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“Se eu pudesse deixar algum presente a vocé,
Deixaria aceso o sentimento

De amar a vida dos seres humanos

A consciéncia de aprender tudo o que foi ensinado
Pelo tempo afora.

Lembraria os erros que foram cometidos

Para que ndo mais se repetissem.

Deixaria para vocé,

Se pudesse,

O respeito aquilo que é indispensavel:

Além do péo... o trabalho.

Além do trabalho... a acéo.

E, quando tudo mais faltasse, um segredo:

O de buscar no interior de si mesmo
A resposta e a forga para encontrar

A saida.”

Mahatma Ghandi.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar a efetividade e seguranca do Protocolo de Infusdo de Insulina de Yale nos
pacientes gravemente enfermos internados na UTI do Hospital de Caridade de Floriandpolis.
Desenho: Coorte retrospectivo.

Método: Analisou-se os pacientes da UTI do Hospital de Caridade internados por mais de 24
horas, entre dezembro de 2004 a outubro 2005, que receberam terapia com insulina guiada
pelo Protocolo de Yale. Foram coletados dados da internacdo na UTI, e as mensuragdes
glicémicas, com a respectiva dose de insulina empregada, durante o tratamento. Os dados
foram comparados a um grupo controle historico. Para a andlise estatistica foi utilizado o teste
t de Student (significante p<0,05) e a estatistica F.

Resultados: Preencheram os critérios de admissao para o Grupo Protocolo 52 pacientes, e 60
para o Grupo Controle. Os grupos mostraram diferenca com relacdo ao escore APACHE II,
glicemia da admissdo, ao uso de nutricdo enteral e de drogas vasoativas. Nos primeiros sete
dias de insulinoterapia, o Grupo Protocolo mostrou médias inferiores comparadas ao Grupo
Controle (p < 0,001). Efetuou-se um total de 5392 mensuragdes glicémicas no Grupo
Protocolo; no Controle um total de 2485 mensuracdes. A taxa de hipoglicemia/pcte/dia
internacdo UTI ndo mostrou diferenca estatisticamente significante (p=0,226). O tempo para
atingir a faixa alvo glicémica foi de 8,71 horas no Grupo Protocolo e 31,18 horas no Grupo
Controle. O tempo médio de insulinoterapia foi, respectivamente, 195,08 h e 186,19 h. O
requerimento médio de insulina no Grupo Protocolo foi de 2,18 UL

Conclusido: O Protocolo mostrou-se efetivo e seguro.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness and safety of the Yale Insulin Infusion Protocol in
critically ill patients admitted to the Caridade Hospital ICU.

Design: Retrospective cohort study.

Method: All patients admitted to the ICU from December 2004 to October 2005, with length
of stay of more than 24 hours and that received intensive insulin therapy guided by the Yale
Protocol were included. Data from them were collected, including blood glucose levels with
the respective dose of insulin infused, and compared to a historical control group. The
Student’s t test and F statistic were used for statistical analysis.

Results: 52 patients filled the criteria to integrate the Group Protocol and 60 to the Group
Control. Analysis of both groups showed statistically significant difference regarding the
APACHE 1I score, blood glucose levels at admission, administration of vasoactive drugs and
the use of enteral nutrition. During the first 7 days of insulin therapy, the Group Protocol
showed mean blood glucose levels lower than the Control Group (p < 0.001). A total of 5392
measurements of blood glucose levels were performed in Group Protocol, whereas 2485
levels were measured in Group Control. The rate of hypoglycemia/patient/day in ICU did not
show statistically significant difference (p=0.226). The mean time to reach target blood
glucose levels was 8.71 hours in the Group Protocol and 31.18 hours in the Group Control.
The mean time of insulin therapy was 195.08 and 186.19 hours, respectively, with mean
insulin infusion rate of 2.18 Ul in the Group Protocol.

Conclusion: The Protocol revealed itself effective and safe.
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1. INTRODUCAO

Os pacientes internados em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) estdo sob estado
de estresse fisiologico em virtude da gravidade do seu quadro clinico, predispondo-os a
diversos disturbios endocrinos, tais como a hiperglicemia'.

Este estado hiperglicémico induzido pelo estresse € caracterizado por baixos niveis de
insulina somados a resisténcia periférica a insulina, na presenga de hipersecrecdo de
horménios contra-reguladores, como as catecolaminas, glucagon, cortisol e hormdnio de
crescimento’. Além disso, possiveis intervengdes, como a corticoterapia, terapia com
vasopressores € suporte nutricional, podem contribuir para o desenvolvimento deste estado
hiperglicémico’.

As catecolaminas exercem efeito inibitorio sobre a secre¢@o da insulina, pela ativacdo
dos receptores a, adrenérgicos nas células beta pancreaticas. Também estimulam a
gliconeogénese e a glicogenodlise nos hepatocitos e musculos esqueléticos e alteraram a
sinalizagdo do receptor a insulina nas células musculares esqueléticas. Além disso, estimulam
a lipolise que, por aumentar a quantidade de acidos graxos livres, agem inibindo diretamente a
secre¢do de insulina. O hormoénio de crescimento (GH) e o cortisol provocam resisténcia
periférica a insulina, especialmente nas células musculares esqueléticas, aumentam a lipolise e
a gliconeogénese. O glucagon estimula a gliconeogénese e a glicogenodlise hepatica. O
aumento na produgdo de citocinas observados nestes pacientes, principalmente fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas (IL), IL-1, IL-6, conduzem também ao estado
hiperglicémico, através da alteragdo na sinalizagdo do receptor nas células musculares
esqueléticas, provocando resisténcia a insulina, e pela resisténcia hepatica a insulina®.

Até ha alguns anos, a hiperglicemia era tida como uma resposta apropriada ao estresse.
Entretanto, ela é reconhecida, atualmente, como um sinal de mau prognostico, incluindo a
mortalidade™ * 7. Em nivel cerebral, estudos demonstraram que a concentragio clevada de
glicose sanguinea em pacientes criticos tem varios efeitos deletérios sobre a funcdo
neurologica® °, enquanto que a prevencio da hiperglicemia com insulinoterapia intensiva
durante os cuidados intensivos protege contra danos ao sistema nervoso central e periférico'® .

No estudo DIGAMI'!, o qual conduziu pacientes pos-infarto agudo do miocardio com

infusdo de glicose, insulina e potassio (GIK), foi observado diferenga significativa na taxa de
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mortalidade ap6s um ano entre os grupos tratados convencionalmente e aqueles tratados com
infusdo de GIK. Isto pode ser explicado pelo fato de o estresse hiperglicémico acarretar em
aumento na producdo de superoxido pelas mitocondrias, varrendo o 6xido nitrico endogeno,
resultando em instabilidade elétrica cardiaca e aumento do tonus vascular periférico’.

Em nivel imunolodgico, verificou-se que a hiperglicemia atua no sistema complemento,
inativando-o; provoca irregularidade da aderéncia granulocitica, piora a fagocitose, retarda a
quimiotaxia e reduz a atividade bactericida'’. Estas alteragdes predispdem ao
desenvolvimento de infec¢do, principalmente no periodo pos-operatorio>.

Em 2001, o estudo de Van den Berghe et al’, estudo pioneiro neste tema, demonstrou
que a normalizacdo dos niveis de glicose sanguinea melhorou os resultados clinicos dos
pacientes envolvidos. Neste estudo, aplicou-se um protocolo de infusdo continua de insulina
via endovenosa (EV) em uma populacdo adulta, admitida em uma UTI pds-cirurgica,
objetivando manter a glicemia entre 80 — 110 mg/dl. Esta intervencao reduziu sobremaneira a
morbimortalidade nos pacientes alocados no grupo de tratamento insulinico intensivo
comparado aos resultados vistos nos pacientes tratados de modo convencional.

A partir dos resultados de Van den Berghe’, a abordagem da hiperglicemia nos
pacientes criticos e o controle estrito da glicemia com o uso de infusdo continua de insulina
endovenosa foi rapidamente incorporado ao armamentario terapéutico das UTI’s.
Consequentemente, pesquisas foram iniciadas procurando evidenciar se o efeito benéfico
observado se atribuia a insulina, ao controle glicémico estrito ou a somatoria de ambos.

Greet Van den Berghe et al', relataram que a diminuicio dos niveis de glicose
sanguinea, ou os efeitos refletidos pela normoglicemia, mais do que a quantidade de insulina
utilizada, ¢ que estdo relacionados com os efeitos protetores sobre a morbidade e mortalidade

. . . . . 15. 1
vistos na terapia intensiva com insulina. Vanhorebeek er al'> '

, atribuiram parte deste
beneficio a protecdo da mitocondria e parte, a diminui¢do da toxicidade da glicose sobre o
sistema imune. Ao analisar mitocondrias de hepatdcitos e de musculo esquelético, verificaram
que as mitocondrias dos hepatocitos dos pacientes tratados convencionalmente apresentavam
graves anormalidades ultraestruturais, ausentes nos pacientes tratados de modo intensivo. Na
pratica, relatam que esta disfuncdo mitocondrial estad associada com o distarbio no
metabolismo de energia, com conseqiliente disfuncdo de multiplos 6rgdos, causa bastante
comum de morte na UTI. Ademais, mostraram que a insulina provoca uma corre¢ao parcial
do perfil lipidico e atenua a sindrome catabolica oriunda de uma enfermidade grave, efeito

este bem conhecido. A prevencdo da exacerbada resposta inflamatéria e protegao do

miocardio, ilustram outras propriedades insulinicas observadas. Corroborando estes achados,
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Ellger et al'’, verificaram que os beneficios encontrados no grupo tratado de modo intensivo
com insulina deveu-se, principalmente, & manutencdo da normoglicemia, enquanto que os
efeitos da insulina ndo relacionados a glicose exerceram pouco efeito e foram orgio
especificos. O proprio Vanhorebeek'® verificou que o risco de morte se associou linearmente
com o grau de hiperglicemia.

Portanto, as evidéncias apontavam para esta nova estratégia na terapia intensiva, o que
fez com que varios protocolos fossem desenvolvidos. No entanto, os protocolos mostravam-se
de dificil aplicacdo, requisitando a constante presenca do corpo clinico que o desenvolveu,
ndo proporcionando a pronta correcdo da hiperglicemia pela equipe responsavel, fazendo com
que os pacientes ficassem mais tempo expostos aos efeitos deletérios da hiperglicemia.

James S. Krinsley'®, empregou um protocolo objetivando manter niveis glicémicos
entre 80 e 140 mg/dl, através, também, da terapia continua com insulina EV. Este autor
observou redu¢do da mortalidade, reducdo de disfuncdes organicas e redugdo no tempo de
internacdo na UTI, em uma populacdo heterogénea (admissdes por causas clinicas e
cirirgicas) de pacientes adultos gravemente enfermos, internados em uma UTI mista.
Estende, entdo, os resultados encontrados em Leuven para pacientes ndo cirirgicos, € aumenta
a faixa da glicemia controle para até 140 mg/dl, ndo prejudicando nos resultados, e permitindo
maior seguranga na adoc¢do clinica do mesmo, haja vista reduzir o risco de eventos
hipoglicémicos. Entretanto, esta faixa mais ampla ndo ¢ aceita por todos, que recomendam o
controle glicémico estrito entre 80 a 110 mg/dl, haja vista ser embasado em um ensaio clinico
randomizado e duplo cego."’

Em 2004, Goldberg et al*®, propuseram o Protocolo de Infusio de Insulina de Yale, no
qual se incorporou a mensura¢do dos niveis glicémicos, a taxa de variacdo da glicemia e a
taxa de infusdo de insulina corrente. Aplicado a uma populacdo de pacientes adultos graves
internados um uma UTI por diagnoésticos clinicos, o protocolo mostrou-se seguro e eficaz no
seu objetivo: manter um controle estrito da glicemia em pacientes com enfermidades graves
através da infusdo continua de insulina EV pelo corpo de enfermagem da Unidade de Terapia
Intensiva.

Em setembro de 2004, pela necessidade do controle glicEémico estrito, aprovou-se a
utilizacdo do Protocolo de Yale? no Servigo de Terapia Intensiva do Hospital de Caridade.
Este estudo, portanto, visa avaliar o resultado da utilizagdo deste Protocolo no periodo de
dezembro de 2004 a outubro de 2005, de forma a confirmar a sua efetividade e seguranga,

observados no estudo original de Goldberg.20
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral
Avaliar a efetividade e seguranca do Protocolo de Infusdo de Insulina de Yale, para o
controle estrito da glicemia, nos pacientes gravemente enfermos internados na UTI do

Hospital de Caridade de Floriandpolis, comparando-o com um grupo controle historico.

2.2 Especificos

e Determinar o tempo de uso do protocolo e do tratamento convencional,
por paciente;

e Avaliar os valores glicémicos ao inicio e ao fim do tratamento intensivo
e convencional de insulina;

e Comparar o tempo para atingir a faixa alvo glicémica entre os dois
grupos;

e Determinar os episddios de hipoglicemia;

e Avaliar os percentuais glicémicos dentro, acima e abaixo da faixa alvo
glicémica (80 a 140 mg/dl) durante o Protocolo de Yale e o tratamento

convencional.
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3. METODO

3.1 Delineamento da Pesquisa

Trata-se de um estudo de coorte historica.

3.2 Local

A pesquisa desenvolveu-se no Hospital de Caridade de Floriandpolis no Servigo de
Terapia Intensiva.

Este servico conta com 07 leitos, 11 médicos, 5 enfermeiros e 24 técnicos de
enfermagem. Trata-se de uma unidade clinico-cirurgica, onde ha predominio de internagdes

por pacientes em pos — operatorio, sobretudo de cirurgias eletivas.

3.3 Populac¢ao Estudada

Foram avaliados os pacientes internados na UTI do Hospital de Caridade no periodo
compreendido entre dezembro de 2002 a outubro de 2003, e entre 0 mesmo periodo nos anos
de 2004 a 2005.

3.3.1 Grupo Controle

3.3.1.1 Fatores de Inclusao:

Periodo de internag@o na UTI entre dezembro de 2002 a outubro de 2003;

Receber tratamento com insulina, chamado, aqui, de tratamento convencional.

Atingir, durante a insulinoterapia, pelo menos uma glicemia > 200 mg/dl.

Consentimento Informado (Anexo 1).

3.3.1.2 Fatores de Exclusao:

e Pacientes menores de 16 anos;
e Alta antes de completar 24 horas de internacao na UTI.

e Todos os valores glicEmicos < 200 mg/dl durante o tratamento com insulina.
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3.3.2 Grupo Protocolo

3.3.2.1 Fatores de Inclusao:

e Periodo de internacdo na UTI compreendido entre dezembro de 2004 a outubro
de 2005;

e Terapia com insulina endovenosa guiada pelo Protocolo de Yale durante a
internacdo na UTIL.

¢ Consentimento Informado (Anexo 1).

3.3.2.2 Fatores de Exclusao:

e Pacientes menores de 16 anos;

e Alta da UTI antes de completar 24 horas de internacdo nesta unidade.

3.4 Variaveis Analisadas

Analisou-se os valores glicémicos, tendo como base o Protocolo de Infusdo de
Insulina de Yale Modificado (Anexo 2), no grupo protocolo e, no grupo controle, baseados no

tratamento convencional (Anexo 3).

Além das mensuracdes glicémicas, o protocolo de pesquisa elaborado pelo
pesquisador (Anexo 4) objetivou a coleta de dados durante o periodo de internagdo na UTIL, de
modo a caracterizar a populagdo estudada (sexo, idade, peso, APACHE II*!, diagnéstico
prévio de Diabetes Mellitus, glicemia ao inicio do tratamento, diagnostico da admissdo na
UTI e intervengdes durante a internagdo na UTI, tais como corticoterapia, nutricdo parenteral
e/ou enteral, uso de drogas vasoativas e ventilagio mecanica). Além disso, o protocolo de
pesquisa objetivou a determinacdo do tempo de uso do tratamento glicémico ¢ do tempo gasto
para atingir a faixa alvo estabelecida, o nimero de mensuragdes totais que cada paciente
realizou, com o respectivo valor glicémico.

Os dados foram, inicialmente, coletados dos prontudrios médicos e transcritos para o

. . . ®
protocolo de pesquisa. Posteriormente, foram armazenados no Microsoft Excel ™.

Considerou-se o inicio do uso da terapia com insulina, no grupo controle, a primeira

mensuragao glicémica > 200 mg/dl apos iniciado o tratamento com insulina.



16

Considerou-se como hipoglicemia moderada valores glicEémicos < 60 mg/dl, e como
hipoglicemia grave, glicemias <40 mg/dl.

Adotou-se como efetividade o poder do protocolo em manter a glicemia na faixa alvo
estabelecida de 80 a 140 mg/dl. A seguranca foi relacionada com a incidéncia dos episodios
de hipoglicemia.

O diagnostico de Diabetes Mellitus foi considerado quando mencionado no prontuério
médico.

Os diagnoésticos da admissdo foram classificados de acordo com os diagnoésticos

presentes no sistema de estratificagdo de gravidade APACHE 1r*! (Anexo 5).

3.5 Aspectos Eticos

Projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos sob o

numero 364/05.

3.5 Analise estatistica

Os dados foram coletados no protocolo padrao estabelecido para a pesquisa (Anexo 4)
e armazenados no software MicroSoft Excel® 2003.

Para andlise estatistica utilizou-se o programa Epiinfo 6.04.

Para o calculo da seguranga utilizou-se o teste da variancia (estatistica F).

Considerou-se o intervalo de confianca com 95%, sendo estatisticamente significante

quando p < 0,05, utilizando-se o teste T de Student.
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4. RESULTADOS

O estudo envolveu 140 pacientes.

No grupo controle, somou-se 86 pacientes, dos quais 26 tiveram critérios de exclusdo
(18 pacientes ndo atingiram valores glicémicos > 200 mg/dl, seis obtiveram alta antes de
completar 24 horas de internacdo na UTI e dois apresentaram ambos os critérios), resultando
num total de 60 pacientes.

O grupo protocolo envolveu 54 pacientes, dos quais dois tiveram alta antes de
completar 24 horas de internagdo na UTI, totalizando um grupo com 52 pacientes.

Quanto ao sexo, 0s grupos mostraram-se similares, com 27 (51,9%) pacientes do sexo
masculino no grupo protocolo e 28 (46,7%) no grupo controle. A média da idade, em anos,
foi, respectivamente, de 62,32 ¢ 61,38. Quanto ao peso, a média foi de 73,82 kg no grupo
protocolo e 75,06 kg no grupo controle. O indice APACHE II*' foi de 22,88, no grupo
protocolo, comparado com 19,48 no grupo controle, com p = 0,023, conforme se vé na figura
1. O diagnéstico de Diabetes Mellitus foi observado em 15 pacientes no grupo protocolo e em
24, no grupo controle (p = 0,21). A glicemia média, ao inicio dos seus respectivos
tratamentos, foi de 212,71 mg/dl no grupo protocolo e 257,88 mg/dl no grupo controle, com p
= 0,0005. Trinta e dois pacientes do grupo protocolo fizeram uso de terapia com
vasopressores, comparados a 23 pacientes no grupo controle (p = 0,014); nutri¢do enteral foi
administrada a 33 pacientes do protocolo ¢ em 18 no controle (p = 0,0004); nutri¢ao

parenteral e terapia com corticoesterdides ndo mostraram diferenca entre os grupos.
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Figura 1: Comparagdo do indice prognostico APACHE II*' entre o grupo
protocolo e o controle (Tradicional).
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Quanto a categoria do diagndstico na admissdo, no grupo protocolo, 37 (71,2%)
pacientes foram admitidos por diagnoésticos clinicos, seguidos por pds-operatorio eletivo (9
pacientes) e pos-operatorio de cirurgia de urgéncia (6 pacientes); no grupo controle, 41
(68,3%) pacientes foram admitidos por diagndsticos clinicos, seguidos por pos-operatorio
eletivo (15 — 25%) e pos-operatorio de cirurgia de urgéncia (4 - 6,7%). Nao houve diferenga

estatistica entre os grupos. Os principais diagndsticos sdo mostrados na figura 2.

Tabela 1: Dados demograficos

Caracteristica Protocolo Controle p*
(n=52) (n=60)
Sexo Masculino’ 27 (51,9%) 28 (46,7%)
Sexo Feminino® 25 (48,1%) 32 (53,3%)
Idade (anos)* 62,32 (+ 16,9) 61,38 (+ 13,84) 0,41
Peso (kg) * 73,82 (+ 15,4) 75,06 (+ 16,82) 0,54
APACHE 11 # 22,88 (+ 8,14) 19,48 (+ 7,45) 0,023
Diabetes Mellitus’ 15 (29%) 24 (40%) 0,21
Glicemia Inicio tto* 212,71 (+ 68,91) 257,88 (+ 65,73) 0,0005
Categoria Admissao 0,46
CLM™ 37 (71,2%) 41 (68,3%)
PO —eletivo’ 09 (17,3%) 15 (25%)
PO — urgéncia' 06 (11,3%) 04 (6,7%)
Intervengoes
VasopressoresT 32 (62%) 23 (38%) 0,014
Nutri¢do Enteral’ 33 (63%) 18 (30%) 0,0004
Nutrigdo Parenteral” | 5 (9,6%) 10 (17%) 0,274
Corticoesterdides’ 31 (60%) 31 (52%) 0,398

* Considerou-se estatisticamente significante p<0,05.

" Dados fornecidos em niimero absoluto (%).

;
* Dados fornecidos em média (& desvio padrio).

Y Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.”'

Valores fornecidos em mg/dl.
I Diagnésticos clinicos.

*k ;. . . .
Pos — operatorio de cirurgia eletiva.

T ps Y . . a
Pos — operatorio de cirurgia de urgéncia.
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Figura 2: Principais classes diagnosticas na admissdo na UTI dos pacientes
envolvidos no estudo.

Com relagdo ao controle glicémico dentro da faixa alvo estabelecida pelo Protocolo de
Infusdo de Insulina de Yale (80 a 140 mg/dl), nos sete primeiros dias de uso do tratamento, o
grupo protocolo mostrou médias inferiores, estatisticamente significantes (p < 0,001), em

relacdo ao grupo controle, como € visto na figura 3
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Figura 3: Média Glicémica nos 7 primeiros dias de uso do tratamento com insulina.

Pelo exposto, durante o periodo acima mencionado, determinou-se a porcentagem de

pacientes dentro da faixa alvo glicémica (Figura 4).
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Figura 4: Porcentagem de pacientes dentro da faixa alvo glicémica nos 7

primeiros dias de tratamento com insulina.

Dentre as mensuragdes glicémicas, efetuou-se 5392 mensuragdes no grupo protocolo,

enquanto que no grupo controle totalizou-se 2485. Do total de mensuragdes do grupo

protocolo, 65% (3527) apresentaram valores dentro da faixa alvo, 30% (1597) acima e 5%

(266) abaixo. No grupo controle, 32% (799) mostraram-se dentro da faixa, 65% (1619) acima

e 2,7% (68) abaixo.
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Figura 5: Proporgdes das mensuracdes glicEémicas dentro, acima e abaixo da

faixa alvo estabelecida (80 a 140 mg/dl).

Com relagdo a incidéncia dos episodios de hipoglicemia em relagdo ao total de

mensuragdes, no grupo protocolo observou-se 4 episodios hipoglicémicos graves (0,07%), em

4 pacientes distintos (7,7%); no grupo controle, houve 3 episddios (0,12%), em 2 pacientes

(3,3%). Avaliando-se a incidéncia de hipoglicemia moderada, no grupo protocolo verificou-se
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um total de 44 episodios (0,82%), em 18 pacientes (34,6%). Ja no grupo controle, a incidéncia
de episodios hipoglicémicos moderados foi de 19 (0,76%), em 11 pacientes (18,3%). No
grupo protocolo todos os episodios hipoglicémicos foram prontamente corrigidos com 25g de
glicose EV (50 ml de glicose a 50%), ndo acarretando em danos ao paciente.

Ao se calcular a taxa de hipoglicemia (< 60 mg/dl) por paciente por dia de internagao
na UTI, o grupo protocolo obteve uma média de 0,06318 (mediana = 0), com o valor maximo
atingindo uma taxa de 0,45. No grupo controle, os valores obtidos foram de uma taxa média

de 0,0381 (mediana = 0), com taxa maxima de 0,5, o valor de p obtido foi de 0,226.
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Figura 6: Taxa de hipoglicemia por paciente por dia de internacdo na UTI no
grupo protocolo e controle, respectivamente.

O tempo médio decorrido para atingir a respectiva faixa alvo a partir do inicio da
terapia com insulina foi de 8,71 horas no grupo protocolo comparado a 31,18 horas no grupo
controle, com p=0,005. As medianas foram, respectivamente, 7 ¢ 9,5 horas. Dos 60 pacientes
do grupo controle, 32 pacientes conseguiram atingir a faixa alvo durante o respectivo
tratamento. Todos os pacientes do grupo protocolo atingiram a faixa alvo.

O tempo médio de uso de tratamento com insulina, de acordo com os grupos, foi de
195,08 horas no grupo protocolo, enquanto que no grupo controle o tempo médio foi de
186,19 horas, com p=0,8. Os respectivos valores das medianas foram de 156 horas no
protocolo e 97 horas no controle.

Durante o tratamento, a média glicémica dos pacientes sob o Protocolo de Yale foi de
131,22 mg/dl (mediana = 123 mg/dl), ao passo que no grupo sob tratamento convencional, a
média foi de 181,71 mg/dl (mediana = 166 mg/dl). Ao final do tratamento, as glicemias
médias foram de 119,56 mg/dl e 175,93 mg/dl, nos grupos protocolo e controle,

respectivamente. Os valores da mediana, em mg/dl, foram, respectivamente, 111,5 e 159.
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Com relacdo ao requerimento médio de insulina horario nos primeiros sete dias de

terapia guiada pelo Protocolo de Yale, os pacientes fizeram uso médio de 2,18 Ul de

insulina/h (mediana de 2 UI).
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Figura 7: Requerimento médio de insulina, nos primeiros sete dias, no grupo

sob insulinoterapia intensiva.
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5. DISCUSSAO

As conseqiiéncias da hiperglicemia cronica s3o bem conhecidas nos pacientes
Diabéticos. O estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT)* demonstrou que
pacientes com Diabetes Mellitus tipo [ tratados com insulina de forma intensiva
desenvolveram menos retinopatia, nefropatia e neuropatia comparados aos que receberam
tratamento convencional.

No que diz respeito aos pacientes criticos, a elevagdo da glicemia durante um periodo
de enfermidade critica, um marcador previamente ignorado ou descrito como adaptativo,
tornou-se alvo de importancia terapéutica depois que o estudo de Van den Berghe’ indicou
reducdo na mortalidade entre os pacientes tratados de modo intensivo com insulinoterapia.
Neste ensaio clinico’, o tratamento intensivo foi aplicado a uma populagdo pos — cirargica em
uso de ventilagdo mecénica. Esta intervengdo fez reduzir a taxa de mortalidade em 32% ao
comparar o tratamento intensivo com o convencional. Entre os pacientes que receberam
cuidados intensivos por mais do que cinco dias, a reducdo foi ainda mais significativa
(mortalidade de 20,2% no tratamento convencional comparado a 10,6% no tratamento
intensivo, p = 0,005). Sobre a mortalidade intra — hospitalar geral houve uma reducdo de 34%.
Ademais, a terapia intensiva com insulina também reduziu o uso dos recursos intensivos,
como a ventilagdo mecanica, e o risco de complicacdes que sdo comuns entre 0s pacientes que
requerem cuidados intensivos, incluindo episddios de septicemia e a correspondente
necessidade de terap€utica antibiotica prolongada, insuficiéncia renal aguda (reducao de 41%)
e polineuropatia (redugdo de 44%). A grande redugdo na mortalidade envolveu mortes devido
a faléncia de multiplos 6rgaos com a prevencao do foco séptico.

Em seu estudo publicado em fevereiro de 2006>, o qual adotou 0o mesmo protocolo
utilizado em 2001’ a uma populagio de pacientes gravemente enfermos por diagndsticos
clinicos, Van den Berghe encontrou redu¢do da mortalidade nos pacientes que ficaram
internados na UTI por um periodo superior a trés dias. Nos pacientes que receberam alta antes
de completar trés dias de internagdo, a terapia intensiva com insulina reduziu a morbidade,
reflexo da redug@o da insuficiéncia renal aguda e do desmame precoce do suporte ventilatorio,
mas ndo a mortalidade. A autora observou que, entre os pacientes internados na UTI por pelo

menos tré€s dias, a reducdo na mortalidade intra-hospitalar associada com o tratamento
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intensivo com insulina foi similar ao encontrado em seu estudo prévio’, e excedeu o efeito
que a terapia provocou sobre a mortalidade na UTI, indicando que esta intervengao possui um
efeito continuado. De fato, em seu estudo sobre a terapia intensiva com insulina e o Sistema
Nervoso Central'®, os pacientes tratados de modo intensivo com insulina obtiveram
reabilitacdo, a longo prazo, superior aos pacientes tratados de modo convencional.

Diferente do estudo de Leuven’, onde o tratamento intensivo foi empregado a
pacientes pos — cirtirgicos, o protocolo desenvolvido por Krinsley'® foi aplicado a pacientes
internados em uma UTI mista, admitidos tanto por diagnosticos clinicos como cirurgicos, o
mesmo que ocorreu no estudo aqui proposto. O protocolo empregado na UTI do Hospital de
Stamford'®, Estados Unidos, reduziu a média da glicose sanguinea de 152,3 para 130,7 mg/dl
(p < 0,001), marcado por uma redugdo de 56,3% no percentual de valores glicEmicos acima
de 200 mg/dl, sem mudanga significante na taxa de hipoglicemia. Este aumento do controle
glicémico associou-se a diminui¢do na mortalidade e no desenvolvimento de insuficiéncia
renal aguda, e na reducdo da transfusdo sanguinea. Klrinsley18 explica que a adogdo de uma
taxa mais ampla do que a utilizada por Van den Berghe’ foi devido as caracteristicas da sua
unidade, que, provavelmente, representa a configuragdo da maioria das UTI’s, de ndo ter um
corpo clinico especifico para o desenvolvimento de pesquisas e, principalmente, a adesao dos
enfermeiros que, mostraram-se mais seguros em trabalhar com uma faixa mais ampla, passo
fundamental para que o controle glicémico estrito seja incorporado a rotina do servigo™.

No entanto, ha barreiras praticas para a implantacao de protocolos. No que concerne
ao controle estrito da glicemia através da infusdo de insulina em pacientes graves em uma
UTI, na medida em que necessita da mensuracao dos niveis glicémicos com maior freqiiéncia,
anotacao destes resultados e calculo para a quantificacdo da insulina administrada, acarreta
em maior 6nus sobre a equipe intensivista. Além disso, com a variabilidade do estado clinico,
mudancas no suporte nutricional e saidas da unidade para procedimentos diagnosticos,
acabam por provocar alteragdes freqiientes no requerimento da insulina, dificultando a adesao
dos profissionais ao protocolo®.

Portanto, devido a estas dificuldades praticas, varios protocolos foram propostos ¢
analisados. Em 2004, Goldberg et al* propuseram o Protocolo de Infusdo de Insulina de Yale.
Este, além da mensuracdo dos niveis glicémicos, leva em consideragdo a taxa de variacao da
glicemia e a infusdo de insulina corrente. Aplicado a uma populagdo de pacientes adultos
graves internados um uma UTI por diagnoésticos clinicos, principalmente por insuficiéncia
respiratoria, o protocolo foi empregado nos pacientes que excederam niveis glicémicos de 200

mg/dl, objetivando manter a glicemia numa faixa entre 100-139 mg/dl. Pela incorporacdo dos
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tr€s fatores (glicemia, variacdo da glicemia e taxa de infusdo de insulina), o respectivo
protocolo se mostrou de facil aplicabilidade, seguro e eficaz no seu objetivo: manter um
controle estrito da glicemia em pacientes gravemente enfermos.

Pelas caracteristicas acima citadas, e pela necessidade do controle estrito da glicemia
nos pacientes criticos, adotou-se o Protocolo de Infusdo de Insulina de Yale no Servigo de
Terapia Intensiva do Hospital de Caridade. Nos primeiros onze meses de uso, um total de 54
pacientes se beneficiou do mesmo, constituindo, portanto, a populagdo do presente estudo,
sendo que dois pacientes tiveram critérios de exclusao.

Apesar da Unidade de Terapia Intensiva do Hospital de Caridade se caracterizar por
ser uma UTI predominantemente cirargica, sobretudo de cirurgias eletivas, os pacientes
submetidos a terapia intensiva com insulina foram admitidos principalmente por diagndsticos
clinicos. Causas neuroldgicas, sepse ¢ relacionados ao sistema respiratorio foram os
predominantes; os pacientes cirirgicos totalizaram 29% dos envolvidos.

Quando se analisa a composicdo dos grupos estudados, a literatura apresenta
predominancia majoritaria do sexo masculino sobre o feminino, como no nosso estudo, porém
com proporgdes superiores’ " 10 18 20- 23 26. 27 - A média de idade foi similar 4 encontrada na

7, 10, 18, 25, 26
» 0 22 2 mostra valores menores

- 1,7, 10, 20, 25, 28 L
literatura> " =~ = “°, No entanto, a maioria dos estudos
T T 21 .. .
do indice progndstico APACHE II”" aos encontrados no presente estudo, indicando maior

. ~ s qe .. . .. 20
gravidade na nossa populacdo, indice similar ao visto no estudo original™ e no estudo de Van
. s 23
den Berghe com pacientes clinicos.

Além de um valor maior relacionado ao APACHE II*!

quando se compara 0s
pacientes do grupo protocolo com a populacdo de outros estudos, este grupo de pacientes, ao
ser comparado com o grupo controle, difere com relagdo ao aporte nutricional e terapia com
drogas vasoativas. Ambas as intervenc¢des ajudam a um maior descontrole glicémico, seja por
aumentar o aporte caldrico, através da nutricdo enteral, seja por uma série de alteragdes no
metabolismo dos carboidratos (glineogénese, glicogendlise e inibicao da secrecao de insulina)
que condicionam a hiperglicemia, resultado do uso de drogas vasoativas.

Sabendo-se, entdo, da composi¢do do grupo estudado e¢ da sua gravidade, ao se
analisar a efetividade do Protocolo de Infusdo de Insulina de Yale empregado no Servigo de
Terapia Intensiva do Hospital de Caridade, pode-se concluir que o mesmo obteve sucesso em
manter as glicemias dos pacientes entre 80 ¢ 140 mg/dl. Assim como no protocolo originalzo,
quanto no empregado pelo Hospital de Caridade, houve diferenca estatistica significativa ao

se analisar os dois grupos com relagao a manutencdo da glicemia no alvo objetivado, com

valor de p < 0,001. Krinsleylg, que adotou a mesma faixa alvo glicémica do que no nosso
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estudo e utilizou o protocolo em uma UTI mista, também encontrou reducao significativa da
média glicémica, com p < 0,001.

No protocolo original®, onde os valores glicémicos objetivados variavam de 100 a
139 mg/dl, o tempo decorrido para atingir a respectiva faixa foi de 10,1 horas (mediana 9 h),
comparado a 8,71 horas (mediana 7 h) no presente estudo. Analisando-se os grupos protocolo
e controle, os pacientes que fizeram uso da terapia intensiva com insulina, atingiram valores
glicémicos preconizados mais rapidamente, 8,71 versus 31,18 horas (no grupo controle
somente 32 pacientes atingiram valores glicémicos abaixo de 140 mg/dl). Somado a isto,
mantiveram-se dentro da faixa alvo durante o tratamento de modo constante, com mediana de
123 versus 166 mg/dl, e finalizaram os respectivos tratamentos com insulina com valores,
também, mais baixos, mediana 111,5 versus 159 mg/dl. Conclui-se, portanto, que os pacientes
tratados com insulina, guiados pelo protocolo, tiveram o tempo de exposi¢ao a hiperglicemia
reduzido durante a internagdo na UTI. De acordo com Vanhorebeek'® e Elgger'’, ¢ a
manuten¢gdo da normoglicemia, mais do que a dose de insulina empregada, a responsavel
pelos efeitos benéficos observados nos pacientes.

A adaptagdo do Protocolo de Yale feita pelo Servigo de Terapia Intensiva do Hospital
de Caridade, teve por objetivo uma maior seguranga na utilizacdo desta nova arma
terapéutica, de modo a ndo ocasionar episodios hipoglicémicos aos pacientes em tratamento.
Ademais, baseado no estudo de James Krinsley'®, onde um protocolo de infusdo de insulina,
objetivando valores glicémicos menores do que 140 mg/dl, reduziu a mortalidade sem
aumentar a incidéncia de hipoglicemia, deu sustentacdo na adocdo deste intervalo glicémico.
O proprio Goldberg™ coloca como faixa glicémica clinicamente desejavel a variagdo da
glicemia entre 80 a 139 mg/dl, e como clinicamente aceitavel entre 80 a 199 mg/dl.

Sendo assim, pode-se observar que a exposicdo a insulina via endovenosa,
comparando-se o grupo protocolo e o controle, ndo resultou em aumento da incidéncia de
hipoglicemia durante o tratamento. Apesar dos pacientes submetidos ao Protocolo de Yale
apresentarem gravidade superior aos pacientes do grupo controle, determinada pelo APACHE
1> (22,88 versus 19,48), e terem sido submetidos, com maior freqiiéncia, a terapia enteral ¢ a
terapia com drogas vasoativas, o que os predispunha a uma maior instabilidade organica e
maior numero de intervengdes, ao se calcular a taxa de hipoglicemia por paciente por dia de
internagdo na UTI, nao houve diferenga estatistica significativa entre os grupos (p = 0,226),
confirmando sua seguranga, tal como verificado no estudo original20 e em outros protocolos
propostos.” 1826 Dos pacientes no estudo de Leuven em 2001°, 5,2% experimentaram

hipoglicemia grave; Kanji28 observou hipoglicemia grave em 4% dos seus pacientes. No
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presente estudo, hipoglicemia grave incindiu em 7,7% dos pacientes. Como citado
anteriormente, Krinsley’* propds a adogdo de uma faixa alvo glicémica mais ampla
justamente para dar maior seguranca no uso didrio da interven¢do, de modo a nio resultar em
inseguranca nos profissionais responsaveis pela aplicagdo pratica do procedimento, de modo a
estimular a incorporacdo desta nova intervengdo de forma automatica e segura. Finney et al®,
baseados em dados observacionais no seu estudo de 2003, sugerem que a taxa glicémica
menor do que 145 mg/dl, pode ser adequada, por diminuir a mortalidade e se associar com
menor risco de hipoglicemia.

Foram efetuadas no estudo de Yale” um total de 5808 mensuragdes glicémicas. No
presente estudo totalizou-se 5392 mensuragdes. Destes totais, as propor¢des de glicemias
dentro da faixa alvo mostraram-se equivalentes (65% versus 66%). Ao comparar-se o controle
glicémico entre pacientes sob o protocolo e aqueles sob tratamento convencional, 5392 versus
2485 mensuragoes, percebe-se grande diferenca no acompanhamento do perfil glicémico dos
mesmos. Tal fato contribui de forma direta para um seguimento clinico mais favoravel destes
pacientes quando internados na UTI, haja vista ter-se um maior controle sobre as condigdes
metabolicas, resultando em pronta corre¢do quando ha adversidade. Corroborando esta
hipotese, tem-se o fato de que os tratamentos empregados no grupo protocolo e controle ndo
mostraram diferenga estatistica com relagdo ao seu tempo de uso (p = 0,8), mas mostraram
diferenca no total de mensuragdes efetuadas.

Analisando-se, entdo, o tempo de uso do protocolo, comparando-se, agora com o
estudo de Goldberg et al”®, a mediana da duragdo foi de 61 horas, o que diferiu enormemente
do nosso estudo, que apresentou mediana de 156 horas. No entanto, o tempo médio gasto para
atingir a faixa alvo foi de 10,1 versus 8,71h, respectivamente. Este periodo longo de
tratamento no estudo pode ser explicado pela gravidade dos pacientes envolvidos,
condicionando-os a um maior periodo de interna¢do na UTI (média = 14,7 dias e mediana =
12 dias). Porém, no estudo de Goldberg®, o pardmetro analisado para se quantificar a
gravidade do paciente na admissdo foi o mesmo utilizado neste estudo, indice APACHE II*',
e mostrou valores proporcionais aos aqui encontrados. Contudo, Goldberg20 nao relatou em
seu estudo valores relacionados ao tempo de internagdo, nao se podendo, com isso, analisar se
os pacientes do estudo de Yale? tiveram um periodo de internagdo mais curto tal qual o
periodo de terapia.

Analisando-se o requerimento médio de insulina, encontrou-se mediana inferior ao
estudo de Goldbergzo, 2 Ul/h e 4 Ul/h, respectivamente. Em um estudo publicado em 2003,

14 . . ;o .
Greet Van Den Berghe ™ concluiu que os efeitos clinicos benéficos observados com o
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tratamento intensivo com insulina sdo decorrentes da manutencdo da normoglicemia mais do
que da dose de insulina administrada, sendo refor¢ada, posteriormente pelos achados de
Vanhorebeek'® e Ellger'”. Nesse estudo, a autora observou que a dose de insulina so esteve
relacionada a prevencdo de insuficiéncia renal aguda, sendo que a reducdo na mortalidade,
polineuropatia, bacteremia e inflamacdo estavam ligadas diretamente ao controle glicémico,
independente da dose de insulina administrada. Em outro estudo em 2005'°, a mesma
verificou uma correlacdo direta entre a mortalidade e o grau de hiperglicemia, confirmando
que o controle glicémico tem um papel muito mais importante para um seguimento clinico
favoravel do paciente do que a dose de insulina administrada.

Pelo exposto, percebe-se que o Protocolo de Infusdo de Insulina de Yale®® no Servigo
de Terapia Intensiva do Hospital de Caridade mostrou-se efetivo e seguro. Apesar da maior
gravidade dos pacientes do grupo protocolo, esta intervencdo foi capaz de manter a glicemia
dentro da faixa objetivada de 80 a 140 mg/dl. Ademais, o uso da insulina de forma intensiva e
via endovenosa ndo foi associado com o aumento da incidéncia de hipoglicemia quando
comparado ao tratamento convencional. Pelo contrario, a utilizacdo de insulinoterapia
intensiva resultou, consequentemente, num melhor acompanhamento do estado metabolico do
paciente, haja vista as mensuracdes glicémicas seqiienciais € uma maior preocupacao quanto
aos episodios hipoglicémicos, justificando sua pronta corregao.

No momento, estdo em andamento dois ensaios clinicos multicéntricos com o objetivo
de abranger em torno de 5000 pacientes cada um. O conhecimento exato dos mecanismos
envolvidos ira abrir novas perspectivas para o desenvolvimento e aprimoramento de
estratégias terapéuticas, a fim de melhorar, cada vez mais, o suporte ao paciente gravemente

enfermo.
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6. CONCLUSOES

Diante dos resultados apontados pode-se concluir que:

1.

O Protocolo de Infusdo de Insulina de Yale mostrou-se efetivo em manter a glicemia
dentro da faixa alvo de 80 a 140 mg/dl.

O Protocolo de Infusdo de Insulina de Yale mostrou-se seguro.

O tempo médio de uso da terapia com insulina, de acordo com os grupos, ndo mostrou
diferenca estatistica significante.

As médias glicémicas, tanto ao inicio do tratamento, quanto ao final, apresentaram
valores inferiores no grupo protocolo em relagdo ao grupo controle.

Os pacientes do grupo protocolo atingiram a faixa alvo glicémica mais rapidamente
que os do grupo controle. Ademais, somente 32 pacientes, dos 60, do grupo controle
atingiram, durante a terapia com insulina, valores glicEémicos abaixo de 140 mg/dl.

A terapia com insulina guiada pelo protocolo ndo aumentou a incidéncia de
hipoglicemia nos pacientes sob insulinoterapia quando comparado ao grupo controle.
Em nenhum dos grupos foi verificado danos decorrentes da hipoglicemia ao paciente.
O numero de mensuracdes glicémicas no grupo protocolo foi maior que o dobro das
mensuracdes do grupo controle. A maior parte delas, no grupo protocolo, mostrou-se
dentro da faixa alvo glicémica (3527 = 65%), enquanto que no grupo controle, a maior

parte esteve acima de 140 mg/dl (1619 = 65%).
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NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi realizado seguindo a normatizacdo para trabalhos de conclusdo do
Curso de Graduagdo em Medicina, aprovada em reunido do Colegiado do Curso de
Graduacdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 17 de Novembro de

2005.



33

ANEXOS

I. Termo de consentimento livre e esclarecido

AVALIACAO DO PROTOCOLO DE YALE EM PACIENTES GRAVEMENTE
ENFERMOS INTERNADOS NA UTI DO HOSPITAL DE CARIDADE.

O aumento do agucar no sangue (hiperglicemia) ¢ um achado comum nos pacientes
graves internados na UTI. Este estado provoca uma série de problemas sobre varios 6rgaos e
sistemas, como problemas no coracdo e cérebro, provocando maior chance de morte.

Para prevenir este aumento de agucar no sangue ¢ melhorar a condi¢do clinica dos
pacientes internados na UTI, o Hospital de Caridade utiliza um tratamento com insulina
reconhecido em todo o mundo (Protocolo de Infusdo de Insulina de YALE) desde setembro
de 2004.

Esse estudo visa analisar esse tratamento, verificando sua seguranca (que o tratamento
ndo traga piora/risco ao paciente) e efitividade (que o agucar no sangue consiga ser
controlado).

Eu, Carlos Eduardo E. dos Prazeres, pesquisador principal do estudo, venho pedir a
sua autorizagdo para buscar os dados necessarios ao estudo no prontuario médico.

Nao serd realizado nenhum procedimento clinico ou administracdo de remédios que
nao fagam parte da rotina do servico do Hospital de Caridade para o tratamento do respectivo
paciente. O estudo serd através da analise do seu prontudrio. A participagdo neste estudo nao
tera nenhum custo para o paciente.

Qualquer duvida que possa surgir podera ser respondida pelo pesquisador, através do
telefone (48) 3249-6387 / (48) 9928-6316 com Carlos, ou via email para:
carloseduprazeres(@yahoo.com.br .

O paciente ou seu representante legal podera, em qualquer momento do estudo, negar-
se a continuar a participar do mesmo, devendo para isso entrar em contato com os telefones
e/ou e-mail acima. Sera garantido o seu total sigilo e a sua privacidade.

Eu ,RG ou seu
representante legal apds ler e entender o exposto, concordo em participar desta
pesquisa.

Assinatura do Sujeito

Assinatura do Representante

Assinatura de quem obteve o consentimento

Florianopolis, / /
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I1. Protocolo de Infusao de Insulina de Yale Modificado

Este protocolo de infusdo de insulina EV ¢ destinado a pacientes adultos com
hiperglicemia, em UTI, mas ndo ¢ especificamente talhado para individuos com emergéncias

diabéticas, tais como cetoacidose diabética e estados hiperosmolares.

Iniciando uma Infusao de Insulina:

a) Se a glicemia ultrapassar 150 mg/dl em duas medicdes consecutivas, iniciar infusdo
EV continua de insulina.

b) Infusdo de Insulina: 50 UI de insulina regular em 50 ml de soro fisiologico 0,9% (1
unidade = 1 ml), administrar em Bomba de Seringa em incremento de 0,5 unidades/h.

c¢) “Priming”: descartar os primeiros 5 ml sempre que trocar o equipo perfusor (para
saturar os sitios de ligagdo de insulina no equipo).

d) Faixa alvo da glicemia: 80 a 140 mg/dl.

e) Bolus e taxa de infusdo inicial de insulina: dividir a glicemia inicial por 100 e

arredondar para 0,5 unidades mais proxima para o bolus e taxa de infusdo inicial.

Monitorizacio da Glicemia:

a) Medir glicemia capilar de hora em hora até estabilizada (3 valores consecutivos
dentro da faixa alvo). Em pacientes hipotensos, a glicemia capilar pode ser inacurada, sendo
aceitavel amostra obtida de cateteres vasculares.

b) Medir glicemia capilar de 2/2h apds estabilizagdo e, se estavel por 12-24 horas, o
controle glicémico pode ser espacado para 4/4 horas se: ndo houver alteragdo significativa na
condigao clinica do paciente e este nao sofrer alteragdo no suporte nutricional.

¢) Se ocorrer um dos seguintes, considerar o reinicio horario da glicemia capilar até
estar estabilizado novamente:

e Qualquer alteragdo na taxa de infusdo de insulina (glicemia capilar fora da
faixa alvo);

e Alteracdo significativa na condi¢do clinica;

e Inicio ou interrupcdo de vasopressores ou corticoesteroides;

e Inicio ou interrupgao de terapia dialitica renal;

e Inicio, interrup¢do ou modificagdo de terapia nutricional.
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Alterando a Taxa de Infusio de Insulina:

Se glicemia capilar < 50 mg/dl: Parar a infusio de insulina:

a) Administrar 25g de glicose EV (50 ml de glicose a 50%) e medir a glicemia a cada
15 minutos.
b) Quando glicemia apos correcdo for > 100 mg/dl, aguardar uma hora e reiniciar a

infusdo da insulina a 50 % da taxa de infusdo original.

Se glicemia capilar estiver entre 50 e 74 mg/dl: Parar a infusio de insulina:

a) Se sintomatico (ou impossivel de avaliar): administrar 25g de glicose EV e medir
glicemia a cada 15 minutos.

b) Se assintomatico: administrar 12,5g de glicose EV ou 250 ml de sucos VO e medir
glicemia a cada 15 — 30 minutos.

¢) Quando glicemia apds correcdo for > 100 mg/dl, aguardar uma hora e reiniciar a

infusdo de insulina a 75% da taxa de infusdo inicial.

Se glicemia capilar for > 75 mg/dl:

a) Determinar o valor atual da glicemia — identificar uma coluna no quadro 1:

Quadro 1: Valores glicémicos para alteragdo na taxa de infusdo de insulina.

75 — 99 mg/dl 100 — 139 mgy/dl 140 — 199 mg/dl > 200 mg/dl

b) Determinar a taxa de variagdo a partir da glicemia prévia: identificar uma célula no
quadro 2 — ir para a coluna das instrugdes.
Nota: se a ultima glicemia foi medida 2 a 4 horas antes da atual, calcular a taxa horaria

de variacao.
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Quadro 2: Alterando a taxa de infusdo de insulina a partir da varia¢do glicémica.

75 — 99 mg/dl 100 — 139 mg/dl 140 — 199 mg/dl >200 mg/dl Instrugdes™
Glic 1 > 50 mg/dl/h Glic 1 1 infusdo por 2A
Glic 1> 25 mg/dl/h Glic 1 1-50 Inalterado ou Glic | 1 infusdo por A
mg/dl/h ou 1 — 25 mg/dl/h
inalterado
Glic 1 Glict1-25 Glic | 1- 50 Glic | 26 - 75 Nao altera infusdo
mg/dl/h ou Glic mg/dl/h mg/dl/h
Inalerada ou glic |
1—25 mg/dl/h
Inalterado ou Glic| Glic| 26 — 50 Glic| 51 -75 Glic| 76 — 100 | infusdo por A
1 — 25 mg/dl/h mg/dl/h mg/dl/h mg/dl/h
Glic|> 25 mg/dl/h, Glic| 50 mg/dl/h Glic |> 75 mg/dl/h Glic |> 100 Interrompe 30’
ver abaixo mg/dl/h depois | infusdo

por 2A

* Alteragdes na taxa de infusdo (A) sdo determinadas pela taxa atual:

Quadro 3: Unidades de insulina a serem infundidas de acordo com o quadro 2.

Taxa Atual (unidades/h) A = alteracdo na taxa 2A =2 x alteragdo na taxa
(unidades/h) (unidades/h)

<3 0,5 1
3-6 1 2
6,5-9,5 1,5 3
10— 14,5 2 4
15-19,5 3 6
20 — 24,5 8

>25 >5 10 (consultar médico)




II1. Tratamento Convencional

Nos pacientes do grupo controle, o controle glicémico foi feito a cada 4 a 6 horas,
conforme o quadro 4 (Tratamento Convencional), quando a via de administragdo de insulina
foi a subcutanea. Quando a via de administracdo foi a endovenosa, ndo se tinha parametros

rigidos para o célculo da dose a ser administrada, tampouco do controle glicémico, ficando de

acordo com a experiéncia do médico responsavel.

Quadro 4: Dose de insulina regular subcutdnea conforme glicemia

Glicemia (mg/dl) Ac¢ao (dose de insulina regular subcutinea)
<140 Zero
140 - 180 4 Ul insulina regular SC.
181 - 220 6 Ul insulina regular SC.
221 -260 8 Ul insulina regular SC.
261 -300 10 Ul insulina regular SC.
> 300 12 UI insulina regular SC.
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IV. Ficha de Coleta de dados

Prontuério:

Nome:

Sexo: F M Idade: Peso: APACHE II:
Data Admissao UTI: Data Alta UTI :
Data Admissao Hospitalar: Data Alta Hospitalar:
Diagnostico Admissao:
Alta UTI por Obito: S N Obito Hospitalar: S N

Diabetes Mellitus: S N Intervencdo: Corticoterapia Enteral/parenteral Vasopressor
Antibioticoterapia? S N Tempo de uso de atb:
Ventilagdo Mecanica:

Inicio do Protocolo: / / as h. Glicemia: mg/dl
Término do Protocolo: / / as h. Glicemia: mg/dl
Tempo para Atingir Faixa Alvo (80 — 140):

Mensuragdes: dentro(80 — 140): acima (>140): abaixo (<79):
Hipoglicemia? S N () grave (<40) () moderada (<60)

Corregao:

Glicemia 12h apos: Glicemia 24h apos:

Glicemias da Manha (hora: 8h )

Data | Glicemia | Data | Glicemia | Data Glicemia | Data Glicemia

Glicemias

Data Hora Glicemia | Unidade | Data Hora Glicemia | Unidade | Data Hora Glicemia | Unidade




V. Diagnésticos conforme sistema de estratificacao de gravidade APACHE I1

Diagnosticos Nao Cirurgicos
Insuficiéncia ou Faléncia Respiratoria por:
Asma — alergia
DBPOC
Edema Pulmonar nio cardiogénico
Pos-parada respiratoria
Aspiragao — envenenamento toxico
Embolia Pulmonar
Infec¢ao Pulmonar
Neoplasia do Sistema Respiratorio
Insuficiéncia ou Faléncia Cardiovascular por:
HAS
Arritmia
ICC
Choque hemorragico — hipovolémico
Insuficiéncia coronariana
Sepse
Pos-parada cardiaca
Choque cardiogénico
Aneurisma dissecante aorta toracica — abdominal
Trauma
Politraumatismo
Trauma de cranio
Sistema Neurologico
Sindrome Comicial
Hemorragia Intracraniana
Causas Diversas
Intoxicacdo Exogena
Cetoacidose diabética

Sangramento do Trato Gastrointestinal



Outras causas mal definidas ndo classificadas acima
Metabodlico
Respiratorio
Renal
Neurologico
Cardiovascular

Gastrointestinal

Diagnésticos Cirurgicos
Politraumatismo
Admissao por doenga cardiovascular cronica
Cirurgia vascular periférica
Cirurgia cardiaca valvular
Craniotomia por neoplasia
Cirurgia renal por neoplasia
Transplante renal
Trauma de cranio-encefalico
Cirurgia toracica por neoplasia
Craniotomia por hemorragia intracraniana
Laminectomia — cirurgia da medula
Choque hemorragico
Sangramento do Trata Gastrointestinal
Cirurgia gastrointestinal por neoplasia
Insuficiéncia respiratoria pos-cirurgia
Perfuracdo — obstrugdo gastrointestinal
Outras causas mal definidas

Cardiovascular

Gastrointestinal

Metabdlico

Neurologico

Renal

Respiratorio
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