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Introducao

As evidéncias cientificas mais robustas sobre a associagao entre o controle glicémico
hospitalar e o prognostico advém de pacientes hospitalizados em estado critico, clinicos ou
cirurgicos. As alteragoes glicémicas em pacientes criticos estdo associadas a piores
desfechos, com aumento de mortalidade, das complicacoes clinicas, maior necessidade de
terapias de suporte, maior tempo de internacao hospitalar, permanéncia em unidade de

terapia intensiva e maiores custos hospitalares “*.

A hiperglicemia hospitalar (HH) é um fendmeno frequente, podendo acometer pacientes
com diabetes mellitus (DM) previamente diagnosticado ou desconhecido, ou ocorrer durante
fase aguda de doenca em pacientes sem DM, chamada de hiperglicemia de estresse. A HH
no paciente critico tem origem multifatorial, sendo decorrente de resposta enddcrino-
metabolica ao estresse, resisténcia insulinica, uso de medicamentos como glicocorticoides,
uso de aminas vasoativas, nutrigdao enteral e parenteral, e/ ou inatividade fisica. A HH tem
potencial de promover efeitos deletérios, como disfuncdo endotelial, redugao da fungao
imune, aumento de fatores pré-coagulantes, redugao da cicatrizagao de feridas, disturbios
hidro-eletroliticos e exacerbacao de isquemia miocardica e cerebral. A hiperglicemia de
estresse esta associada ao aumento da do risco de faléncia organica e mortalidade de forma
independente e mais significativa do que a presenca de DM. Desta forma, a HH deve ser

abordada de forma adequada e precoce “*.

De fato, as estratégias terapéuticas objetivando um bom controle glicémico, em detrimento
do controle glicémico estrito, evitando variabilidade glicémica e hipoglicemia sao de
extrema importancia no cuidado dos pacientes criticos. Diversos estudos clinicos
demonstraram que o controle glicémico apropriado esta associado a melhora nos desfechos
duros a curto e longo prazo, promovendo redugao da mortalidade, morbidade, tempo de
internacdo, utilizacdo de recursos e do custo assistencial. 2>
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Nas recomendagodes seguintes revisaremos, com base nas evidéncias atuais, as orientagoes
para controle glicémico hospitalar do paciente critico.

Recomendacoes

DEFINICAO DE HIPERGLICEMIA HOSPITALAR

R1 - E RECOMENDADO utilizar o critério de hiperglicemia hospitalar para todo
paciente que apresente glicemia acima de 140 mg/dL por estar associada a piores
desfechos clinicos.

Lot [ Nivel B

Sumario de Evidéncias:

» Kosiborod e cols. em estudo retrospectivo de 16.871 casos de infarto agudo do
miocardio observaram um aumento de mortalidade a cada 10 mg/dL de glicemia acima
de 120mg/dL e abaixo de 70mg/dL. A relacao entre glicemia e mortalidade apresentou
forma de curva em ], com hiperglicemia persistente e hipoglicemia associados ao pior
progndstico. Os efeitos da hiperglicemia foram mais acentuados nos pacientes sem DM
em comparacdo com aqueles com DM. °

« Krinsley e cols. em estudo retrospectivo, multicéntrico, envolvendo 44,964 pacientes
admitidos em 23 Unidades de terapia intensiva (UTI) em 9 paises descreveram
aumento da mortalidade em pacientes sem DM com glicemias médias maior ou iguais
a 140 mg/dl. Hipoglicemia < 70 mg/dl teve associacao independente com mortalidade
em pacientes com e sem DM. A variabilidade glicémica, definida como coeficiente de
variabilidade de glicemias maior ou igual a 20%, foi associada ao aumento da
mortalidade em pacientes sem DM. *

» Van den Boom e col., em uma analise retrospectiva de 431.480 cirurgias realizadas na
Duke University Health System demonstraram que hiperglicemia nos primeiros trés
dias de pds-operatorio esteve associada com maior mortalidade em 30 dias em
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cirurgias cardiacas e ndo- cardiacas (p<0,001 e p= 0,04, respectivamente), sendo
aumento da mortalidade observado com glicemias médias acima de 140 mg/dl e
menores do que 100 mg/dl. No pos-operatdrio de cirurgias cardiacas, foi observada
uma relacao em forma de U entre mortalidade e glicemia, variando de 4,5% com
glicemias de 100 mg/dL (intervalo de confianca 95%-1C95%= 2,3 a 8,7%) a um nadir
de 1,5% com glicemias de 140 mg/dL (IC95%= 1,0 a 2,1%) e subindo novamente para
6,9% com glicemias de 200 mg/dL (IC95%= 3,3 a 14,1%). A hemoglobina glicada pré-
operatéria esteve positivamente associada as glicemias pos- operatérias. **

Ruan e cols. em estudo retrospectivo com 6905 pacientes submetidos a cirurgia
cardiaca demonstraram a incidéncia de insuficiéncia renal aguda (IRA) nos primeiros 7
dias de internacao em UTI (73,6%, 80,3% e 61.2%, respectivamente). A mortalidade
em UTI e mortalidade hospitalar foram maiores em pacientes com hiperglicemia maior
ou igual a 200 mg/dL do que nos pacientes com glicemia menor do que 140 mg/dL
(2,8% vs 1,9%, respectivamente; e 3,4% vs. 2,5%, respectivamente; p <0.001). *

MONITORIZAGAO DE GLICEMIA NO PACIENTE CRITICO

R2 - E RECOMENDADO realizar monitorizacio da glicemia em todo paciente
critico, clinico ou cirirgico, independente do diagndstico prévio de diabetes.

Lot [ Nivel B

Sumario de Evidéncias:

» Umpierrez e cols, em analise retrospectiva de 1.886 pacientes, identificaram
hiperglicemia em 38% dos pacientes hospitalizados, sendo 12% em pacientes sem
historia de diabetes. A mortalidade foi maior nos pacientes criticos com hiperglicemia
(31%) em comparacgao com os hiperglicémicos com DM conhecido (11%) ou
normoglicémicos (10%; p<0,01). Nos pacientes criticos, a hiperglicemia de novo foi
preditor independente de mortalidade (odds ratio- OR, 18,3, p<0,001), superando o
risco observado em pacientes com DM conhecido (OR 2,7, p<0,001).*
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» Krinsley e col em estudo observacional retrospectivo com 1.826 pacientes internados
em UTI geral, demonstrou que a glicemia foi um preditor independente de
mortalidade, principalmente em pacientes sem diagnostico prévio de DM. O aumento
da mortalidade foi observado a partir de glicemias entre 100-119 mg/dL (12,2%) e
valores acima de 300 mg/dL estiveram associados a uma taxa de mortalidade de
42,5%. *

» Leite e col em estudo de coorte prospectivo com 779 pacientes hospitalizados (10). Os
pacientes com DM e hiperglicemia, hiperglicemia hospitalar sem SM e os com
hiperglicemia persistente por 3 dias consecutivos apresentaram maior mortalidade
(17,7% vs. 2,8%) e complicacoes (23,3% vs. 4,5%) em comparagao com pacientes
normoglicémicos com e sem DM. O tempo de internacdo foi maior em pacientes com
hiperglicemia persistente por 3 dias consecutivos apresentaram maior mortalidade e
menor nos pacientes com normoglicemia e sem DM, *°

» Chang e cols demonstraram que em pacientes admitidos na UTI por trauma houve um
aumento na mortalidade em 3,88 (IC95%= 2,13 a 7,06, p< 0,001) e 1,83 (IC95%= 1,00
a 3,34, p< 0,001) na presenca de hiperglicemia de estresse (n= 225) e HH com DM
(n= 206), respectivamente, em compara¢ao com a normoglicemia em pacientes sem
DM (n= 1745); além de maior tempo de internacdo.*

» Zohar e cols. em estudo retrospectivo com 1527 pacientes com sepse comunitaria
descreveram uma associacao independente entre a hiperglicemia na admissao e
mortalidade hospitalar (hazard ratio ajustado- aHR= 1,48%, IC95%= 1,02 a 2,16, p=
0,037), mortalidade em 30 dias e 90 dias (aHR= 1,98, IC95%= 1,12 a 2,58; p= 0,001;
aHR 1,68, IC95%= 1,24 a 2,27, p= 0,001, respectivamente). *’

 Capes e cols em revisao sistematica incluindo 32 estudos com pacientes com acidente
vascular cerebral (AVC) demonstraram que hiperglicemia de estresse na admissao
esteve associada ao aumento da mortalidade hospitalar e em 30 dias (Risco Relativo-
RR= 3,07, IC95%= 2,50 a 3,79) e pior recuperacao funcional apés AVC (RR= 1,41,
1C95%= 1,16 a 1,73).*
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» Honarmand K e cols conduziram uma revisao sistemdatica com metanalise de 6 ensaios
clinicos randomizados que compararam monitorizagao glicémica mais frequente vs
menos frequente e mostraram que havia menos hipoglicemias quando havia
monitoriza¢do mais frequente (RR= 0,5 IC95% 0,29 a 0,85, I’ 0%), assim como menor
tempo em hiperglicemia (RR= -5,95 IC95% -11,3 a - 0,61 I* 68%) e menor
variabilidade glicémica (RR= -1,69 IC95% -3,39 a - 0,01 I’ 0%), sem impacto em
mortalidade e infeccdo hospitalares.

NOTA IMPORTANTE 1: FREQUENCIA DE MONITORIZACAO DE
GLICEMIA NO PACIENTE CRITICO

A frequéncia de monitorizagao de glicemia no paciente critico deve ser individualizada de
acordo com cenario clinico e dieta:

1. Paciente critico com hiperglicemia em uso de insulina endovenosa (EV):

e Glicemia horaria (1/1 hora)

 Glicemia pode ser a cada 2 horas em caso de glicemias bem controladas, dose de
infusao de insulina estavel e quadro clinico estavel.

* Glicemias a cada 30 minutos podem ser necessarias em caso de instabilidade glicémica
e/ou risco de hipoglicemia.

2. Paciente critico sem hiperglicemia e/ ou uso de insulina EV:

« Dieta continua enteral ou parenteral ou suporte calérico com soro glicosado EV=
glicemia a cada 4 ou 6 horas

» Dieta ciclica enteral ou parenteral= glicemia antes de cada etapa da dieta

» Dieta zero= glicemia a cada 1 a 4 horas

» Dieta oral= glicemia antes das refeigoes e ao deitar (21 ou 22h)
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NOTA IMPORTANTE 2: AMOSTRA PARA AVALIACAO DE GLICEMIA NO
PACIENTE CRITICO

« Em pacientes criticos, a glicemia deve ser avaliada com amostras de sangue arterial ou
Venoso.

A avaliacdo de glicemia capilar apresenta baixa acuracia e deve ser evitada em
cenarios com instabilidade hemodinamica e/ou mal distribuicdo hidrica e/ou
inflamacao.

» Nao deve ser realizada monitorizagao de glicemia intersticial no paciente critico
devido a reduzida acurdcia e confiabilidade neste cenario.

» A amostra de sangue para avaliacdo de glicemia pode ser coletada através de pungao
de veia periférica e/ou através de acesso arterial e/ou venoso, sendo importante evitar
vias de acesso com infusao de fluidos, especialmente soro glicosado.

 Para ajustes na insulinoterapia utilizar idealmente a mesma fonte de sangue (arterial
Oou Venoso).

NOTA IMPORTANTE 3: TESTE LABORATORIAL REMOTO DE
GLICEMIA PARA USO HOSPITALAR

» A glicemia pode ser avaliada a beira leito com uso do teste laboratorial remoto (TLR)
de glicemia ou glicosimetro **,

» Recomenda-se que hospitais utilizem idealmente os glicosimetros validados para uso
hospitalar, com rastreabilidade dos dados (identificacao do paciente, operador, data e
hora) e controles de qualidade frequentes e rigorosos. O TLR para uso hospitalar
permite integracdao com o prontudrio eletrénico dos pacientes, o que facilita o registro,
acesso aos dados, envio de notificacoes e facilita a busca ativa. Ademais, os dados de
glicemia sao armazenados e podem ser utilizados para realizacao dos indicadores de
qualidade e estudos clinicos.

* Os glicosimetros de uso domiciliar podem ser utilizados no hospital desde que sejam
assegurados o registro preciso, a rastreabilidade dos dados e a realizagao dos
controles de qualidade apropriados.

o E importante medir a glicemia venosa ou plasmética quando o valor da glicemia
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medida pelo glicosimetro estiver acima do limite superior da capacidade de detecgao
do glicosimetro (Alerta Hi).

NOTA IMPORTANTE 4: INTERFERENTES PRE E POS ANALITICOS
PARA REALIZACAO DE GLICEMIA:

Interferentes com uso do glicosimetro e exame de sangue laboratorial **.

» Treinamento e competéncia da equipe

 Erros de transcricao ou digitacao de dados pela equipe assistencial

» Temperatura e umidades extremas do ambiente

e Coleta de amostra em acesso venoso com infusao de solugoes e/ou medicamentos
(solugoes glicosadas= falsa elevacao da glicemia; demais solugoes= (falsa diminuicao
da glicemia).

» Extremos de hematdcrito (Ht elevado= falsa diminuigao da glicemia; Ht baixo= (falsa
elevacao da glicemia)

» Hemolise (falsa diminuicdo da glicemia)

» Leucocitose intensa (falsa diminuigao da glicemia)

e Aumento de bilirrubinas (falsa diminuicao ou elevagao da glicemia)

» Aumento nos niveis de proteinas (falsa diminuicdo ou elevagao da glicemia)

» Aumento de triglicerideos e/ou lipemia (falsa diminuigao ou mais raramente falsa
elevacao da glicemia)

« Acido urico (falsa elevacédo da glicemia na presenca de niveis muito baixos ou altos de
glicemia)

« Interferéncia substancias exdgenas: paracetamol (falsa elevacao da glicemia na
presenca de hipoglicemia), vitamina C em altas doses (falsa diminuicao ou elevacao da
glicemia), dopamina (falsa elevacao da glicemia na presenca de hipoglicemia),
adrenalina (falsa elevacao da glicemia), furosemida (resultado falsamente baixo), N
acetil cisteina (falsa elevagao da glicemia)

Interferentes com uso do glicosimetro:

» Residuos nas mdos na dosagem de glicemia capilar: cremes e agucar (falsa elevagao da
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glicemia), alcool (falsa diminuicdo da glicemia)

» Circulacdo periférica comprometida no caso de glicemia capilar (falsa diminuicao da
glicemia)

 Hipdxia (falsa elevagao da glicemia)

» Acidose (falsa elevacao da glicemia)

« Interferéncia substancias exdgenas: icodextrina e maltose (falsa elevacao da glicemia),
manitol (falsa elevagao da glicemia), sorbitol (falsa elevagao da glicemia), xilitol (falta
elevacao na glicemia)

Interferentes com exame de sangue laboratorial

» Uso de torniquete prolongado na coleta (falsa elevagao da glicemia)

» Uso de preservativos anticoagulantes (falsa diminuicao da glicemia)

» Falhas no tubo utilizado para coleta e/ou no transporte

» Glicodlise e demora no processamento das amostras laboratoriais (falsa diminuicao da
glicemia)

ALVO GLICEMICO EM PACIENTES CRITICOS

R3 - DEVE SER CONSIDERADO o inicio de insulinoterapia para controle glicémico
em pacientes criticos na presenca de hiperglicemia persistente definida por
glicemia maior ou igual a 180 mg/dL em duas ou mais medidas nas 24 horas, com o
objetivo de reduzir a morbi-mortalidade.

Classe I1Ia

R4 - DEVE SER CONSIDERADO adotar o alvo glicémico nao estrito de 140 a 180
mg/dL para pacientes criticos em insulinoterapia.

Classe IIa

R5 - NAO E RECOMENDADO uso de insulinoterapia para manter controle glicémico
estrito (glicemias entre 80 a 110 mg/dL) nos pacientes criticos, devido ao risco de
hipoglicemia.
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Sumario de Evidéncias:

» Van den Berghe e cols. (2001) realizaram um estudo prospectivo com 1.548 pacientes
criticos (87% cirurgicos, 12% DM) comparando controle glicémico estrito (alvo de 80 a
110 mg/dL) com tratamento convencional (alvo de 180 a 200 mg/dL). O grupo
intensivo apresentou reducao mortalidade na UTI (4,6% vs. 8,0%; p< 0,04 - numero
necessario para tratar, NNT= 30), da mortalidade hospitalar (7,2% vs. 10,9%; p= 0,01
- NNT=27), da incidéncia de sepse em 46% (4,2% vs. 7,8%; p= 0,003 - NNT=28), de
insuficiéncia renal dialitica em 41% (4,8% vs. 8,2%; p = 0,007 - NNT=30), de
polineuropatia (28,7% vs. 51,9%; p<0,001, NNT= 5), da necessidade de transfusoes
(mediana de 1 vs. 2 por paciente; p < 0,001) e menor escore acumulado de
intervengoes terapéuticas (TISS-28) em pacientes com tempo prolongado de
internacao na UTI (p < 0,001). A taxa de hipoglicemia grave (glicemia <40 mg/dL) foi
maior no grupo intensivo (5,1% vs. 0,8% - nimero necessario para prejudicar, NNH=
24). Entre os pacientes que permaneceram por mais de cinco dias na UTI, a
mortalidade foi reduzida de 20,2% para 10,6% (p= 0,005) - NNT= 11 . ¥

» Van den Berghe e cols (2006) publicaram um estudo controlado, prospectivo e
randomizado com 1.200 pacientes criticos (100% clinicos, 18% DM) comparou o uso
de insulinoterapia venosa para controle glicémico estrito (80 a 110 mg/dl) com
tratamento convencional (alvo de 180 a 200 mg/dL). Foi observada reducgao da
morbidade hospitalar, com menor incidéncia de lesdo renal aguda (8,9% vs. 5,9%; p=
0,04), antecipagao da retirada da ventilagdo mecanica (HR= 1,21; IC95% 1,02 a 1,44;
p< 0,03), menor tempo de terapia intensiva (HR= 1,15; IC95% 1,01 a 1,32; p= 0,004)
e menor tempo de internacao hospitalar (HR= 1,16; IC95% 1,00 a 1,35; p< 0,05). Na
analise por intengao de tratar considerando toda a populagao estudada, nao foi
observada reducao da mortalidade hospitalar (37,3% no grupo estrito vs. 40,0% no
grupo convencional; p= 0,33); entretanto, nos pacientes que permaneceram na UTI
por trés ou mais dias (n= 767), a mortalidade hospitalar foi menor no grupo de
controle glicémico estrito (43,0% vs. 52,5%; p= 0,009; HR ajustado= 0,84, IC95% 0,73
a 0,97; p=0,02). *

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 9



Hiperglicemia hospitalar no paciente critico

» Wiener RS e cols (2008) em revisao sistematica com metanadlise de 29 ensaios clinicos
randomizados (ndo incluindo NICE-SUGAR) com total de 8.432 pacientes criticos,
clinicos e cirturgicos, descreveram que controle glicémico estrito nao esteve associado
a reducéo da mortalidade (RR= 0,83, IC95% 0,85 a 1,03 I* 18%), mesmo quando
estratificado para glicemia < 110 mg/dL ou glicemia < 150 mg/dl (RR 0,90, IC95%
0,77 a1,0; e RR= 0,99, IC95% 0,83 a 1,19, respectivamente) em comparagao com
controle glicémico usual. Houve maior incidéncia de hipoglicemia no controle
glicémico estrito (RR= 5,13 IC95% 4,09 a 6,43, I* 0%). O controle glicémico estrito foi
associado a menor incidéncia de sepse apenas em pacientes cirurgicos (RR= 0,54,
IC95% 0,38 a 0,76, I* 73%), porém ndo reduziu necessidade de didlise em pacientes
cirtrgicos ou clinicos (RR= 0,96, IC95% 0,76 a 1,20, I’ 25%). *

» O estudo NICE-SUGAR (2009) foi o maior ensaio clinico desenhado para avaliar
controle glicémico estrito no paciente critico. O estudo, randomizado, multicéntrico
(42 UTIs de hospitais), prospectivo, incluiu 6.104 pacientes criticos com previsao de
internagao =3 dias que foram alocados para controle glicémico intensivo (alvo: 81-
108 mg/dL) ou liberal (alvo =180 mg/dL). Ao final de 90 dias, o grupo intensivo
apresentou mortalidade foi significativamente maior (27,5% vs. 24,9%; p= 0,02; OR=
1,14, IC95% 1,02 a 1,28) e o menor tempo de sobrevida (HR= 1,11; IC95% 1,01 a 1,23;
p= 0,03). Os episddios de hipoglicemia grave (glicemia <40 mg/dL) foram
significativamente mais frequentes no grupo intensivo (6,8% vs. 0,5%; OR= 14,7;
IC95% 9,0 a 25,9; p< 0,001), demonstrando que alvos glicémicos mais estritos (<110
mg/dL) estiveram associados ao aumento do risco de hipoglicemia. *

e Griesdale DEG e cols (2009) em revisao sistematica com metanalise de 26 ensaios
clinicos randomizados (incluindo NICE-SUGAR) com total de 13.567 pacientes,
descreveram que controle glicémico estrito em pacientes criticos nao se associou com
reducdo da mortalidade (RR= 0,93; IC95% 0,83 a 1,04; I* 0%) e houve maior risco de
hipoglicemia (RR= 5,99; IC95% 4,47 a 8,03, I’ 37%). Foi observada menor
mortalidade apenas no subgrupo de pacientes cirtrgicos (RR= 0,63; 95% IC95% 0,44
a0,91; " 0%). *
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e Marik PE e cols (2010) realizaram revisao sistematica com metanadlise de 7 ensaios
clinicos randomizados (exclusao dos estudos com menos de 100 pacientes), incluindo
total de 11.425 pacientes, descreveram que controle glicémico estrito (glicemias entre
80 a 110 mg/dl) nao se associou com menor mortalidade em 28 dias (OR= 0,95; 95%
IC95% 0,87 a 1,05), nao teve relagao com incidéncia de infecgoes de corrente
sanguinea (OR= 1,04; 95% IC95% 0,93 a 1,17; I’ 0%) ou com necessidade de dialise
(OR= 1,01; 95% IC95% 0,89 a 1,13; I’ 0%), porém foi associado a maior incidéncia de
hipoglicemia (OR 7,7; IC95%, 6,0-9,9). Na analise de subgrupo, o controle glicémico
estrito esteve associado com a reducao de mortalidade nos pacientes em nutrigao
parenteral (NPT) (p= 0,005). Por outro lado, na analise excluindo os pacientes em NPT
e (5 estudos), os resultados favoreceram o controle glicémico menos estrito (OR 0,90;
1C95%, 0,81 a 0,88). *

e Kramer AH e cols (2012) realizaram revisao sistematica com metanalise de 16 ensaios
clinicos randomizados com total de 1.248 pacientes neurocriticos, descrevendo que o
controle glicémico estrito (glicemia 80-110 mg/dL) nao se associou com menor
mortalidade em 28 dias (RR= 0,99; 95% IC95% 0,83 a 1,17; I* 0%) ou melhor
recuperacao neuroldgica (RR= 0,91; 95% IC95% 0,84 a 1,00; I* 0%). **

» Umpierrez G e cols (2015) em ensaio clinico, randomizado, multicéntrico (GLUCO-
CAB), que incluiu 305 pacientes com hiperglicemia hospitalar submetidos a cirurgia de
revascularizacao do miocardio (CABG), nao demonstrou diferencas no desfecho
primario de complicagdes hospitalares com controle glicémico intensivo (alvo de
100-140 mg/dL) em comparacao com controle glicémico conservador (alvo de 141-180
mg/dL) (42% vs. 52%; p =0,08). A andlise de subgrupos demonstrou redugao de
complicacoes em pacientes sem DM tratados com o controle intensivo (34% vs. 55%; p
=0,008), diferenga nao observada em pacientes com DM (49% vs. 48%; p= 0,87). A
incidéncia de hipoglicemia leve (<70 mg/dL) durante a permanéncia na UTI foi de 9%
no grupo intensivo e 3% no grupo conservador (p =0,09). **

» Yamada T e cols (2017) publicaram metanalise em rede em 36 estudos obtidos por
revisdo sistematica, incluindo 17.996 pacientes e 4684 eventos. As categorias de

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes | 11



Hiperglicemia hospitalar no paciente critico

controle glicémico analisadas foram de 180 a 220 mg/dL (controle muito leve), 140 a
180 mg/dL (controle leve), 110 a 140 mg/dL (controle moderado) e 80 a 110 mg/dL
(controle estrito). Analises realizadas incluindo comparacoes diretas e indiretas (dados
incluindo 17996 pacientes e 4684 eventos) usando controle glicémico muito leve como
referéncia mostraram nao haver diferenca de mortalidade dentre os alvos glicémicos
propostos [RR 0,88 (0,73-1,06), p = 0,18 para controle leve; RR 1,1 (0,66-1,84), p =
0,72 para controle moderado; e RR 0,94 (0,83-1,07), p = 0,36 para controle estrito]. A
analise por ranqueamento de alternativas mostrou que a melhor opgao para menor
mortalidade sem aumento excessivo de hipoglicemia é o controle glicémico leve (140 a
180 mg/dL), seguido do controle estrito e por fim controle glicémico muito leve. O
controle glicémico estrito aumentou a frequéncia de hipoglicemia grave (glicemia < 40
mg/dL) em 5,49 vezes comparado com controle glicémico leve ou muito leve (IC 95 %
3,22-9,38, p < 0.001).

Gunst e cols (2023) publicaram o estudo TGC-Fast, um ensaio clinico controlado,
randomizado, multicéntrico (11 UTIs) com 9.230 pacientes criticos que avaliou o
impacto do controle glicémico estrito (alvo de 80 a 110 mg/dL) guiado pelo algoritmo
computadorizado LOGIC-Insulin para minimizar a taxa de hipoglicemia, em
comparagao com o controle glicémico liberal (insulina iniciada apenas quando glicemia
>215 mg/dL, com alvo de 180 e 215 mg/dL), em um contexto no qual a nutrigao
parenteral foi sistematicamente postergada por pelo menos sete dias. Nao houve
diferenca no tempo de permanéncia na UTI (HR 1,00; IC95% 0,96-1,04; p =0,94) nem
na mortalidade em 90 dias (10,5% vs. 10,1%; p=0,51) entre os grupos. A incidéncia de
hipoglicemia grave (glicemia <40 mg/dL) foi baixa e similar em ambos os grupos (1,0%
no intensivo vs. 0,7% no liberal; p=NS). Foi observada menor incidéncia de lesao renal
aguda (7,2% vs. 8,6%; p=0,02), necessidade de terapia renal substitutiva (4,7% vs.
5,8%; p=0,03) e disfuncdo hepatica colestatica no grupo de controle intensivo. *

Honarmand K et al (2024) publicaram revisao sistematica com metanadlise de 44
ensaios clinicos randomizados que objetivaram comparar controle glicémico estrito
(glicemia 80-139 mg/dL) vs controle glicémico menos estrito (glicemia 140 a 200
mg/dL), mostrando nao haver associacao do controle glicémico estrito com menor
mortalidade (RR 0,91 IC95% 0,8-1,02), embora tenha havido associagao com menor
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tempo de internacdo em UTI (Diferenga média -0,48 IC95% -0.82 a -0.14), menor risco
de infeccdo (RR 0,79 IC95% 0,68 - 0,91) e maior frequéncia de hipoglicemia grave
(glicemia < 40 mg/dL, RR 3,75 IC95%, 2,38-5,9). Dentre pacientes neurologicos, o
controle intensivo se associou com hipoglicemia grave, sem se associar com beneficios
em outros desfechos, enquanto que pacientes em pos-operatério de cirurgia cardiaca
houve associagao do controle glicémico estrito com menor mortalidade (RR 0,43 IC
95% 0,21-0,87) e com maior incidéncia de hipoglicemia grave (RR 4,0 IC 95%,
1,38-11,61). O risco de mortalidade foi aumentado para pacientes com DM prévio
submetidos a controle glicémico estrito (RR, 1,12; IC 95% 0,97-1,29), mas nao
naqueles sem DM prévio (RR 0.97 IC 95% 0,79-1,18).

Ma j et al (2025) em revisao sistematica com metanalise de 9 ensaios clinicos (5 eram
randomizados), com total de 14.878 pacientes, demonstraram que o controle glicémico
liberal (glicemia 180 a 215 mg/dL) se associou com maior mortalidade na UTI (RR
1,23, 1C95% : 1,03-1,48, I’ 61,4%), maior mortalidade intra-hospitalar (RR 1,18, IC95%
: 1,03-1,35, I’ 55,2%) e maior risco de necessitar didlise (RR 1,26, 1C95% : 1,11-1,42,
I’ 49,2%) em comparagao a outras faixas de controle glicémico (108 a 180 mg/dL ou 80
a 110 mg/dL). Hipoglicemia (<40 mg/dL ou <70 mg/dL) ocorreu menos comumente no
grupo de controle glicémico liberal (RR= 0,41, IC95% 0,25-0,69, I* 80,5%). **

INSULINOTERAPIA EM PACIENTES CRITICOS

R6 - E RECOMENDADO o uso de insulina endovenosa em infusido continua para
tratamento de hiperglicemia em pacientes criticos por ter maior eficacia em atingir
as metas terapéuticas.

T Nivel A

Sumario de Evidéncias:

e Ling Y e cols realizaram revisdo sistematica com metanalise de 22 ensaios clinicos
randomizados, incluindo 5 estudos que compararam o uso de insulina endovenosa com
insulina subcutanea em pacientes criticos. O uso de insulina endovenosa foi associado
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a menores glicemias médias alcancadas durante o tratamento do que o uso de insulina
subcutanea. Insulinoterapia para controle glicémico estrito (meta glicémica 80 -110
mg/dl) ndo esteve associado a reducéo da mortalidade (RR 1,02, 95% CI: 0,95-1,10, I’
9%) Hipoglicemia (<40 mg/dL) ocorreu mais comumente nos grupos de controle
glicémico estrito (RR 5,01, 95% CI 3,45-7,28, I’ 61%). *°

Cavalcanti e cols em estudo controlado, randomizado e multicéntrico realizado no
Brasil incluindo 167 pacientes criticos demonstrou que o uso de insulina venosa com
protocolo assistido por computador (CAIP) foi mais efetivo em atingir o controle
glicémico do que tratamento convencional com insulina subcutanea intermitente de
acordo com glicemia (p<0.001). Maior incidéncia de hipoglicemias foi observada com
uso de meta glicémica estrita de 80-110 mg/dl em comparacdo com meta de 110 a 130
mg/dl e com tratamento convencional (41,4% vs 21,4% vs 3,8%, p=0,02 e p= 0,006,
respectivamente). *°

Furnary e cols. (Portland Diabetic Project) em estudo intervencional prospectivo e nao
randomizado, com 4.800 pacientes com DM submetidos a cirurgia cardiaca entre 1987
e 2003. Foi observado que a média glicémica dos trés primeiros dias pos-operatorios
foi diretamente proporcional a mortalidade (<200 mg/dL= 1,6% e > 200 mg/dL=6,0%
(>200 mg/dL; p<0,001), com risco ajustado crescente para cada 50 mg/dL de elevacao
(RR 1,02; p<0,001). A terapia com insulina endovenosa continua (Portland CII
Protocol) em comparagao com uso de insulina subcutanea resultou em reducao de 66%
na incidéncia de infeccao (de 2,0% para 0,8%; p<0,01) e de 57% na mortalidade (OR
0,43; p=0,001). *

NOTA IMPORTANTE 5: INSULINA ENDOVENOSA

« A insulina endovenosa (EV) é considerada medicagao de alto risco para eventos
adversos no hospital, devendo ser preparada por dois profissionais de saude (dupla
checagem).

« Ainsulina regular é a insulina de escolha para uso EV. Insulina regular por via EV tem
rapido inicio de agao e meia vida curta, permitindo ajustes rapidos na dose de insulina.
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» A solugao padrao é obtida com Soro Fisioldgico (SF) 0,9% ou Soro Glicosado (SG) 5%
na concentracao 01 Unidade por mL, sendo preparada habitualmente com SF 0,9% 99
mL + insulina regular 01 mL (10 unidades).

O frasco contendo a solugao deve ter registro da identificagao do paciente e com
descrigao da solugao, do horario de preparo e da validade.

A validade da solucao EV de acordo com fabricantes é de 24 horas a partir do preparo
em temperatura ambiente. Entretanto, ha relatos de reducao progressiva da
estabilidade e eficacia da solucdo a partir de 6 horas de preparo. Desta forma, sugere-
se a troca da solucao a cada 6 horas, sendo aceitavel o uso por periodo maximo de 24
horas desde que seja observada eficacia clinica no controle glicémico.

 Deve ser utilizado equipo especifico para infusdo de insulina com baixa adsorgao. Caso
nao esteja disponivel, recomenda-se desprezar 10 a 20ml através do equipo (“flush”
inicial) para saturar a ligacao da insulina antes de instalar o equipo no paciente.

« Instalar a solugao em via distinta de solugoes de reposigao eletrolitica e de
administracdo de medicamentos para evitar interferéncias reciprocas na velocidade da
infusao.

» Como plano de contingéncia para cenario de disponibilidade reduzida das insulinas
humanas pode ser considerada a substituicao de insulina regular pelo uso EV de
analogos de insulina de agao rapida.

A insulina lispro pode ser utilizada EV com preparo em solugao com SF0,9% ou SG 5%
na concentracao de 01 unidade por mL. Apresenta propriedades farmacocinéticas,
gluco dindmicas e clearance similares a insulina regular EV. %

A insulina aspart pode ser utilizada EV com preparo em solugao com SF0,9% ou SG 5
ou 10% na concentracao de 01 unidade por mL e apresenta propriedades
farmacocinéticas, gluco dindmicas e clearance similares a insulina regular EV **, Em
estudo multicéntrico observacional, ndao randomizado, aberto, insulinoterapia asparte
EV em pacientes criticos e néo criticos (n= 3024) mostrou-se segura e eficaz . De
forma semelhante, o uso de insulinoterapia com asparte EV foi segura e eficaz no
controle glicémico perioperatdrio de cirurgias cardiacas em pacientes com diabetes
tipo 2, em estudo multicéntrico, observacional, ndo-randomizado, aberto .

e A insulina glulisina pode ser utilizada EV com preparo em solugao apenas com SF
0,9% na concentracao de 01 unidade por mL. Apresenta propriedades
farmacocinéticas, glico-dinamicas e clearance similares a insulina regular EV. Em
estudo controlado, multicéntrico e randomizado, insulina glulisina e regular IV foram
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igualmente eficazes no tratamento de CAD *.

PROTOCOLO DE CONTROLE GLICEMICO PARA PACIENTES CRITICOS

R7 - E recomendado o uso de um protocolo padronizado para infusiao continua de
insulina endovenosa, que seja de facil execucao, seguro e adaptavel a sensibilidade
individual a insulina.

Lot [ Nivel Al

Sumario de Evidéncias:

« Shetty e cols. publicaram os resultados do uso do protocolo de infusdo continua de
insulina de Yale modificado *, desenvolvido pela equipe da Yale University e
originalmente publicado em 2004 *. O protocolo orienta de forma clara e padronizada
os ajustes na infusao de insulina EV pela enfermagem e equipe médica, baseados na
variagao da glicemia horaria, na velocidade de infusao e no alvo glicémico de 120- 160
mg/dL. Ademais, fornece orientagoes para prevencao e correcao de hipoglicemia. Em
uma coorte de 90 pacientes e 115 infusoes, o tempo mediano para atingir as metas
glicémicas foi de 7 horas (5 a 12h), a glicemia média foi de 179,3 + 26,2 mg/dL, taxa
de hipoglicemia < 70 mg/dL de 0,3% e hipoglicemia < 40 mg/dl de 0,02%. *

 De Block e cols. realizaram uma analise de dados agrupada com os resultados de dois
estudos clinicos prospectivos e randomizados que avaliaram o desempenho de
protocolos de insulina EV através do monitoramento continuo de glicose (CGM) *. O
protocolo de Yale demonstrou superioridade em comparagao ao protocolo de Leuven
com maior tempo em normoglicemia (37% vs. 26%; p = 0,001), menor incidéncia de
hipoglicemia (<60 mg/dL: 0% vs. 5%; p = 0,001) e menor variabilidade glicémica
(desvio padrao mediano de 28 (21-37) vs. 47 (31-71) mg/dL, p = 0.001; Coeficiente de
variabilidade de 23 (19-31) vs. 36 (26-50)%, p = 0.001). ™
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NOTA IMPORTANTE 6: PROTOCOLOS PARA INSULINA ENDOVENOSA

« Diversos protocolos de insulina EV para pacientes criticos foram descritos na
literatura.

» O protocolo ideal deve ser seguro e eficaz, contendo orientacoes claras e objetivas
para ajustes na velocidade de infusao da insulina de acordo com as glicemias e cenario
clinico, além de medidas para prevengao e tratamento de hipoglicemia.

 Os ajustes na infusao de insulina EV devem considerar o valor da glicemia atual e
comparar com a glicemia anterior, a fim de determinar a sensibilidade insulinica de
cada paciente.

» Recomenda-se manter a monitorizacao de glicemia a cada 1 hora ou menos enquanto
em uso de insulina EV. Em casos de estabilidade clinica e glicemias bem controladas
com dose estavel de insulina, as medidas de glicemia podem ser realizadas a cada 2
horas, devendo o intervalo das medidas ser reduzido novamente em casos de
instabilidade clinica e/ou disglicemia.

» Monitorizagao de glicemia a cada 30 minutos pode ser necessaria em casos
hipoglicemia e/ou instabilidade glicémica.

» O protocolo deve descrever orientagoes claras para corregao e prevengao de
hipoglicemia.

» A equipe do hospital deve estar treinada e capacitada para uso adequado do protocolo
institucional.

» A maioria dos protocolos disponiveis orienta que os ajustes sejam realizados pela
equipe de enfermagem com supervisao médica.

» Sugere- se a utilizacdao de protocolos simples, adaptaveis as realidades locais, seguros
e operacionalmente vidveis. Protocolos mais complexos, com multiplos calculos, podem
aumentar o risco de erro e sobrecarga para a enfermagem, especialmente sem suporte
informatizado.

» O objetivo da infusdo continua de insulina é encontrar uma dose na qual a glicemia
permaneca estavel, indicando a homeostase glicémica do paciente, e ndo realizar
corregoes rapidas de glicemia com interrupgoes frequentes de infusdao, com periodos
prolongados sem insulina.

R8 - PODE SER CONSIDERADO o uso de algoritmos automatizados para infusao
endovenosa de insulina, com objetivo de padronizar as condutas, otimizar a
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aderéncia aos protocolos de insulina, reduzir a ocorréncia de hiperglicemia e
hipoglicemia.

Classe IIb B\YAT: B
Sumario de Evidéncias:

» Saur e cols. em estudo prospectivo demonstraram que os pacientes criticos (n= 87)
tratados com o protocolo por sistema automatizado (GlucoStabilizer®) apresentaram
melhor controle glicémico (glicemia média: 117 vs 135 mg/dL; p = 0,0008), maior
tempo dentro da faixa-alvo (68% vs 52%; p = 0,0001), menor incidéncia de
hipoglicemia (<70 mg/dL: 0,51% vs 1,44%; p = 0,04) e menor variabilidade glicémica
(desvio padrao: 29 vs 42 mg/dL; p = 0,01) do que os pacientes tratados com protocolo
em papel (n= 110). %

» Kaddoum e cols. em estudo clinico randomizado, avaliou o controle glicémico do
periodo intra- operatorio de 59 pacientes com DM submetidos a cirurgias cardiacas e
demonstrou que, apesar do tempo com glicemia entre 140-180 mg/dL nao ter diferido
entre os grupos, o uso de sistema automatizado se associou a maior proporcao de
pacientes com glicemias abaixo de 180 mg/dL por mais de 95% do tempo (83,3% vs.
41,4%; p = 0,001); redugao dos episddios de hiperglicemia (16,7% vs. 58,6%; p <
0,001) e nenhuma ocorréncia de hipoglicemia, em comparac¢ao ao sistema
convencional. A andlise pds-operatoria mostrou que o grupo em uso do sistema
automatizado teve menor incidéncia de hiperglicemia (13,3% vs. 46,4%; p= 0,009) e
maior proporgao de pacientes com glicemia entre 140-180 mg/dL (50% vs. 17,9%; p=
0,013). ®

» Camara de Souza e cols publicaram um estudo prospectivo que incluiu 100 pacientes
com DM em pds- operatorio imediato de cirurgia de revascularizagdao miocardica
randomizados para tratamento com insulina guiada pelo sistema de protocolo digital
InsulinAPP-UTI® e controle glicémico convencional. O grupo em uso do sistema de
protocolo digital em comparagao ao convencional apresentou: menores médias
glicémicas 167,2 = 42,5 mg/dL vs 188,7 + 54,4 mg/dL; P = 0,040); menor frequéncia
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de pacientes dia com glicemias acima de 180 mg/dL (51,3% vs 7,.8%, P = 0,011);
menor incidéncia de hipoglicemia (4% vs 16%, P = 0,046); reducao do desfecho
primario composto (infeccao hospitalar, piora da funcao renal e arritmia) (16% vs 58%,
p<0,010); reducao de custos (custo médio por estadia hospitalar (US$ 2663,63 +
922,46 vs US$ 3231,00 £ 1937,93, p= 0,012) e menor tempo de internacao (9,8 = 12,8
dias vs 18,6 + 17,7 dias, p<0,001). ®

NOTA IMPORTANTE 7: SISTEMAS DE APOIO A DECISAO CLINICA
(SADC)

» Varios aplicativos, softwares médicos ou sistemas de apoio a decisdo clinica (SADC)
estao disponiveis clinicamente para auxiliar o controle glicémico hospitalar,
permitindo a padronizagao do tratamento, maior aderéncia aos protocolos, reducao de
falhas e otimizagao do tempo da equipe assistencial.

» Os SADC devem conter orientacoes para ajuste do tratamento e da frequéncia de
monitorizagao de glicemia de acordo com as glicemias, terapéutica instituida e o
cenario clinico.

» Devemos ficar atentos para identificar e utilizar apenas os softwares ou SADC
validados para uso hospitalar.

O uso de aplicativos, softwares médicos ou SADC como protocolo de controle
glicémico hospitalar tem como objetivos:
o Padronizar o protocolo de insulinoterapia hospitalar;
o Reduzir a complexidade dos esquemas e protocolos de insulina;
o Reduzir conflitos de prescri¢oes e uniformizar as condutas;
o Eliminar condutas inadequadas em prescricoes médicas;
o Aumentar a adesao as recomendacgoes de diretrizes clinicas e protocolos
institucionais;
o QOrientar o inicio da insulinoterapia EV e os ajustes nas doses de insulina e
velocidade de infusao;
o Orientar a frequéncia de monitorizacao de glicemia;
o Orientar sobre medidas de prevencao e tratamento da hipoglicemia;
o Orientar a transi¢ao de insulina EV para SC;
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o Auxiliar a transicao do cuidado das unidades de terapia intensiva para unidades
de cuidados intermedidarios (semi-intensiva) ou para enfermarias.

Figura 1: Fluxograma de controle glicémico no paciente critico

| Controle Glicémico no Paciente Critico I
I Fase critica |
| Monitorizacao de glicemia em todo paciente critico na admissao e durante internacao a cada 1 a 4 horas I
| Hipoglicemia: Glicemia < 70 mg/ dL | l Glicemia 70- 180 mg/dl J Hiperglicemia persistente > 180 mg/d|
em > 2 medidas em 24 horas
Tratar a hipoglicemia por via EV com Monitorizacdo de Glicemia
solugdo glicosada a 25% ou 50% de acordo com dieta: Uso de insulina endovenosa conforme

protocolo institucional

Dieta continua enteral ou parenteral ou
| soro glicosado= Glicemiaacada4 a6 |
horas

| Monitorizar a glicemia apos 10- 20 min

Glicemia horaria (1/ 1 hora) |

Solucionar possiveis causas e iniciar Dieta ciclica enteral ou parenteral= - -
medidas de prevengéo de hipoglicemia Glicemia antes de cada etapa Manter suporte caldrico com Idleta enteral ou
- parenteral ou soro glicosado
Manter suporte calorico com dieta GIicemiaDa:e:I: dz:r;); 4 - :
enteral ou parenteral ou soro glicosado | Meta de glicemia 140- 180 mg/dl |
Dieta oral=

Glicemia antes das refeicdes

TRANSICAO DA INSULINOTERAPIA ENDOVENOSA PARA SUBCUTANEA

R9 - DEVE SER CONSIDERADA a transicao da insulina EV para a SC quando o
paciente estiver fora da fase critica aguda, apresentando estabilidade clinica,
hemodinamica e controle glicémico apropriado.

Classe IIa

R10 - Na transicao da insulina endovenosa para a subcutanea, PODE SER
CONSIDERADO o inicio de insulina basal por via subcutanea antes da interrupcao
da insulina endovenosa.

Classe IIb BRG]

Sumario de evidéncias:
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e Avanzini e cols publicaram um estudo observacional prospectivo com 142 pacientes
com sindrome coronariana aguda para avaliar a eficacia do protocolo de transicao de
insulina EV para SC e os preditores de sucesso terapéutico. Conforme protocolo, a
transicao foi realizada no primeiro dia de inicio de dieta oral e com glicemias estaveis;
a dose total diaria (DTD) de insulina SC foi calculada a partir da dose total de insulina
EV das 12 horas anteriores a interrupgao da infusao IV; a dose insulina em basal
(insulina glargina) correspondeu a 50% da DTD e foi iniciada 2 horas antes da
suspensao da insulina IV; a insulina prandial (lispro) foi calculada com 50% DDT
dividida pelas principais refeicoes. No primeiro dia de uso de insulina SC, 44,8% das
glicemias estavam dentro das faixas de glicemia de 100 a 140 mg/dL pré-refeicdo e
100-180 mg/dL pos-refeicao, e 70,8% estavam dentro da faixa mais ampla de 80 a 160
ml/dL pré- refeicao e 80 a 200 mg/dL pds- refeicao. Hipoglicemia (<70 mg/dL) foi
observada em 7,7% e 26,9% dos pacientes no primeiro dia e 3 dias apos a transigao,
respectivamente. Variaveis preditivas de transicao malsucedida foram: idade
avancada, ampla variacao da glicemia nas 24h anteriores a transicao e altas doses de
insulina EV. %

e Gerhardt et col em estudo retrospectivo avaliaram a transi¢ao de insulina EV para SC
através de um protocolo padronizado gerenciado por farmacéuticos. Os pacientes
elegiveis (N= 41) deveriam estar com doses estaveis de insulina EV nas ultimas 6
horas e nao deveriam apresentar os seguintes fatores considerados como potenciais
riscos para insucesso na transicao de insulina IV para SC: cirurgia iminente, uso de
corticosterodides, edema, emprego de vasopressores, mudangas recentes na nutrigao. A
transicao foi feita com administracao de insulina basal SC (NPH) na dose proporcional
a 50% a 70% da DTD de insulina EV iniciada uma a duas horas antes da interrupgao da
insulina EV. Os resultados foram de baixas taxas de hipoglicemia (1,0%) e nenhuma
hipoglicemia grave. Os alvos terapéuticos foram mantidos em 53%, 40% e 47% dos
casos nas 12 horas, 24 horas e 48 horas apds a transicao, respectivamente. Houve
necessidade de ajuste de dose 52% dos individuos nas primeiras 48 horas e 7%
demandaram retomada de insulina EV. *

 Alshaya e cols. realizaram um estudo retrospectivo incluindo 200 pacientes e 4702
medidas de glicemias para avaliar protocolo de transicao de insulina EV para SC. A
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DTD de insulina SC foi calculada como 60% da dose total de insulina EV das tltimas 6
horas extrapoladas para 24 horas (multiplicada por 4). 65% dos pacientes realizaram a
transicao com uso de insulina basal NPH ou glargina em doses mais baixas de 30%-
50% da DTD de insulina SC e iniciada 2 horas antes da suspensao da insulina EV. Apds
a transicdo para insulina SC, a incidéncia de hipoglicemia moderada e grave foi
significativamente menor do que com insulina IV, (glicemia 40- 60 mg/dL= 3% vs 14%,
p<0,05; glicemia < 40 mg/dL= 0% vs 3,5%,p<0,05 respectivamente). Entretanto, a
incidéncia de hiperglicemia foi significativamente maior apds a transigao para insulina
SC (glicemia > 180 mg/dL= 84,5% vs 73,5%, p< 0,05, respectivamente) e as glicemias
no intervalo alvo (80-180 mg/dL) cairam de 80,3% em insulina EV para 43,9% em
insulina SC. *

NOTA IMPORTANTE 8: TRANSICAO INSULINA INSULINA
ENDOVENOSA (EV) PARA (SC)

 Para o sucesso na transicao de insulina EV para SC, os seguintes fatores clinicos
devem ser estar presentes: auséncia de hiperglicemia e glicemias estaveis nas tltimas
4 a 6 horas consecutivas; estabilidade clinica e hemodinamica; ndao estar em uso de
vasopressores; apresentar baixa variabilidade na dose de insulina EV; dieta estavel
enteral e/ou inicio de dieta oral.

 Os fatores associados a faléncia na transicao de insulina EV para SC sdo: alta
variabilidade nas taxas de infusdo de insulina, variabilidade glicémica, altas doses de
insulina EV (maior do que 02 unidades/ hora), tempo de insulina EV menor do que 6
horas, hemoglobina glicada da admissao elevada, uso de corticoides, instabilidade
clinica e hemodinamica.

» A administracao de insulina SC deve ocorrer antes da suspensao de insulina EV, sendo
sugerido periodo minimo de 1 horas para as insulinas de agao rapida e 2 a 3 horas
para as insulinas basais. O principal erro na transicao da insulina EV para SC esta
relacionado com a suspensao da insulina EV sem administragao de nenhuma dose de
insulina SC.

« O inicio de insulina basal deve ser considerado em pacientes com uso prévio de
insulina basal e/ou com doses de insulina EV elevadas (dose de insulina EV> 02
Ul/hora).
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 Diversos protocolos estdao disponiveis para orientar a transicao de insulina EV para SC.

A dose total diaria (DTD) de insulina SC é usualmente calculada com base na dose
total de insulina EV das ultimas 6 horas extrapolada para 24 horas (multiplicada por
4), podendo ser reduzida em 20-40%.

» A dose total de insulina basal SC pode ser calculada como 50-60% da DTD calculada
de insulina SC ou considerando a dose utilizada previamente e/ou dose por kilo de
peso.

» Nos pacientes em uso de insulinoterapia basal- bolus SC, a dose de bolus deve ser
dividida pelas refeicoes e pode ser calculada como 40-50% a DTD calculada de insulina
SC ou considerando a dose utilizada previamente ou dose por kilo de peso.

» Todos os pacientes devem ter prescrita monitorizacao de glicemia de acordo com dieta
e insulina suplementar de corregao de acordo com a glicemia.

TRANSICAO DE CUIDADOS DA UNIDADE DE TERAPIA INTENSIVA PARA ENFERMARIA

R11 - NAO E RECOMENDADO que os pacientes que apresentem hiperglicemia
mantida (mais de uma glicemia acima de 180mg/dL em 24 horas) apos a transicao
de insulina EV para SC sejam tratados com uso isolado de insulina suplementar em
escala de correcao, por esta forma de insulinoterapia estar associada a pior do
controle glicémico.

R12 - E RECOMENDADO que os pacientes que apresentem hiperglicemia mantida
(mais de uma glicemia acima de 180mg/dL em 24 horas) apos a transicao de
insulina EV para SC sejam tratados com insulina basal associada a insulina
suplementar de correcao de acordo com glicemia ou insulina basal-bolus, conforme
recomendado para controle glicémico de pacientes nao-criticos.

Lot [ Nivel B

Sumario de evidéncias:

Escalas de correcao isoladas
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» Todos os estudos realizados, especificados abaixo, comparando o esquema em escala
de correcdo com outros esquemas mostraram inferioridade e ineficacia deste em
controlar a hiperglicemia. Portanto, o uso de escalas de correcao isoladas estao
reservados a pacientes que nao necessitem de tratamento para hiperglicemia, ou seja,
menos de duas glicemias ao dia acima de 180mg/dL e nenhuma glicemia acima de
250mg/mL.

» Umpierrez e cols. em um estudo multicéntrico com 130 pacientes com DM2
internados, ndo cirurgicos, nao usuarios de insulina, compararam a seguranca e
eficacia do esquema basal-bolus com glargina uma vez ao dia e glulisina antes das
refeicoes com o esquema em escalonamento de doses. O grupo basal-bolus atingiu
médias glicémicas 27 mg/dL menores, sem aumento de hipoglicemias. No grupo de
escalonamento de doses, apesar de as doses serem crescentes, 14% dos pacientes
permaneceram com glicemias acima de 240 mg/dL. *

Basal associado a correcao

» Umpierrez a cols. realizaram um estudo multicéntrico randomizado, com 375
pacientes divididos em trés grupos: basal-bolus, basal associado a escala de corregao
(chamado de basal-plus) e apenas escala de corregao. A selecao de pacientes contou
com pacientes internados, com diagnostico de DM2, em uso de medicamentos orais ou
insulina até a dose de 0,4 Ul/kg.dia. Os grupos basal-bolus e basal-plus obtiveram
resultados semelhantes, com menos hiperglicemia e médias glicémicas mais baixas
que o grupo de escala de corre¢ao, sem aumento de hipoglicemias mais graves,
entretanto, ambos apresentaram aumento de hipoglicemias leves em relagdo a escala
de correcéo. *

Basal Bolus

» Umpierrez e cols. compararam em um estudo multicéntrico a seguranca e eficacia do
esquema basal-bolus com glargina uma vez ao dia e glulisina antes das refeicoes com o
esquema em escala de correcao em 213 pacientes com DM2 submetidos a cirurgia. A
glicemia média apos o primeiro dia de regime basal-bolus foi 145+32 mg/dL e no
grupo de escalonamento de doses 172+47 mg/dL (p<0,01). Valores de glicemia abaixo
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de 140 mg/dL ocorreram em 55% dos pacientes no grupo basal-bolus e apenas 31%
dos pacientes no grupo de escalonamento de doses (p<0,001). Houve reducao de
64,6% no desfecho composto de mortalidade, infecgao de sitio cirirgico, pneumonia e
lesao renal aguda no grupo com esquema basal-bolus, principalmente pela redugao de
infeccéo de sitio cirurgico e de insuficiéncia renal aguda. *

Christensen MB e cols., realizaram revisdo sistematica e metanalise para avaliar
seguranca e eficacia de esquema basal-bolus em pacientes internados com DM2. Cinco
ensaios clinicos e sete estudos observacionais foram incluidos. As metanalises
demonstraram glicemia média didria 14 a 29 mg/dL menor com uso de esquema basal-
bolus, comparado ao uso de escalonamento de doses. O risco de hipoglicemia foi maior
no grupo em uso de esquema basal-bolus, comparado com escalonamento de doses
(glicemia = 70 mg/dL, RR 5,75; IC95% 2,79-11,83), (glicemia < 60 mg/dL, RR 4,21;
IC95% 1,61-11,02). Nao houve diferenca nas taxas de hipoglicemia abaixo de 40 mg/dL
entre os grupos. *

Bellido e cols. em um estudo prospectivo, aberto e randomizado, comparando uma
mistura de insulina de acgdo intermediaria (NPH)/regular 70/30 com um regime basal-
bolus em pacientes hospitalizados encontraram resultados glicémicos comparaveis,
mas uma incidéncia significativamente maior de hipoglicemia no grupo que recebeu a
mistura de insulina. Portanto, o uso de insulinas pré-misturadas nao deve ser utilizado
na transicdo entre UTI e Enfermaria.

Nao existem estudos que avaliem a transigao de esquemas de insulinizacao,
entretanto, quando o método utilizado nao for efetivo, recomenda-se utilizar um
esquema mais efetivo, que no caso seria o basal-bolus.

Umpierrez e cols., em seu estudo de comparacao entre o esquema de insulinoterapia
basal-bolus e o basal-plus, substituiram o esquema basal-plus pelo basal-bolus quando
a média diaria das glicemias ou duas glicemias consecutivas fossem maiores que 240
mg/dL. 93
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Tabela de recomendacoes

RECOMENDACAO CLASSE NIVEL

R1 - E RECOMENDADO utilizar o critério de hiperglicemia hospitalar
para todo paciente que apresente glicemia acima de 140 mg/dL por
estar associada a piores desfechos clinicos.

R2 - E RECOMENDADO realizar monitorizacéo da glicemia em todo
paciente critico, clinico ou cirtrgico, independente do diagndstico
prévio de diabetes.

R3 - DEVE SER CONSIDERADO o inicio de insulinoterapia para
controle glicémico em pacientes criticos na presencga de hiperglicemia
persistente definida por glicemia maior ou igual a 180 mg/dL em duas
ou mais medidas nas 24 horas, com o objetivo de reduzir a morbi-
mortalidade.

R4 - DEVE SER CONSIDERADO adotar o alvo glicémico nao estrito de
140 a 180 mg/dL para pacientes criticos em insulinoterapia.

R5 - NAO E RECOMENDADO uso de insulinoterapia para manter
controle glicémico estrito (glicemias entre 80 a 110 mg/dL) nos
pacientes criticos, devido ao risco de hipoglicemia.

R6 - E RECOMENDADO o uso de insulina endovenosa em infus&o
continua para tratamento de hiperglicemia em pacientes criticos por
ter maior eficacia em atingir as metas terapéuticas.

R7 - E recomendado o uso de um protocolo padronizado para infusdo
continua de insulina endovenosa, que seja de facil execucao, seguro e
adaptavel a sensibilidade individual a insulina.

R8 - PODE SER CONSIDERADO o uso de algoritmos automatizados
para infusao endovenosa de insulina, com objetivo de padronizar as
condutas, otimizar a aderéncia aos protocolos de insulina, reduzir a
ocorréncia de hiperglicemia e hipoglicemia.
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R9 - DEVE SER CONSIDERADA a transicao da insulina EV para a SC
quando o paciente estiver fora da fase critica aguda, apresentando ITa
estabilidade clinica, hemodinamica e controle glicémico apropriado.

R10 - Na transicao da insulina endovenosa para a subcutanea, PODE
SER CONSIDERADO o inicio de insulina basal por via subcutanea
antes da interrupgao da insulina endovenosa.

IIb

R11 - NAO E RECOMENDADO que os pacientes que apresentem
hiperglicemia mantida (mais de uma glicemia acima de 180mg/dL em
24 horas) ap0s a transicao de insulina EV para SC sejam tratados com
uso isolado de insulina suplementar em escala de corregao, por esta
forma de insulinoterapia estar associada a pior do controle glicémico.

R12 - E RECOMENDADO que os pacientes que apresentem
hiperglicemia mantida (mais de uma glicemia acima de 180mg/dL em
24 horas) ap0s a transicao de insulina EV para SC sejam tratados com
insulina basal associada a insulina suplementar de correcao de acordo
com glicemia ou insulina basal-bolus, conforme recomendado para
controle glicémico de pacientes nao-criticos.
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