temos o glucagon, as catecolaminas, o cortisol e a
hormona de crescimento [Miranda-Ruiz et al, 2004]. Quando ocorre stress
grave no doente critico, a resisténcia e a diminuicdo da secrecao da insulina
sao respostas ao aumento destas hormonas induzidas pelo stress do sistema
neuroenddcrino. Além disso, detecta-se que o doente critico esta mais sujeito a
hiperglicemia pela resisténcia a insulina, mesmo que néo seja complicada pela
diabetes. Dos primeiros a descrever esta hiperglicemia, Claude Bernard,
referiu-se a esta como parte da resposta metabdlica de adaptagédo ao stress,
com a finalidade de manter a homeostasia. Esta constelacdo, ja referida, de
resisténcia a insulina, intolerancia a glicose e hiperglicemia, € designada de
diabetes de lesdo ou diabetes de stress. Consequentemente a nivel hepatico

h4 um aumento na producdo da glicose pela gliconeogénese (apesar da
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elevacdo da glicemia) e resisténcia a insulina. Noutros tecidos ha aumento de
processos catabolicos: nos adipdcitos, a lipdlise que conduz a dislipidemia com
aumento de acidos gordos livres no sangue; e no musculo esquelético o
catabolismo proteico. Apesar de tudo, a captacédo da glicose no doente critico
estd aumentada, sobretudo nos tecidos cujo transporte de glicose ndo €
dependente de insulina, como o sistema nervoso, as células sanguineas e
outros. Além disso, perante a hiperglicemia h4 uma maior secrecdo de insulina

gue conduz a hiperinsulinemia compensatoria.

Actualmente pouco se sabe da resisténcia a insulina e a sinalizacdo do
receptor desta hormona € extremamente complexa (Figura 2). Contudo, as
citocinas pro-inflamatérias para além de afectarem indirectamente a
homeostasia da glicose pela estimulacdo das hormonas contra-regulatérias,
parecem alterar directamente a sinalizagdo do receptor da insulina. A geracao
de SOCS-1 e SOCS-3 (supressores da sinalizacdo das citocinas) podera estar
envolvida [Meshkani et al, 2009]. Na verdade, tem sido demonstrado que o

aumento da SOCS-3 estimulada pela citocina IL-6 (interleucina-6) inibe a

Insulin receptor
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Erk1/2 / Glycogen l N Protein
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L ] L ]
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J. Clin. Invest. 114:1187-1195(2004).

Figura 2- Cascata de eventos que ocorre apos a ligacdo da insulina ao receptor
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fosforilacdo da tirosina e o sinal de transducdo do receptor da insulina. A
acrescentar, os SOCS-1 e SOCS-3 degradam o substracto do receptor de
insulina (IRS) IRS-1 e IRS-2. Estudos in vitro e em modelos animais
demonstram que no figado a fosforilacdo da tirosina pelo receptor insulinico, e
0s substratos IRS-1 e IRS-2 estdo reduzidos. Adicionalmente, ha uma
diminuicdo da associacdo da cinase do fosfatidilinositol na posicao 3 (PI3K)
com o IRS-1 (Figura 2). Nos musculos esqueléticos, anormalidades similares
foram observadas, mas o numero de receptores de insulina e a abundancia de
IRS eram normais. Para compreender melhor este mecanismo, temos a
diabetes tipo 2 e de certa forma a obesidade que também se caracterizam pela
diminuicdo da captacao de glicose e oxidagao, gluconeogénese ndo suprimida
e diminuicdo da sintese de glicogénio. Aqui, as consequéncias metabdlicas da
resisténcia a insulina sdo predominantemente mediadas pelas anormalidades
ao longo da via de transdugdo da insulina do IRS-1 — PI3K (Figura 2).
Contrariamente, uma via do PI3K interrompida nao significa necessariamente
gue outras vias ou cascatas de transducédo estejam igualmente bloqueadas ou
sem resposta. Na verdade, a sinalizacdo através da cascata de Ras/MAPK
(proteina cinase activada por agentes mitogénios), por exemplo, via Erkl e
Erk2, pode manter sensibilidade normal (Figura 2). Consequentemente, a
hiperinsulinemia compensatéria pode exercer um potencial mitogénico em
certos tipos de células, enquanto as ac¢Bes metabdlicas da via PI3K
dependentes da insulina sdo suprimidas. Esta discrepancia pode ocorrer no
musculo liso vascular e em determinadas células endoteliais dos capilares em
pacientes com diabetes tipo 2 e obesidade. A proliferacdo das células
endoteliais capilares da retina resulta em  microaneurismas e
neovascularizagéo. Proliferacdo excessiva do musculo liso arterial e aumento
da matriz extracelular pode conduzir a aterosclerose. Assim, a hiperinsulinemia
compensatoria, devido a resisténcia metabdlica a insulina, pode contribuir para
algumas complicacdes da diabetes mellitus tipo 2 e obesidade através da
estimulacdo extrema da mitogénese pela via MAPK sensivel a insulina
[Montagnani et al, 2001]. Mais estudos serdo necessarios para uma melhor
compreensao da sinalizacdo do receptor da insulina e da fisiopatologia da

resisténcia a insulina.
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Por outro lado, a hiperglicemia aguda resultante do stress metabdlica
pela doenca critica, pode ainda resultar de: farmacos hiperglicemiantes como
corticéides, B-blogueadores e bloqueadores dos canais de calcio; e menor
actividade fisica. A hiperglicemia aguda apresenta toxicidade que podera ser
mais toxica no doente critico do que em individuos saudaveis ou com diabetes
mellitus. Para compreender este mecanismo h& 2 possiveis explicacdes:

1. a sobrecarga de glicose celular
2. e os efeitos toxicos da fosforilagcdo oxidativa

No primeiro caso, verifica-se que ha uma captacao da glicose independente da
insulina devido a trés transportadores proteicos GLUT-1, GLUT-2 e GLUT-3. O
GLUT-1 estéd praticamente em todo tipo de células e assegura o transporte
basal de glicose para as células. O GLUT-2 permite a entrada da glicose
directamente em equilibrio com o nivel da glicose extracelular e é encontrado
nos hepatécitos, nas células tubulares renais, nas células 3 pancreaticas e na
mucosa gastrointestinal. Nos neuronios o transportador predominante é o
GLUT-3. Nas células normais a hiperglicemia diminui o GLUT-1, protegendo-as
da sobrecarga de glicose. Contudo as citocinas, a angiotensina Il, endotelina-1,
a VEGF, o TGF- e a hipoxia demonstram elevarem a expressao e a exposi¢cao
membranar de GLUT-1 e GLUT-3 em diferentes tipos de células, como o
endotélio, neurdnios, astrécitos, células epiteliais alveolares e células do
musculo liso vascular. Esta resposta ao stress pode ultrapassar 0 mecanismo
normal de defesa celular contra a hiperglicemia. Portanto, principalmente na
doenca critica, caracterizada pela circulacdo de altos niveis destes
reguladores, todos os sistemas do organismo que captam glicose
passivamente podem estar teoricamente sobre maior risco de toxicidade
directa da glicose [Quinn et al 1998]. Em contraste, os musculos esquelético e
cardiaco, que transportam glicose pelo transportador GLUT-4 dependente de
insulina, podem estar relativamente protegidos destes efeitos toxicos.

O segundo caso [Aulak et al, 2004], a toxicidade da glicose pode ser devida ao
aumento da geracdo e a diminuicdo dos sistemas de proteccdo das ROS
(espécies reactivas de oxigénio) produzidas pela activacdo da glicolise e
fosforilacdo oxidativa. A glicose no citosol € sujeita a glicélise, e o0 seu

metabdlito piruvato é transformado em acetil-CoA, ap0s o qual, na presenca de
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02, a fosforilagdo oxidativa gera ATP. Durante a formacdo de ATP pelos

complexos | aV da cadeia respiratria mitocondrial (Figura 3), uma pequena
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Figura 3- Mitocobndria: stress oxidativo induzido pela glicélise intra-celular

quantidade de superéxidos é produzida. Normalmente, 2 a 5% do oxigénio
utilizado na mitocéndria € covertido em superoxidos, que posteriormente sao
removidos pela superoxido dismutase dependente de manganés (MnSOD).
Quanto mais glicose entra na célula e mais piruvato é utilizado para a
fosforilacdo oxidativa, mais superéxidos sao formados. Os superoxidos
interagem com o Oxido nitrico (NO) para formar peroxinitrito, que nitrogena as
proteinas, como os complexos mitocondriais | e IV, MnSOD, gliceraldeido 3-
fosfato desidrogenase (GAPDH) e canais de anides dependentes de voltagem
(VDAC). Durante a doenca critica mais peroxinitrato pode ser gerado devido a
activacdo de iNOS (sintetase do 6xido nitrico indutivel) induzida pelas citocinas
e hipoxia/reperfusdo associada a produgdo de superoxido. Desta forma,
quando as células em condicbes de doenca critica estdo sobrecarregadas de
glicose, ha uma maior producdo de superédxido e peroxinitrato. Além disso,
Brownlee [Brownlee, 2001] e outros [Frost et al, 2004], observaram que a
nitrogenagao dos complexos mitocondriais, da MnSOD, GAPDH e VDAC
resulta (respectivamente): na supressdo da actividade da cadeia de

transferéncia de electrdes mitocondrial; na inibicdo da desintoxicacdo do
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superéxido; no desvio da glicose para vias toxicas -as vias do poliol e
hexosamina- ou na inducdo da glicacdo avancada dos metabdlitos; e no
aumento da apoptose. Este conjunto de mecanismos de toxicidade da
hiperglicemia conduzem [Turina et al, 2005]: a disfuncdo na producéo de NO
endotelial; a diminuicdo da vasodilatacdo; a disfuncdo da quimiotaxia e
fagocitose; a um aumento da expressdo de moléculas de adesdo nos
leucécitos e endotélio; a diminuicdo da funcdo do complemento; e a um
aumento de citocinas proé-inflamatérias. Como resultado, o doente critico tende
para um estado inflamatdrio exacerbado, uma maior vulnerabilidade infecciosa
e uma faléncia muli-orgéanica (Figura 3).

A hiperglicemia no doente critico internado, foi encarada durante varios
anos como uma resposta adaptativa ao stress (com ou sem diagnéstico de
diabetes melitus) e ao contrario da hipoglicemia ndo produzia maleficios.
Contudo, evidéncias de associacdo da hiperglicemia com pior progndstico
surgiram no final da segunda metade do século passado. Entre os primeiro
estudos realizados neste contexto, os mais referidos e de maior importancia
sdo o de Krinsley [Krinsley et al, 2003] e o de Umpierrez [Umpierrez et al,
2002]. Umpierrez, numa reviséo retrospectiva de 2030 admissdes hospitalares
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Figura 4 — Patofisiologia da Hiperglicemia: A anestesia, a doenca critica e o stress

metabdlico conduzem a um desequilibrio metabdlica, que resulta na hiperglicemia. A

hiperglicemia estd associada a inflamacdo, vulnerabilidade a infeccdo e a faléncia

organica.
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consecutivas, descobriu que dos 38% dos 1886 pacientes com glicemia
registada no processo clinico tinham hiperglicemia. Entre estes 718 pacientes,
s6 495 tinham diabetes diagnosticada. Por curiosidade, os 223 pacientes sem
diabetes diagnosticada tiveram maior probabilidade de internamento na
unidade de cuidados intensivos, de maior tempo de internamento e menor
namero de alta hospitalar. Krinsley descobriu uma associa¢do entre a glicemia
e taxas de mortalidade hospitalar em 1826 pacientes admitidos numa unidade
de cuidados intensivos médico-cirdrgica. Nos que morreram a glicemia média
era de 172mg/dL e 137,9mg/dL nos sobreviventes. A taxa de mortalidade
aumentava progressivamente com o aumento da glicemia, para um intervalo de
glicemia entre 80 a 99 mg/dL a taxa foi de 9,6% e de 42,5% para valores de
glicemia superiores a 300 mg/dL. Além disso, a diferenca da média da glicemia
entre os sobreviventes e os ndo sobreviventes dos doentes ndo diabéticos ter
sido maior do que a dos diabéticos. Conclui assim que a hiperglicemia € um
factor de risco independente de mortalidade hospitalar. De facto, estudos mais
recentes [Corstjens et al, 2006] comprovam que a hiperglicemia de stress é um
predictor independente progndéstico que actua como um marcador de
morbilidade e mortalidade durante a doenca critica. Além disso, entre 0s
pacientes com enfarte agudo de miocardio [Devos et al, 2006], a hiperglicemia
associa-se a risco aumentado de insuficiéncia cardiaca congestiva,
choque cardiogénico e mortalidade hospitalar. Por outro lado, nos pacientes
com acidentes cerebrovasculares, a hiperglicemia permite prever uma pobre
recuperacdo funcional e risco aumentado de morte, de tal forma que a
hiperglicemia néo controlada esta associada a pior prognéstico associado a
maior taxa de mortalidade, aumento do tempo de internamento, aumento da
infeccdo nosocomial. No traumatismo craneoencefalico grave a hiperglicemia
esta associada a mau control da hemodinamica intracraneal, mau prognostico
funcional, maior numero de dias de internamento hospitalar e maior
mortalidade [Oddo et al, 2008].

Como a insulina é primordial no controlo da homeostasia da glicose, o
objectivo desta revisdo bibliografica € o de abordar varios estudos da
insulinoterapia intensiva no controlo da hiperglicemia nos diferentes contextos
intra-hospitalares, referindo os beneficios e os maleficios desta opcéo
terapéutica em meio hospitalar.
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DESENVOLVIMENTO

A terapéutica de controlo glicémico no doente critico € uma intervencéo
consensual e desejavel. Contudo, o intervalo de glicemia ideal é controverso.
Numerosos ensaios clinicos compararam os diferentes tipos de intervalos de
glicemia em diversas populacbes de doentes criticos. S0 alguns vao ser
discutidos e em diferentes secc¢des, ndo deixando de estar interligados. Nestes
estudos, a terapéutica utilizada foi a insulina, hormona que para além de ter um
efeito de controlo glicémico tem outras funcbes, e efeitos adversos, em
particular a hipoglicemia (cujos efeitos sdo mais devastantes que a
hiperglicemia). Estas funcBes e efeitos adversos podem ser alvo de muitos
estudos, pelo que serdo posteriormente abordados dentro do estritamente
necessario para a compreensao do objectivo proposto a ser desenvolvido.

Unidades coronarias — Enfarte Agudo do Miocardio (EAM)

Os primeiros ensaios clinicos de avaliacdo do controlo metabdlico
induzido pela insulina foram realizados utilizando infusGes de potassio-insulina-
glicose (GIK) e na é&rea dos cuidados intensivos coronarios. Um desses
estudos é o ensaio clinico Diabetes and Insulin-Glucose Infusion in Acute
Myocardial Infarction (DIGAMI) [Malmberg e al, 1995]. Neste estudo, 620
pacientes com EAM e hiperglicemia (com ou sem histéria de diabetes) foram
colocados aleatoriamente em 2 grupos: um grupo que recebia infuséo
intravenosa de insulina durante 24 horas e depois multiplas doses subcutaneas
de insulina por 3 ou mais meses; e outro grupo de controlo que teria apenas a
terapia standard. Todos os doentes foram prospectivamente seguidos por
marcacfes de 3 a 12 meses apos a randomizacdo (antes da qual eram
colocados em 4 grupos de acordo com os factores de risco e esquema de
insulinoterapia prévia). Entretanto, o estudo evidenciou que ao fim de um ano a
diferenca da mortalidade entre grupos era de 28%, sendo a mortalidade do
grupo de intervencéo 18,6% e a do grupo de controlo 26,1%. Os pacientes sem
tratamento prévio de insulina e com risco relativo baixo foram os que
beneficiaram mais. Além disso, a longo prazo a mortalidade geral nos doentes

diabéticos foi mais baixa no grupo de intervencdo. Em conclusdo, o estudo
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demonstrou que o tratamento insulinico melhorou o progndstico a longo prazo
com uma tendéncia para influenciar favoravelmente todas as causas de morte
cardiovascular. Consequentemente, estes estudos tiveram extrema importancia
na clinica. Em 2000, a American College of Cardiology e a American Heart
Association publicaram nas suas guidelines como recomendacao de classe | 0
controlo rigoroso da glicose no tratamento de diabéticos com sindrome
coronéario agudo. Entretanto, surgiram em continuidade outros estudos cujos
resultados ndo sédo concordantes. Um deles foi o DIGAMI Il [Malmberg e al,
2005] realizado pelos mesmos investigadores. Os resultados contrariam o
conceito que a introducdo da insulinoterapia a longo prazo em diabéticos do
tipo 2 ap6s EAM apresenta melhores resultados em comparacdo com a
terapéutica convencional, tendo controlos glicémicos iguais. Por outro lado,
opde-se a ideia que o tratamento diminui 0 nimero de casos nao fatais de
recidiva de EAM e de AVC pdés-EAM. Contudo, o estudo apresenta diversas
limitagBes, sendo uma delas o niumero de pacientes incluidos ter ficado abaixo
do pretendido. Outros dos estudos, sao dois ensaios que foram convergidos
em um, o CREATE-ECLA [Mehta et al, 2005]. Este foi coordenado pela
McMaster University no Canada, e decorreu em Varios paises da Europa,
América do Norte e do Sul e Asia e envolveu 20201 doentes com EAM. Os
resultados da infusdo de GIK ndo mostraram diferenca significativa em termos
de morte, choque cardiogénico ou reenfarte aos 30 dias quando comparada
com a terapéutica habitual. Pelo contrario, houve mais hipercaliémia,
hipoglicémia e flebites e apenas uma pequena, mas néo significativa tendéncia,
para menos isquémia recorrente no grupo da insulinoterapia. Estes resultados
parecem sugerir que 0 mais importante nestes pacientes € o de fornecer todas
as terapéuticas comprovadas em termos de proteccdo secundaria,
revascularizacdo adequada e controlar a hiperglicemia da forma mais
optimizada possivel. Em acordo com estes estudos, o Euro Heart Survey on
Diabetes and the Heart [Bartnik et al, 2004] conclui que as alteracbes do
metabolismo da glicemia em doentes coronarios com diabetes conhecida ou
recentemente diagnosticada € comum e esta associagao entre a hiperglicemia
e a doenca coronaria possui um risco particularmente elevado de
morbimortalidade. Finalizando, perante esta evidéncia este estudo, tal como
outros, estabelece a hiperglicemia na admissdo hospitalar apds sindrome
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coronario agudo (SCA) como um preditor independente de mau prognostico
nos pacientes com ou sem histéria prévia de diabetes. A evidéncia
incontornavel destes estudos obriga a um controlo glicémico nos doentes

admitidos nas unidades de cuidados intensivos coronarios por SCA.

Unidade de Neurologia — Acidente Vascular Cerebral (AVC)

Na area do AVC a maioria dos estudos sdo observacionais, mas na
primeira década do século XXI foram realizados alguns estudos in vivo com
insulinoterapia. Um dos estudo observacionais [Capes et al, 2001], consiste
numa meta-analise de 26 estudos publicados entre 1996 e 2000 e chegou a
conclusdo de que pacientes sem histéria prévia de diabetes cuja glicemia seria
superior a 110mg/dL teriam um risco trés vezes maior de pior recuperacéo
funcional em contraste com aqueles com glicemias inferiores. Outros estudos
demonstram que a presenca de hiperglicemia esta associada a pior
prognéstico pos-AVC, incluindo mesmo o0s pacientes com tratamento
trombolitico [Alvarez-Sabin et al, 2001]. Os estudos em causa apontam para a
necessidade de terapéutica capaz de controlo glicémicos. Consequentemente,
surge de entre os poucos estudos o Glucose Insulin Stroke Trial do Reino
Unido (GIST-UK) [Gray e tal, 2007], que € o primeiro estudo clinico a larga
escala. Contudo, tal como em estudos referidos anteriormente, apresenta
problemas metodolégicos. Similarmente, ao estudo DIGAMI 2 apresenta
resultados similares nos dois grupos de intervencdo e de controlo, mas ha 3
pontos a referir de interesse. Em primeiro, a maioria dos pacientes admitidos
apresentava apenas peqguenos ou moderados aumentos da glicemia com
necessidade minima de insulina, pelo que a insulinoterapia intensiva nos
doentes com AVC requererd maiores cuidados para reduzir o risco da
hipoglicemia. Em segundo, houve uma diminuicdo significativa da presséo
arterial além da alcancada pela terapéutica classica anti-hipertensora. Em
altimo, a reducédo da glicemia no grupo de intervengdo pela insulinoterapia foi
baixa e no grupo de controlo a glicemia baixava espontaneamente apos a
administragao protocolada de uma solugéo salina. Desta forma, uma vez que
se manteve incerto o efeito da insulinoterapia intensiva nos doentes com
hiperglicemia moderada a severa, seguiram-se alguns ensaios clinicos

concordantes. No entanto, h& outros estudos mais recentes que evidenciam
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beneficios como o THIS [Bruno et al, 2007] e o GRASP [Johnston et al, 2009].
Estes dois estudos demonstram seguranca e viabilidade de controlo glicémico
com insulina na populacéo de pacientes com AVC, e apontam para potenciais
beneficios num estrito grupo de pacientes hiperglicémicos com enfarte cerebral
agudo moderado a severo, mas apresentam limitacdées. O Unico consenso que
existe nos Vvarios trabalhos é a de que serdo necessarios novos estudos nesta
area especifica e que as guidelines de 2007 da American Heart
Association/American Stroke Association apresentam falta de evidéncia para
orientacdo clinica do enfarte agudo cerebral no contexto da hiperglicemia
[Adams et al, 2007].

Unidade de Cirurgia Programada

Apesar da maioria da literatura acerca da insulinoterapia intensiva ser
sobre a populacdo da Unidade de Cuidados Intensivos, a seguranca e a
eficAcia desta terapéutica tém sido avaliadas no peri- € no intra-operatorio,
principalmente em unidades de cirurgia cardiaca e obstétrica. Os estudos
iniciais da insulina no intra-operatoério das cirurgias cardiacas, ndo conseguiram
identificar o limiar do controlo glicémico como meta a alcancar [Rao et al,
2002]. O interesse da insulinoterapia intensiva no intra-operatério nos doentes
submetidos a cirurgia cardiaca, surge reforcado nos resultados do estudo, ja
referido, DIGAMI. Um dos estudos de referéncia, € o de Furnary [Furnary et al,
1999] que teve resultados semelhantes a um anterior [Zerr et al, 1997]. No
estudo de Furnary, os resultados da administracdo de insulina protocolada em
pacientes diabéticos apds a cirurgia cardiaca, revelaram uma diminuicdo de
66% da infeccdo profunda da ferida cirdrgica esternal. No mesmo ano, uma
analise retrospectiva concluiu que a hiperglicemia pos-operatéria seria de facto
um predictor de complicagGes infecciosas em pacientes sujeitos a cirurgia
cardiaca [Golden et al, 1999]. Mais tarde Furnary [Furnary et al, 2003], analisou
a informacao do Portland Diabetic Project e publica estudo retrospectivo e
prospectivo da insulinoterpia intensiva (com as alteragcbes dos valores
glicémicos alvo e a expansdo do protocolo com a incluséo intraoperatéria no
decorrer do estudo original) versus a insulina subcutdnea em pacientes
diabéticos sujeitos a revascularizagdo cirdrgica do miocardio. Revelou uma

diminuicdo de 57% da mortalidade. Apesar desta redugcdo da mortalidade, o
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estudo apresenta limitagdes. Primeiro, ndo foi randomizado tendo resultado em
grupos de estudo heterogéneos. Por outro, houve alteracdes do protocolo
durante o periodo de estudo. Em ultimo, pelo potencial viés temporal devido a
longevidade do estudo. Outro grupo de investigacdo na mesma época [Lazar et
al, 2004], realizou um estudo prospectivo e randomizado da GIK iniciada a nivel
intra-operatério com glicemias alvo de 125 a 200 mg/dL em comparagcdo com a
terapéutica standard (glicemia alvo inferior a 250 mg/dL) em diabéticos sujeitos
a cirurgia de revascularizacdo do miocardio. Evidenciou vantagens na
sobrevivéncia, diminuicdo do tempo de internamento e diminui¢do da infeccdo
da ferida cirdrgica, mas também apresenta limitacdes. Mais recentemente,
diversos estudos retrospectivos voltam a fornecer mais evidéncia nos
resultados do efeito da hiperglicemia intra-operatoria [Gandhi et al, 2005;
Doesnt et al, 2005]. Destes investigadores destaco a investigacdo de Gandhi,
que posteriormente teve resultados contraditérios a maioria da evidéncia dos
estudos cardiocirurgicos [Gandhi et al, 2007], pois neste ultimo estudo além de
nao ter observado diferencas no numero de eventos entre o grupo de
intervencao insulinica e o de controlo, o primeiro grupo apresentou maior
tendéncia para mortalidade e para incidéncia de AVC. Apesar das diversas
limitacdes deste estudo, de facto a obtencdo de um controlo glicémico durante
e de certa forma depois da cirurgia cardiaca € dificil, devido ao stress, a
anestesia, a cardioplegia e ao suporte ionotropico. Realmente ha estudos em
neurocirurgia que revelam que o uso frequente de certos farmacos como a
dexametasona (que é sabido aumentar ainda mais a glicemia) poderao
dificultar ainda mais o controlo glicémico nos pacientes cirlrgicos [Pasternak et
al, 2004; Lukins et al, 2005].

No que diz respeito a informacéo da insulinoterapia intensiva no contexto
cirugico da Obstetricia esta centra-se nas pacientes com diabetes gestacional e
pré-gestacional. H4 muito tempo que se sabe [West et al, 1977] que o objectivo
nestes casos especificos, € o de evitar a hiperglicemia maternal intrapartum
para prevenir a hiperglicemia fetal e subsequente hipoglicemia neonatal. A
American College of Obstetricians and Gynecologists actualmente recomenda
valores de glicemia inferiores a 110 mg/dL, pois os estudos sdo concordantes
nos resultados, sendo evidente que a insulinoterpia diminui a incidéncia da
hipoglicemia neonatal [ACOG, Number 60, March 2005]. Contudo, um dos
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estudo mais recentes deve ter especial referéncia [Kline et al, 2007], apesar de
nao contrariar a tendéncia do corpo da evidéncia. Perante os resultados do
estudo temos de tirar varias conclusées. Uma das conclusdes € a de que o
controlo glicémico durante o trabalho de parto e o parto ndo sera tdo importante
como outros estudos defendem. Serdo necessarios novos estudos que
analisem o controlo glicémico a longo prazo durante a gestacdo e neonatal.
Adicionalmente, uma vez que o menor controlo glicémico no estudo néo tera
apresentado maleficios, a possivel alteracdo dos valores glicémicos
recomendados podera diminuir a incidéncia da hipoglicemia materna durante
este periodo. Por udltimo concluem, tal como outros estudos [Metzeger et al,
2008], que o controlo glicémico a longo-prazo durante a gestacdo serd ideal,
pois é bastante provavel que o hiperinsulinismo a longo-prazo no feto

contribuird mais para as consequéncias negativas da hipoglicemia neonatal.

Unidade de Cuidados Intensivos

A vasta maioria dos estudos em insulinoterapia intensiva tem sido
realizada principalmente nos doentes criticos das Unidades de Cuidados
Intensivos cirargicas e meédicas. Na realidade, o estudo em insulinoterapia
intensiva com maior referéncia e impacto neste contexto terapéutico de
controlo glicémico intra-hospitalar foi realizado numa Unidade de Cuidados
Intensivos cirdrgica em Leuven, Bélgica. Este estudo realizado por Van den
Berghe e colaboradores em 2001 [Van den Berghe et al, 2001], consistiu num
ensaio de controlo randomizado, monocéntrico em 1548 pacientes admitidos
na Unidade de Cuidados Intensivos cirargica sob ventilagdo mecanica. Estes
foram randomizados para receber ou insulinoterapia intensiva (sendo a insulina
administrada para manter a glicemia num intervalo constante de 80-110mg/dL)
ou insulinoterapia convencional (iniciando a insulina apenas quando a glicemia
ultrapassava os 215mg/dL, para depois corrigir para o intervalo glicémico de
180-200mg/dL). Em 60% dos casos a razdo para a admissdo na unidade era
de origem cardiaca, sendo os outros por multiplos traumas, cirurgia abdominal,
queimaduras ou condicbes neurologicas. As taxas de morbilidade e
mortalidade foram significativamente mais baixas no grupo de controlo
glicémico intensivo. A taxa de mortalidade no grupo de intervencgéo foi de 4,6%
contra os 8% da terapéutica standard. A mortalidade no grupo de intervencéo
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baixou tanto na Unidade de Cuidados Intensivos como nas enfermarias para
onde os doentes eram transferidos (com uma reducdo do risco absoluto
aproximadamente 3,4%). Adicionalmente, e comparativamente com o grupo da
terapéutica convencional, o grupo de intervencdo teve menos 46% de
incidéncia de sépsis, menos 41% de necessidade de dialise, menos 50% de
transfusGes sanguineas e menos 44% de polineuropatia. Todas as diferencas
foram estatisticamente significativas. Dentro do grupo de intervencdo, 0s
pacientes com estadia superior a 5 dias na unidade tiveram maiores beneficios
gue os internados por menos tempo. A incidéncia da hipoglicemia (glicemia
inferior ou igual a 40mg/dL) foi 5,1% no grupo de controlo intensivo e 0,8% no
convencional, sem qualquer evidéncia de deterioragdo neurolégica ou
convulsdes. Uma subanalise dos pacientes cardiacos deste estudo foi
realizada nos 4 anos apds a admissdo na unidade. Este estudo demonstrou
que ao fim de 4 anos haveria beneficios a longo prazo da insulinoterapia
intensiva (mas, ha a acrescentar, com menor qualidade de vida). Contudo, € de
referir que o estudo de Leuven apresenta limitac6es por ndo ter sido um ensaio
oculto. A também limitacdes pelo facto de a maioria dos pacientes cardiacos ter
recebido glucose intravenosa a admissdo na unidade e um aporte nao
quantificado, mas relevante de calorias por nutricdo parenteral, que € sabido
causar hiperglicemia e resisténcia insulinica. Notavelmente, o racio de
enfermeiro por doente neste estudo foi de 1:1, maior que a maioria das
unidades de cuidados intensivos, que ter4 permitido um elevado nivel de
intervencgéo e de cuidados de saude, limitando provavelmente a incidéncia e a
magnitude da hipoglicemia. Além disso, a mortalidade dos pacientes da cirurgia
cardiaca no grupo de controlo foi bastante alta. Perante estas limita¢des, nédo é
claro se os resultados deste estudo sao extrapolaveis a outras unidades de
cuidado intensivo cirdrgica, ou a outras unidades. Krinsley em 2004 [Krinsley,
2004], analisou os resultados de 800 pacientes consecutivos admitidos numa
unidade de cuidados intensivos médico-cirdrgicos imediatamente apds a
introducdo de um protocolo de controlo glicémico rigoroso como o de 800
doentes consecutivos admitidos antes da aplicacdo do protocolo. O protocolo
foi concebido para manter a glicemia abaixo de 140mg/dL com frequentes
andlises da glicemia, insulina subcutanea e insulina inta-venosa se a glicemia

excedesse 0s 200mg/dL em duas andlises. Os resultados foram: glicemia
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meédia de 152,3mg/dL antes do protocolo e 130,7 depois (reducdo de 14,2%);
mortalidade intra-hospitalar 20,9% antes do protocolo e 14,8% depois (reducao
de 29,3%); estadia média na unidade de 1,9 dias versus 1,6; incidéncia de
insuficiéncia renal de 12 pacientes para 3; e necessidade de transfusdo
sanguinea de 25,2% para 20,5% (reducéo de 18,7%). Apesar de o estudo ndo
ser randomizado, sugere que as descobertas do primeiro estudo de Leuven
podem ser reprodutiveis.

Consequentemente, a American College of Endocrinology e a American
Diabetes Association em 2004, com a participacdo proeminente de
organizacbes de cardiologia, anestesiologia e cuidados intensivos,
estabeleceram uma declaragdo de consenso que suportava o0 controlo
glicémico por intermédio da insulinoterapia intensiva de todos os pacientes

hospitalares.

Em contraposicdo a implementacdo deste regime, surgiram
posteriormente meta-analises e revisdes sistemdticas que chegaram a
resultados contraditorios relativamente a eficacia deste tratamento. Dentro
desses estudos encontram-se, os ja referidos, estudos do DIGAMI 2 e o
CREATE-ECLA, que obtiveram beneficios nulos, apesar das limitac6es (como
incapacidade de manter controlo glicémico rigoroso e até em alguns casos
glicemias maiores no grupo de intervencéo). Além destes, surgiram Varios
estudos com o objectivo de avaliar o possivel risco da hipoglicemia. Alguns
deles s&o o German Volume Substitution and Insulin Therapy in Severe Sepsis
(VISEP) e o European GLUCONTROL trial. O primeiro, VISEP [Brunkhorst et
al, 2005], foi precocemente interrompido pelas altas taxas de hipoglicemia
depois da inclusdo de menos 500 pacientes. A suspensao precoce deste
estudo multicéntrico limitou o tamanho da amostra e conduziu a dados com
poder menor ao pretendido. Portanto, € necessério precaucao na interpretacao
dos resultados de uma diferenca 3-4% da mortalidade maior no grupo de
intervencdo. Ja o segundo estudo, GLUCONTROL [Preiser et al, 2009],
também foi interrompido prematuramente por ineficiéncia do controlo glicémico
associado a efeitos hipoglicémicos prejudiciais. Entretanto, em 2006 Van den
Berghe e colaboradores [Van den Berghe et al, 2006 NEJM] realizam um novo

estudo semelhante ao anterior. Este foi realizado numa unidade de cuidados
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intensivos médicos e produziu resultados diferentes do primeiro estudo deste
grupo de investigacdo. Neste ensaio clinico, a taxa de mortalidade intra-
hospitalar entre os dois grupos nao foi estatisticamente significativa, mas
mostrou efeitos semelhantes de proteccdo na populacdo alvo em termos de
morbilidade (tempo de internamento, ventilacdo mecanica e dialise) nos
pacientes com estadia superior a 3 dias. Nos pacientes do grupo de
intervencao do estudo que permaneceram menos de 3 dias na unidade houve
uma tendéncia para um aumento da taxa de mortalidade. Os dados dos dois
estudos foram depois analisados [Van den Berghe et al, 2006 Diabetes] pelo
grupo de investigacdo. Os resultados obtidos foram que a insulinoterapia
intensiva reduziu a mortalidade e a morbilidade nos doentes do grupo de
intervencao intensiva que permaneceram por mais tempo internados. Perante
resultados tdo divergentes surge o estudo de referéncia mais recente, realizado
para tentar responder a necessidade de evidéncia. Surge assim o NICE-
SUGAR The NICE-SUGAR Investigators Intensive versus Conventional

Glucose

Control in Critically Ill Patients. [The NICE-SUGAR Study Investigators,
2009], um estudo multi-céntrico que incluiu 6104 pacientes e comparou
resultados em pacientes criticos a receber insulinoterapia intensiva (81-
108mg/dL) ou controle glicémico convencional (alvo terapéutico de 180mg/dL).
Deve-se salientar, que houve um aumento significativo da mortalidade (2,6%)
por causas cardiovasculares no grupo de intervengcdo em comparagdo com 0
grupo de controlo. Além disso, ndo houve diferenca significativa na morbilidade
entre os dois grupos em termos de dialise e de numeros de dias de ventilagdo
mecanica. Estes resultados contrastam com o primeiro estudo de Leuven. Em
comparacao com o estudo de Leuven, o NICE-SUGAR foi muito maior, estando
envolvidos 41 centros de diversos paises e foi especificamente concebido para
detectar um risco absoluto semelhante ao do primeiro estudo. Continha uma
populacdo heterogénea de pacientes medico-cirargicos, e de cuidadores
médicos, enfermeiros e outros. A acrescentar, as infusdes de insulina eram
administradas quer por veia central, quer por veia periférica. Além disso, uma
variedade de medidores de glicemia foi utilizada para controlar os valores

glicémicos (avaliacéao arterial e capilar). Em contraste com o estudo de Leuven,
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0sS pacientes neste estudo ndo receberam inicialmente infusdo de dextrose,
nem receberam nutricdo entérica combinada com parentérica para alcancar
uma meta-calorica. Este estudo relatou um aumento significativo de 2,6% de
mortalidade no grupo da insulinoterapia intensiva. Daqui pode-se induzir que
mesmo que nao houvesse aumento da morbilidade com valores glicémicos
mais rigorosos, ndo houve o efeito protector que o0 estudo de Leuven
apresentou inicialmente. Estes resultados divergentes podem ser explicados
por 4 possiveis diferencas entre os estudos. Uma das diferencas ocorre entre
os dois grupos de controlo. O estudo de Van den Berghe tinha como intervalo
glicémico alvo 180-215mg/dL, sendo o do NICE-SUGAR 140-180mg/dL.
Realmente, alguns autores [Moghissi et al, 2009] defendem que actualmente é
consensual que os intervalos usados no estudo Leuven séo prejudiciais, € 0s
intervalos no estudo NICE-SUGAR sdo mais proximos dos niveis glicémicos
fisiologicos e podem ser ideais na doenca critica. Consequentemente, é dificil
demonstrar a verdadeira diferenca da mortalidade entre os 2 grupos de control.
Uma segunda diferenca € a taxa de sucesso no atingimento do objectivo
glicémico pretendido nos dois grupos de intervencdo mais intensiva. Enquanto
que no NICE-SUGAR foi inferior a 50% para um intervalo de 81-108mg/dL, no
de Van den Berghe foi de 70% para um intervalo de 80-110mg/dL. Esta falha
metodoldgica espelha os outros estudos em que o intervalo glicémico
pretendido com a aplicacao da insulinoterapia intensiva foi dificil de alcancar e
que tera resultado num aumento da mortalidade. Em terceiro, em respeito a
nutricdo ocorreram também diferencas. Os pacientes do estudo de Leuven
alcancaram as metas caloricas através de uma nutricdo entérica e parentérica
combinada, associada a uma insulinoterapia intensiva. Isto produziu uma
meédia de mais de 220kcal/dia ndo proteicas que o estudo do NICE-SUGAR.
Desta forma, no estudo de Leuven ha uma possivel prevencao secundaria do
efeito fisiolégico do catabolismo induzido pela fome, como também dos
possiveis riscos de hipoglicemia da insulinoterapia [Debaveye e tal, 2006]. Por
altimo, existem diferencas importantes na condugéo do estudo, como a glicose
foi medida, e como a insulina foi administrada. Salientando e sendo um estudo
unicéntro, os pacientes de Leuven receberam todos insulina por bomba de
infusdo por veia central administrada por um a dois enfermeiros por cada

doente; que permitiu uma reducdo da hipoglicemia e o aumento da seguranca
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durante o estudo. Além disso, todas as medi¢des de glicemia foram obtidas
pelas analises da gasimetria arterial;, que permitiam também avaliar a caliémia
(sendo um dos efeitos adversos da insulina, as mudangas significativas, até
letais, dos niveis de potassio intra e extra-celular). No que diz respeito ao
estudo NICE-SUGAR, uma vez que foi realizado em multiplos centros de
diferentes paises, usaram-se uma variedade de medidores da glicemia
(arteriais e capilares), sendo que alguns ndo sdo tado precisos como a
gasimetria arterial e ndo permitem a avaliacdo da caliémia. A avaliacdo do
potassio é essencial para evitar um dos efeitos adversos ou mesmo letais da
insulina, que € a arritmia induzida pela hipocaliémia [ Van den Berghe et al,
2008]. Esta incapacidade de medicdo rigorosa da glicemia e da caliemia
podera ter contribuido para o aumento da mortalidade cardiaca no NICE-
SUGAR. Em concluséo desta comparacado, apesar de o estudo NICE-SUGAR
apresentar um maior poder analitico e resultados contrarios ao estudo de Van
den Berghe, ndo se pode avaliar este com septicismo. Por um lado, € um
estudo que é prova de um conceito que futuramente, e apdés novos estudos
bem controlados, podera trazer diversos beneficios neste contexto hospitalar.
Por outro lado, porque € dificil de chegar a uma conclusdo perante a
diversidade e as diferencas quer na metodologia, quer nas limitagdes de todos

os estudos.
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DISCUSSAO

Apesar dos efeitos prejudiciais da insulina, principalmente a hipoglicemia
e a hipocaliemia e que podem ser potenciados por diversos actos terapéuticos,
a insulina possui diversos efeitos benéficos ao reverter em parte alguns
processos da fisiopatologia do stress hiperglicémico e apresentar efeitos
protectores para o doente critico. Actualmente sabe-se que a infusdo é capaz
de reverter a resisténcia insulinica no musculo esquelético, aumentando a
captacao celular de glicose, agindo sobre 0 mRNA do transportador GLUT-4 e
da enzima hexoquinase [Mesotten et al, 2003]. Consequentemente, como se
pode deduzir, ha uma prevencdo da disfuncdo mitocondrial com a diminuigdo
da glicemia, protegendo as células mais afectadas (as imunes, as endoteliais e
as células do sistema nervoso periférico). Um dos outros efeitos da insulina
[Mesotten e tal, 2003] neste contexto clinico, € a melhoria da dislipidemia, que
se caracteriza por niveis circulantes elevados de triglicerideos, baixos de HDL
e LDL no geral (mas h& uma tendéncia para o aumento do LDL
proaterogénico). A insulina parece reverter a situacdo e aumentar mas nao
normalizar os niveis de HDL e LDL. Este mesmo efeito anabdlico da insulina
parece reverter o estado catabdlico da doenca critica, caracterizado por perda
de massa corporal, mesmo com nutricdo entérica e parentérica adequada
[Ellger et al, 2005]. A ligacdo da insulina ao receptor suprime a protedlise e
activa a sintese, através das vias de transducdo PI3K e MAPK. Além deste
efeito, apresenta uma accao anti-inflamatéria [Devos et al, 2006] que podera
ser explicada pela supresséao da via da transcricdo do factor nuclear k-B, que
regula a producao de citocinas inflamatérias como TNF-a, factor de inibicao de
migracdo dos macréfagos e geracao de superoxidos. Outros efeitos da insulina
séo a prevencao da disfuncéo endotelial e da hipercoagulabilidade [Devos et al,
2006], presentes em diferentes contextos do stress hiperglicémico.
Consequentemente, devido a disfuncdo do endotélio vascular, aumento do
niveis circulantes dos factores de coagulacdo, activagcdo elevada das
plaguetas, e inibicdo do sistema fibrinolitico, ha um aumento do risco de
faléncia multi-organica. A insulina parece reverter esta situacao pela activacao
endotelial e pela reposi¢do do equilibrio entre a fibrindlise e a coagulacdo. Tudo
indica que haverd uma inibicdo da activacdo endotelial pela geracdo da eNOS
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(sintetase do Oxido nitrico endotelial) independente de Ca2+ nas células
endoteliais, com aumento do NO endotelial e hd também um aumento da
producdo de prostaciclina, que pelas suas propriedades vasodilatadoras
revertem a vasoconstricdo, o estado inflamatério endotelial e a producdo de
INOS. Além disso, parece haver uma diminuicdo dos factores de adesdo como
ICAM-| e E-selectina que estdo aumentados devido ao efeito pré-inflamatorio
da hiperglicemia e que acentuam a vasoconstricdo. Para finalizar [Devos et al,
2006], a insulina apresenta efeitos anti-apoptoéticos que ainda se encontram por
explicar, mas ao que parece ha envolvimento das vias de transducdo da
insulina [Jonassen et al, 2000; Gao et al, 2002]. Como resumo, na Figura 5
estdo presentes os efeitos benéficos da insulina versus os efeitos prejudiciais

da hiperglicemia.

Inflammation

Current Opinionin Clinical Nutrition and Metabolic Care 2006, 9:131-139

Figura 5- Interaccao dos efeitos entre Insulina versus Hiperglicemia

Contudo, com base no que foi exposto, pode-se afirmar que ainda néo
ha consenso relativamente ha insulinoterapia, pois o0 corpo de evidéncia neste

contexto apresenta diversas falhas. Uma delas é o de n&o haver estudos
prospectivos direccionados para as diferencas dos efeitos insulinicos entre os
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doentes diabéticos e ndo diabéticos, e entre os diabéticos do tipo 1 e 2. Outro
dos pontos, é o custo e a eficacia desta terapéutica porque alguns demonstram
beneficios no tempo de permanéncia no hospital e na reducdo de tratamento
adicional como transfus@es ou dialise. Contudo, outros referem, que para além
dos maleficios agudos da insulinoterapia, os beneficios em alguns doentes séo
obtidos a custo de uma posterior degradacao da qualidade de vida, o que pde
em causa o0 custo-eficacia deste tratamento. Por outro lado h& pouca ou
nenhuma evidéncia direccionada para a avaliacdo qualitativa do tratamento,
uma vez que esta em causa a saude de pessoas e o0s adicionais cuidados que
muitas vezes acarretam mais custos, pelo facto de ndo se ter em conta a
melhoria e a garantia de uma maior qualidade de vida para os restantes anos
de esperanca de vida de cada doente. Finalizando, outros dos pontos em falha,
ja referidos atras, sédo as diferencas nos protocolos hospitalares, no modo de
andlise da glicemia, e nas diferencas que existem na pratica dos cuidados
entre os diferentes profissionais de saude que deveriam ser uniformizados de
forma consensual para que os resultados quantitativos e qualitativos de varios
centros hospitalares possam ser comparados e estudados para se progredir
cientificamente para melhores resultados clinicos neste contexto de doenca

critica.

Apesar de tudo, as actuais recomendacdes da American Diabetes
Association e da American Association of Endocrinologists [Moghissi et al,
2009] baseam-se nos seguintes pontos para o controlo de glicemia:

=

iniciar a infusdo de insulina quando a glicemia for superior a 180mg/dL;

N

o nivel 6ptimo de glicemia deve ser de 140-180mg/dL;

3. ainsulina intravenosa em perfusdo continua € o método de elei¢cao para
controlar a glicemia;

4. € necessaria a relizacdo e a implementacdo de protocolos de control
glicémico em unidades de cuidados intensivos.

5. a monotorizagdo da glicemia & essencial para minimizar o risco de

hipoglicemia e optimizar o perfil glicémico.
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CONCLUSAO

O termo insulinoterapia intensiva actualmente, € mais abrangente e
refere-se a prética de baixar a glicemia nos doentes internados por diversas
causas que apresentam um quadro clinico critico em associacdo com
hiperglicemia. O problema néo se trata de investigar se a insulinoterapia devera
ser usada em todos os doentes. E necessario investigar como prevenir a
toxicidade celular causada pelos niveis de glicose que sdo superiores aos
niveis anteriores ao estado critico e mérbido do paciente e quais as janelas de
oportunidade para alcancar essa prevencdo. Serdo necessarias mais meta-
analises de investigacdo e melhores estudos randomizados focados na
intervencdo para responder a esta questdo. Infelizmente, a evidéncia n&o
permite recomendacdes capazes de fornecer confianga para uma guideline
mais abrangente, porque ainda mantém-se, em parte, desconhecidos os niveis
de glicose ideais nas diferentes populacdes de doentes criticos. Desta forma,
os clinicos devem considerar os seguintes critérios: o nivel de evidéncia de
estudos individuais, particularmente se o potencial beneficio é realista, se o
poder do estudo é suficiente para detectar o efeito, se a metodologia e o
procedimento sdo adequados para o controlo da glicemia, se os objectivos
pretendidos foram alcancados e se o0 nivel de comparacdo do controlo
glicémico foi relevante. Se estes critérios forem satisfatorios, os clinicos devem
tentar avaliar o qudo comparaveis sdo os pacientes dos estudos com 0s seus
pacientes. Actualmente, a evidéncia € mais forte para adultos e criangas nas
unidades de cuidado intensivo cirirgicas e para 0s casos referenciados da
cirurgia obstétrica. Para o doente da unidade coronéria, a evidéncia € também
forte, mas é necessario um maior corpo de evidéncia. No paciente considerado
elegivel para o controlo glicémico intensivo (como é o caso do doente com
AVC), o clinico deve ponderar se a intervencdo pode ser aplicada de modo

seguro no contexto clinico especifico.
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