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APRESENTACAO

A dissertacdo apresentada a seguir foi redigida de acordo com os critérios de
organizacao dos artigos cientificos proposto pelo Programa de Pés-Graduacdo em
Ciéncias da Saude na Amazobnia Ocidental, sendo abordado o tema “Fatores
associados a elevada variabilidade glicémica e mortalidade de pacientes em
unidade de terapia intensiva” e estad organizada em dois capitulos, no qual o
Capitulo | aborda Introducao, Objetivos e Referencial Tedrico e o Capitulo Il aborda
Introdugdo, Objetivos, Material e Método, Resultados, Discussdo, Concluséo,
Referéncias Bibliogréficas e Apéndice.

O tema abordado neste estudo surge em decorréncia da necessidade de mais
estudos sobre a elevada variabilidade glicémica e sua relagdo com fatores associados
em pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva e a evolucéo destes.

A Introducdo aborda um pequeno historico sobre como a glicemia do paciente
em estado critico se comporta. Estudos observacionais ressaltam uma estreita relacao
entre elevada variabilidade glicémica e um aumento na morbimortalidade de pacientes
em estado critico. Em estudos sobre o controle glicémico nestes pacientes ndao ha
consenso na utilizacdo de um mesmo método e de uma mesma amplitude da
variabilidade glicémica, embora os resultados dos estudos sejam validos, muitas
vezes nao sao aplicdveis para outras Unidades de Terapia Intensiva que usam
diferentes protocolos de controle glicémico e cuidam de pacientes diferentes. Como
resultado, os pesquisadores frequentemente relatam descobertas que diferem
significativamente entre si, sendo necessario mais estudos sobre a elevada
variabilidade glicémica e o impacto na evolucdo do paciente hospitalizado em
unidades de terapia intensiva.

Os objetivos estédo organizados em Geral e Especificos.

O Capitulo 2 € um artigo original intitulado “Fatores associados a elevada
variabilidade glicémica e mortalidade de pacientes em unidade de terapia

intensiva”.

No final é apresentada a concluséo e todas as referéncias utilizadas no estudo
e, por ultimo, um apéndice apresentando o instrumento que foi utilizado para a

obtencao dos dados.



CAPITULO 1

1. INTRODUCAO

Nos ultimos vinte anos o controle glicémico no paciente em estado critico vem
sendo muito discutido e atualmente, buscam informacfes sobre trés variaveis: a
hiperglicemia, a hipoglicemia e mais recentemente, a variabilidade glicémica (1).

A hiperglicemia em pacientes hospitalizados, tanto diabéticos quanto néo
diabéticos, era compreendida como uma adaptacao fisiolégica natural ao trauma ou
estresse (hiperglicemia de estresse) sendo, até certo ponto, uma reacao natural e ndo
era rotineiramente controlada em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) (2,3). Essas
alteragbes séo atribuidas ao estresse endocrino-metabdlico relacionado a doenca
aguda, assim como o efeito hiperglicémico das diversas medicagoes (4—6).

Evidéncias de trabalhos cientificos demonstraram que a hiperglicemia néo
controlada estava associada ao aumento da morbimortalidade, tanto em pacientes
internados com diabetes previamente diagnosticados, quanto nos pacientes nao
diabéticos (3,7,8).

A hiperglicemia acarreta complicacdes clinicas, principalmente infecciosas em
pacientes graves, mostrando associacdo com o0 aumento da mortalidade,
independente do grau da doenca de base (9-11).

A hipoglicemia é também uma importante variacao glicémica reconhecida em
pacientes em estado critico (12). Seus fatores de risco foram definidos como sendo,
principalmente, os protocolos de insulinoterapia venosa com faixas estreitas de
controle glicémico, a presenca de sepse, a necessidade de droga vasoativa e a
reducdo na administracdo da terapia nutricional (13,14). Por um tempo essa
terapéutica de controle glicémico estrito foi incorporada as orientagbes de tratamento
de pacientes graves (15,16), porém, atualmente, sabe-se que a hipoglicemia também
esta associada ao aumento da mortalidade em paciente em estado critico (17-18).

Em relacdo ao controle glicémico o NICE-SUGAR que o maior estudo
prospectivo multicéntrico, avaliou a normoglicemia em terapia intensiva e a
sobrevivéncia dos pacientes utilizando regulagédo de algoritmo de glicose identificou
um aumento na mortalidade em 90 dias para o grupo de controle restrito (80 a 110

mg/dl de glicose no sangue) quando comparado a uma meta de <180 mg/dl, e



demonstrou a dificuldade em conseguir um rapido ajuste na glicemia dos pacientes
em estado critico (19).

A discussdo atual € que, além da hipoglicemia e da hiperglicemia, a
variabilidade glicémica (grau de oscilagcdo dos niveis de glicemia) surgiu como um
fator importante da mortalidade dos pacientes (20-24), contribuindo de maneira
significativa para o aumento do risco de complicacdes cardiovasculares no qual se
observa que as variagGes extremas da glicemia ao redor de um valor médio pode ser
mais deletéria que niveis glicémicos elevados, promovendo um maior estresse
oxidativo com maior comprometimento da disfungéo epitelial e riscos de complicagbes
cardiovasculares (21-23).

Neste sentido, evitar uma grande oscilacdo glicémica, ou seja, a hiper e/ou a
hipoglicemia, parece ser uma estratégia mais racional, segura e eficaz para melhorar
a sobrevida dos pacientes. Neste sentido, as principais diretrizes da American
Association of Clinical Endocrinologists (AACE) e da American Diabetes Association
(ADA) orientam iniciar a terapia insulinica no paciente em estado critico quando a
glicemia for maior que 180 mg/dl buscando manter um controle glicémico entre 140 e
180 mg/dI e iniciar o protocolo de correcédo de hipoglicemias menores que 70 mg/dI
(25-29).

Estudos relatam que pacientes em estado critico apresentam grandes
flutuacbes em suas glicemias, entre outros fatores pelo uso de glicocorticoides,
substancias vasopressoras e solucfes dialiticas (30-34), além de dietas enterais e
parenterais com suas interrup¢des, devido a procedimentos, fazendo com que a
necessidade de insulina do paciente em estado critico, assim como seus niveis
glicémicos, sofram grande oscilagbes (6, 35).

A anadlise da elevada variabilidade glicémica vem ganhando aceitacdo na
pratica clinica, mas, apesar da incerteza no manejo da glicose e de ndo haver ainda
consenso sobre uma amplitude segura da glicemia e padrdo-ouro para a
determinacdo da variabilidade glicémica (32), estudos demonstram que o controle
moderado da glicose permite um desfecho mais favoravel para todos os pacientes
adultos gravemente enfermos (24,25,36,37).

Alguns autores postulam que o controle glicémico deve ser avaliado n&o
somente pelos testes de glicemia isolados e a hemoglobina glicada, mas também por
novos parametros como a glicemia média estimada e a variabilidade glicémica cujo

controle pode ser tdo ou mais importante do que um alvo glicémico (33,34,38).



A meta sugerida para a média da glicemia média estimada como rotina de
avalicdo do perfil glicémico do paciente € de 150 mg/dl (equivale ao valor da
hemoglobina glicada de 6,9%) e da variabilidade glicémica de 50 mg/dl (33).

Os resultados dos estudos com a elevada variabilidade glicémica, embora
vélidos, muitas vezes ndo séo generalizaveis para todas UTI que usam diferentes
protocolos de controle glicémico, além de atenderem diferentes pacientes (clinicos e
cirdrgicos), fazendo-se necessario que mais estudos analisem a evolucdo de
pacientes com elevada variabilidade glicémica, garantindo, na pratica, seu controle e

melhor progndstico ao paciente em estado critico (39).

2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Identificar a prevaléncia e os fatores associados a elevada variabilidade
glicémica e a evolucéo clinica em pacientes de uma Unidade de Terapia Intensiva em

Rio Branco, Acre, Brasil.

2.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar a prevaléncia da elevada variabilidade glicémica;

Identificar os fatores associados a elevada variabilidade glicEémica;

Analisar a sobrevida e os fatores de risco para 6bito em pacientes com elevada
variabilidade glicémica,;

Analisar a elevada variabilidade glicémica com as variaveis: idade, sexo, tipo
de internagdo, comorbidades, uso de suporte de ventilagdo mecénica, uso de
medicacdo hiperglicemiante, indice progndéstico de gravidade gerado pelo Acute
Physiology and Chronic Health disease Classification System Il (APACHE II), tipo de
dieta, presenca de sepse, dialise, hipoglicemia, hiperglicemia, tempo de internacéo e

o desfecho (6bito ou alta) em pacientes internados nesta UTI.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Diferentes cenarios dos valores de glicemia de pacientes em estado
critico

O controle glicémico do paciente em estado critico vem sendo muito discutido
(1).

Os estudos apresentam que a hiperglicemia € deletéria em pacientes em
estado critico em varios cenarios clinicos encontrados na UTI, pois esta associada a
disfuncdo endotelial, imunol6gica, bem como alteracdes na coagulacao e desordens
eletroliticas, acarretando complicagBes clinicas, principalmente infecciosas, quando
valores glicémicos permanecem elevados nestes pacientes (9-10).

Um estudo de coorte retrospectivo avaliou 259.040 pacientes em estado critico
e constatou que a hiperglicemia (acima de 300mg/dl) mostrou associagdo com 0
aumento da mortalidade, independente do grau da doenca de base, apresentando
guase trés vezes mais risco de morte nos pacientes quando comparados aos
pacientes com a glicemia controlada entre 70 a 111mg/dl (11).

A hipoglicemia é outra importante variagao glicémica reconhecida em pacientes
em estado critico (12) e seus fatores de risco foram definidos como sendo os
protocolos de insulinoterapia venosa com faixas estreitas de controle glicémico, a
presenca de sepse, a necessidade de droga vasoativa e a redugcéo na administracao
da terapia nutricional, fatores que devem ser investigados em estudos em pacientes
em UTI (13).

Um estudo com 1.548 pacientes cirargicos em uma UTI em Leuven (Bélgica),
em 2001, demonstrou que o controle glicémico estrito (glicemia entre 80 a 110 mg/dl)
em pacientes no pos-operatorio de cirurgia cardiaca apresentou reducdo da
mortalidade, entre outros desfechos benéficos (14).

Varios estudos relatam a relacdo da presenca de sepse no paciente em estado
critico com alteracdes na glicemia e pior desfecho para esses pacientes (6,15,16). No
entanto, ensaios clinicos randomizados falharam em demonstrar o beneficio do
controle rigido da glicemia nos pacientes em estado critico em Unidades de terapia
Intensiva cirargicas e clinicas apresentando resultados conflitantes (17,18)

demonstrando inclusive, que a hipoglicemia, que ocorre com frequéncia quando se



estabelece um controle estrito, também impacta de forma negativa quando se tenta
normalizar a glicemia em pacientes em estado critico (14-18).

O maior estudo prospectivo multicéntrico até o momento, o Normoglicemia em
Avaliacdo de Terapia Intensiva e Sobrevivéncia utilizando Regulac&o de Algoritmo de
Glicose, NICE-SUGAR, relatou um aumento na mortalidade em 90 dias para o grupo
com 80 a 110 mg/dl de glicose no sangue quando comparado a um controle moderado
de 140mg/dl a 180mg/dl (19) e postulou-se que além da hiperglicemia, a hipoglicemia
também esta associada ao aumento da mortalidade em pacientes gravemente
enfermos (17-19).

3.2 Fatores que promovem a variabilidade glicémica

A variabilidade glicémica pode ocorrer pela interacdo de multiplos fatores
relacionados ou ndo a doenca de base e, evitar tanto a hiperglicemia como a
hipoglicemia é a estratégia mais racional e parece ser uma solucdo segura e mais
eficaz onde as principais diretrizes recomendam manter o controle glicémico entre
140mg/dl e 180mg/dl, relacionando-se com um desfecho mais favoravel nestes
pacientes em estado critico (13,26,27).

O estudo de Lanspa e colaboradores publicado em 2014, com 6101 pacientes
adultos em estado critico de 14 UTIs de 8 hospitais diferentes demonstrou que a
elevada variabilidade glicémica esta associada a mortalidade e ocorre independente
da gravidade da doenca e das comorbidades dos pacientes e a associagao foi maior
em ndo diabéticos do que os nao diabéticos (39).

Estudos relatam que as flutuagbes dos valores da glicemia podem estar
relacionados ao uso de glicocorticoides, substancias vasopressoras e solucdes
dialiticas (29-33), além de dietas enterais e parenterais com suas interrup¢des devido
a procedimentos fazendo com que a necessidade de insulina e os niveis glicémicos
destes pacientes sofram grandes oscilacbes, fatores que também devem ser
investigados em estudos sobre elevada variabilidade glicémica (6,40).

A analise da elevada variabilidade glicémica vem ganhando aceitacdo na
pratica clinica, apesar de ndo haver ainda consenso sobre uma amplitude segura da
glicemia e padrao-ouro para a determinacgéo da variabilidade glicémica (32).

A utilizacéo de indices de variabilidade do controle glicémico pode ser util em

reduzir a morbimortalidade no paciente em estado critico e sdo necessarios mais



estudos clinicos para determinar se o uso destes indices pode realmente diminuir a
morbimortalidade destes pacientes (25,28).

O controle glicEmico deve ser avaliado ndo somente pelos testes de glicemia
isolados e a hemoglobina glicada, mas também por novos parametros como a
glicemia média estimada como rotina de avaliacdo do perfil glicémico do paciente
sendo uma meta maxima sugerida para a glicemia média de 150 mg/dl (equivale ao
valor da hemoglobina glicada de 6,9%) e da variabilidade glicémica de 50 mg/dl (34).

Neste sentido, estudos futuros devem empregar protocolos replicaveis para o
melhor manejo e controle da variabilidade glicémica (39), assim como estimar a
magnitude das flutuacdes da glicemia e determinar a prevaléncia da variabilidade
glicémica, cujos resultados podem ser utilizados para avaliar o impacto sobre o
prognastico do paciente.

Diante deste exposto, faz-se necessario realizar mais estudos que investiguem
os fatores associados a elevada variabilidade glicémica e a evolugdo clinica de

pacientes em estado critico.

3.3 O impacto da elevada variabilidade glicEmica em pacientes em estado
critico

Em 2008, os primeiros trabalhos sobre a variabilidade glicEmica através dos
pesquisadores franceses Louis Monnier e Claude Colette, mostraram evidéncias
concretas dos efeitos perniciosos relacionados ndo apenas a hiperglicemia cronica,
mas também, a elevada variabilidade glicEémica, no qual observou que variacbes
extremas da glicemia ao redor de um valor médio pode ser mais deletéria que a
hiperglicemia, por promover um maior estresse oxidativo com maior comprometimento
da disfuncéo epitelial e riscos de complicagbes (21-23).

Uma revisdo retrospectiva que avaliou 2200 pacientes de uma UTI mostrou
que, independentemente da ocorréncia da hipoglicemia, a elevada variabilidade
glicémica esta associada ao aumento da mortalidade (22).

Outra revisao retrospectiva realizada em 2008, por Krisley, em uma UTI
cirdrgica adulta de um hospital universitario, a variabilidade glicémica foi avaliada pelo
desvio padrdo do nivel médio de glicose sobre a mortalidade em uma populacdo de
3252 pacientes em estado critico e demonstrou que, independentemente do nivel
meédio da glicemia, a mortalidade era sempre maior no grupo que apresentava elevada

variabilidade glicémica (8).



Uma analise retrospectiva do conjunto de dados do estudo de Leuven,
publicado em 2010 avaliou o efeito da terapia intensiva com insulina na variacao da
amplitude da glicemia com a mortalidade hospitalar em 5 mil pacientes de uma UTI
cirirgica e ndo demonstrou diferenca entre o grupo de controle glicémico intensivo
com o controle convencional, mas demonstrou que pacientes com maiores flutuacoes
nos niveis glicémicos tiveram os piores desfechos e chance de mortalidade cinco
vezes maior que aqueles que apresentavam menor variabilidade glicémica (24).

Em uma revisdo sistematica foram relatados 13 diferentes indicadores de
variabilidade glicémica, mas ainda ndo ha consenso sobre uma amplitude segura da
glicemia do paciente em estado critico (23-25).

Pacientes em estado critico apresentam grande dificuldade em manter um
ajuste no controle da glicemia e a recomendacao atual da American Association of
Clinical Endocrinilogists (AACE) e da American Diabetes Association (ADA) € iniciar a
terapia insulinica continua no paciente em estado critico quando a glicemia for maior
gue 180 mg/dl buscando manter um controle glicémico entre 140 e 180 mg/dl (27,28)
e iniciar o protocolo de correcao de hipoglicemias menores que 70 mg/dl (27).

Estudos sobre o controle glicémico intensivo sofrem do mesmo problema, ou
seja, os resultados dos estudos, embora validos, muitas vezes ndo séo generalizaveis
para todas Unidades de Terapia Intensiva que usam diferentes protocolos de controle
glicémico, além de atenderem diferentes pacientes. Como resultado, o0s
pesquisadores frequentemente relatam descobertas que diferem significativamente
entre si (37,38).

3.4 Monitorizagdo da glicemia em paciente em estado critico

As medidas da glicemia capilar séo obtidas com glicosimetros e € realizada a
puncao da polpa do dedo, com uso de lanceta néo reutilizavel, apés antissepsia da
regido com etanol a 50% e o sangue obtido € imediatamente aspirado pela fita reativa
do glicosimetro (41).

Estudos como os de Viera, et al (41) e Braga, et al (42) utilizaram o glicosimetro
para afericdo das glicemias. A Food and Drug Administration (FDA) definiu em 2014
diferentes especificacdes para desempenho dos glicosimetros e para evitar erros no
manejo de pacientes em estado critico e os resultados ndo devem variar mais do que
20% e 15mg/dl do resultado do equipamento de referéncia em plasma (ER) para

amostras de concentracdes de glicose >70mg/dl e <70mg/dl, respectivamente (43).



A recomendacdo para desempenho de glicosimetros feita em 1996 pela

American Diabetes Association (ADA) sugere uma variacdo maxima de 5% entre os

resultados do glicosimetro e o obtido por método de referéncia (44).
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RESUMO

Objetivo: Identificar a prevaléncia, os fatores associados a elevada variabilidade
glicémica e os fatores de risco de mortalidade em pacientes de uma Unidade de
Terapia Intensiva. Método: Foi realizada coorte prospectiva de agosto de 2017 a
marco de 2018 com 169 pacientes hospitalizados, acima de 18 anos em uma Unidade
de Terapia Intensiva (UT]I) clinica e cirdrgica de Rio Branco, Acre entre o primeiro e 0
sétimo dia de internacdo. A andlise de Kaplan Meier, com o teste de log-rank foi
utilizada para avaliar as diferencas entre as curvas e a regressao de Cox para avaliar
o risco de Obito, por meio da Hazard ratio (HR) bruta e ajustada, com intervalo de
confianca de 95% e nivel de significancia p<0,05. Resultados: Dos 169 avaliados,
62,1% era do sexo masculino, 51,5% com idade inferior a 40 anos, 52,7% com
diagndstico clinico, 47,6% eram hipertensos, 74,0% estava em ventilacdo mecanica,
63,3% fez uso de medicacéo vasopressora, 55,1% apresentou Apache Il > 30% de
risco de mortalidade, 17,8% apresentaram sepse, 22,5% apresentou elevada
variabilidade glicémica e 27,8% dos pacientes foram a 6bito. A variabilidade glicémica
elevada (variagdes glicémicas acima de 50mg/dl) apresentou associa¢ao positiva com
as variaveis: idade maior 40 anos (OR: 4,74), sexo feminino (OR: 2,19), Apache Il >
30% de mortalidade (OR: 2,32), sepse (OR: 2,89), presenca de diabetes melito (OR:
11,55) e o 6bito (OR: 3,16). Pacientes que apresentaram hipoglicemia (OR: 0,44)
tiveram menor chance de apresentar elevada VG. Na analise final os pacientes mais
graves, que apresentaram score prognéstico de mortalidade Apache Il > 30% (HR:
2,15;1C=1,06 — 4,34) e sepse (HR: 3,02; IC=1,61 — 5,66) tiveram mais risco de 6bito.
Conclusao: 22,5% dos pacientes apresentaram elevada variabilidade glicEmica a
qual foi associada ao 6bito, ao sexo feminino, idade acima de 40 anos, diabete melito,
a maior gravidade dos pacientes (Apache Il >30% e sepse) sendo a hipoglicemia um
fator de protecdo. Pacientes com maior gravidade, ou seja, sépticos e Apache Il >
30% tiveram mais risco de Obito nesta UTI. Definir metas visando controle da elevada
variabilidade glicémica pode levar a diminuicdo da mortalidade em pacientes em

estado critico.

Descritores - 1. Variabilidade glicémica 2. Glicemia 3. Prevaléncia. 4.Unidades de
Terapia Intensiva. 5. Hiperglicemia. 6. Hipoglicemia. 7. Mortalidade.



SUMMARY

Objective: To identify the prevalence, factors associated with high glycemic variability
and risk factors for mortality in patients of an Intensive Care Unit. Method: A
prospective cohort was carried out from August 2017 to March 2018 with 169
hospitalized patients, over 18 years of age in a Clinical and Surgical Intensive Care
Unit (ICU) of Rio Branco, Acre, between the first and seventh day of hospitalization.
The Kaplan Meier analysis with the log-rank test was used to evaluate the differences
between the curves and the Cox regression to assess the risk of death through crude
and adjusted Hazard Ratio (HR), with a confidence interval of 95% and level of
significance p <0.05. Results: Of the 169 patients evaluated, 62.1% were male, 51.5%
were under 40 years of age, 52.7% were clinically diagnosed, 47.6% were
hypertensive, 74.0% were mechanically ventilated, 63.3% used vasopressor
medication, 55.1% presented Apache II> 30% mortality risk, 17.8% had sepsis, 22.5%
presented high glycemic variability and 27.8% of patients died . High glycemic
variability (glycemic variations above 50mg / dl) was positively associated with the
following variables: age over 40 years (OR: 4.74), female (OR: 2.19), Apache 11> 30%
mortality OR: 2.32), sepsis (OR: 2.89), presence of diabetes mellitus (OR: 11.55) and
death (OR: 3.16). Patients who presented with hypoglycemia (OR: 0.44) had a lower
chance of having high GV. In the final analysis, the most serious patients, who
presented a prognostic score of Apache Il mortality> 30% (HR: 2.15, Cl = 1.06 - 4.34)
and sepsis (HR: 3.02, Cl = 1.61 - 5.66) were more at risk of death. Conclusion: 22.5%
of the patients presented high glycemic variability, which was associated with death,
female, age over 40 years, diabetes mellitus, the highest severity of the patients
(Apache 11> 30% and sepsis), hypoglycemia being one factor of protection. Patients
with greater severity, ie, septic and Apache 11> 30% had a higher risk of death in this
ICU. Setting goals to control the high glycemic variability can lead to a decrease in

mortality in critically ill patients.

Descriptors - 1. Glycemic variability 2. Glycemia 3. Prevalence. 4. Intensive Care Units.

5. Hyperglycemia. 6. Hypoglycemia. 7. Mortality.



1. INTRODUCAO

O controle glicémico no paciente em estado critico vem sendo, nos ultimos
anos, analisado e identificou-se que a hiperglicemia, a hipoglicemia e mais
recentemente a elevada variabilidade glicémica (VG) sdo deletérias na evolugéo
clinica destes pacientes (1).

A hiperglicemia é atribuida ao estresse enddcrino-metabolico relacionado a
doenca aguda, assim como o efeito hiperglicémico das diversas medicacdes (2—6) e
estd associada ao aumento da morbimortalidade de pacientes graves (7-11).

A hipoglicemia tem fatores de risco bem definidos como sendo principalmente,
0s protocolos de insulinoterapia venosa com faixas estreitas de controle glicémico, a
presenca de sepse, a necessidade de droga vasoativa e a reducédo na administracao
da terapia nutricional (12-14).

Em relac&o ao controle glicémico, o maior estudo prospectivo multicéntrico, o
NICE-SUGAR, avaliou a normoglicemia em terapia intensiva e a sobrevivéncia dos
pacientes utilizando regulacdo de algoritmo de glicose identificou um aumento na
mortalidade em 90 dias para o grupo de controle restrito (glicemia de 80 a 110 mg/dl)
guando comparado a uma meta de <180 mg/dl desta. Este trabalho reflete a realidade
dos servicos de terapia intensiva com pacientes mistos, clinicos e cirdrgicos, com
glicemia variavel, com utilizacdo da glicemia capilar no controle glicémico e a
dificuldade em conseguir um rapido ajuste na glicemia de pacientes em estado critico
(19).

A discusséo atual € que, além da hipoglicemia e da hiperglicemia, a elevada
variabilidade glicémica (oscila¢cdes glicémicas > 50 mg/dl) surgiu como um fator
importante da mortalidade dos pacientes (20-24), contribuindo de maneira significativa
para o aumento do risco de complicagbes no qual se observa que as variacbes
extremas da glicemia ao redor de um valor médio, pode ser mais deletéria que niveis
glicémicos elevados, promovendo um maior estresse oxidativo com maior
comprometimento da disfungéo epitelial e riscos de complicacbes cardiovasculares
(21-23).

A elevada VG pode ocorrer pela interacdo de multiplos fatores assim como a
sua gravidade. Assim, evitar uma grande oscilacdo glicémica, parece ser uma
estratégia mais racional, segura e eficaz para melhorar a sobrevida dos pacientes
graves e, neste sentido, as principais diretrizes da American Association of Clinical



Endocrinologists (AACE) e da American Diabetes Association (ADA) orientam a iniciar
a terapia insulinica continua no paciente em estado critico quando a glicemia for maior
que 180 mg/dl buscando manter um controle glicémico entre 140 e 180 mg/dl e iniciar
o protocolo de correcéo de hipoglicemias menores que 70 mg/dl (25-29).

Estudos relatam que pacientes em estado critico apresentam grandes
flutuagbes em suas glicemias, entre outros fatores pelo uso de glicocorticoides,
substancias vasopressoras, solucfes dialiticas, além das interrupcdes das dietas
enterais e parenterais devido aos procedimentos (30-34), fazendo com que a
necessidade de insulina destes pacientes e seus niveis glicémicos, sofram grande
oscilagdes, sendo, estes fatores, fundamentais na avaliacado dos pacientes em estado
critico (6, 35).

Consequentemente, a andlise da elevada VG vem ganhando aceitacdo na
pratica clinica e apesar de ndo haver ainda consenso sobre uma amplitude segura da
glicemia e padréao ouro para a determinacao da variabilidade glicémica (32), estudos
demonstram que o controle moderado da glicose permite um desfecho mais favoravel
para todos os pacientes adultos gravemente enfermos (24,25,36,37).

Alguns autores postulam que o controle glicémico deve ser avaliado nao
somente pelos testes de glicemia isolados e a hemoglobina glicada, mas também por
novos parametros como a glicemia média estimada e a variabilidade glicémica cujo
controle pode ser tdo ou mais importante do que um alvo de glicose (hipoglicemia e
hiperglicemia) no sangue (33,34,38). A meta sugerida para a glicemia média estimada
como rotina de avalicdo do perfil glicémico do paciente é de 150 mg/dl (equivale ao
valor da hemoglobina glicada de 6,9%) e da variabilidade glicémica de 50 mg/dl (33).

Os resultados dos estudos com elevada variabilidade glicémica, embora
validos, muitas vezes nao séo aplicaveis para todas Unidades de Terapia Intensiva
gue usam diferentes protocolos de controle glicémico, aléem de atenderem diferentes
pacientes (clinicos e cirurgicos), fazendo-se necessario que mais estudos analisem a
elevada variabilidade glicémica e determinem uma amplitude segura garantindo, na
pratica, um melhor controle glicémico (39).

Neste sentido, o objetivo deste trabalho foi identificar a prevaléncia, os fatores
associados a elevada VG e a mortalidade em pacientes de uma Unidade de Terapia

Intensiva em Rio Branco, Acre, Brasil.



2.  MATERIAIS E METODOS

2.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo do tipo coorte prospectiva com pacientes hospitalizados
em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI) adulta, clinica e cirargica de Rio Branco,
Acre.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundacéo
Hospital Estadual do Acre (FUNDHACRE) pelo CAAE n° 47577215.2.0000.5009 e
foram observados os principios éticos, de acordo com a Resolu¢do 466/12, do

Conselho Nacional de Saude.
2.2 Amostra

A amostra foi composta por todos os pacientes internados em uma Unidade de
Terapia Intensiva de Rio Branco, Acre, no periodo de agosto de 2017 a marco de
2018, totalizando 169 pacientes. O tempo de seguimento foi o periodo compreendido
entre o primeiro e o sétimo dia de internacdo do paciente.

Os critérios de exclusdo foram pacientes menores de 18 anos e com protocolo

aberto de ME (Morte Encefalica) até o terceiro dia de admisséo.

2.3 Coleta e Analise dos Dados

A coleta de dados foi realizada a partir de um instrumento previamente
elaborado (Apéndice). Os dados foram coletados a partir dos registros dos prontuarios
meédicos de admisséo, prescricdo e evolucdo dos pacientes, dos protocolos de
evolucao nutricional e do SAE (Sistematizacdo da Assisténcia de Enfermagem).

A elevada VG foi a variavel dependente, que foi conceituada como sendo
flutuacOes glicémicas diarias ou grau de oscilacao dos niveis de glicemia maiores que
50 mg/dl (33). Para a determinacao da elevada VG foram utilizadas as mensurag¢des
da glicemia capilar obtidas no periodo de 24 horas, durante os 7 dias da coorte, nos
horérios de 6h, 12h, 18h e 24h, totalizando 28 medidas/paciente as quais foram
realizadas as médias dos desvios para cada paciente e considerado paciente com

elevada VG aqueles que apresentaram oscilagdo maior que 50 mg/dl na glicemia (33).



As mensuracdes diarias da glicemia capilar faziam parte da rotina dos cuidados
dos pacientes e foram realizadas pela punc¢éo da polpa do dedo com uso de lanceta
nao reutilizavel, apds antissepsia da regido com etanol a 50% e o0 sangue obtido era
imediatamente aspirado pela fita reativa do glicosimetro. Todos os dispositivos
utilizados foram da mesma marca com as seguintes especificacfes: Método de
ensaio-sensor eletroquimico caulométrico; duracdo da bateria de 500 testes; néo
precisa de calibracdo; hematocrito- de 15 a 65%; unidades de medida em mg/dl;
temperatura de funcionamento de 4 a 40°C; intervalo de resultado de 20 a 500mg/dl;
fonte de energia era bateria de litio CR 2032, 3 V, substituivel; tamanho da amostra
de 0,3 pL. Os resultados da glicemia capilar das 6h foram comparados com o0s
resultados obtidos pela dosagem da glicemia sérica diaria do mesmo horario e
analisadas pelo teste t de Student de amostras pareadas nao havendo diferenca entre
os resultados, mostrando confiabilidade dos resultados da glicemia capilar (Tabela 4).

As variaveis independentes analisadas foram a idade, sexo, diagndstico de
entrada na UTI, comorbidades, presenca de ventilacdo mecéanica, diabetes melito,
sepse, tratamento dialitico (hemodialise), uso de terapia insulinica, valor energético
total diario (VET), uso de suporte nutricional (nutricdo oral, enteral, parenteral) e dieta
zero (suspensa), uso de medicagOes hiperglicemiantes, tempo de permanéncia na
UT]I, desfecho clinico (alta ou 6bito) e escore de gravidade do paciente (APACHE II).

Nas alteracdes glicémicas foram usadas insulina regular e solucéo glicosada a
50%. A correcdo medicamentosa, quando necessaria, era prescrita pelo médico que
indicava a dose e a via de administracdo do medicamento (via subcutanea ou bomba
de infusdo pela intravenosa) utilizando os protocolos da unidade como base da
conduta. A correc¢éo era atribuicdo da equipe de enfermagem que utilizava o protocolo
da insulinoterapia da unidade seguindo os critérios de valores: glicemia entre 90mg/dI
e 180mg/dI- sem uso de insulina; glicemia abaixo de 90mg/dl, uso de soro glicosado
a 50%, 30 ml intravenoso; na glicemia acima de 180mg/dl a posologia da insulina
regular via subcutanea varia de acordo com o valor aferido da glicemia: 180- 200mg/dI
(2UI); 201- 250mg/dl (4Ul); 251-300mg/dl (6Ul); 301- 350mg/dl (8UI); > 351mg/dI (10
Ul) de insulina seguindo a recomendacao atual da American Association of Clinical
Endocrinilogists (AACE) e da American Diabetes Association (ADA) que € iniciar a
terapia insulinica continua no paciente em estado critico quando apresentar

hiperglicemia (valores acima de 180 mg/dl) (27).



Foi avaliado o wuso de farmacos glicocorticoides (hidrocortisona,
dexametasona), drogas adrenérgicas, também chamadas de drogas vasoativas
(noradrenalina e/ou dobutamina).

Para o calculo do Acute Physiology and Chronic Health Disease Classification
System Il (APACHE II), indice prognéstico norteador de mortalidade estimada para
pacientes internados em terapia intensiva, utilizou-se a verséo adaptada pelo médico
intensivista Dr. Douglas Ferrari, contemplando 12 critérios clinicos: temperatura,
presséao arterial média, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, oxigenacao (FiO2
e PO2), pH arterial, Na* sérico, K* sérico, creatinina sérica com ou sem insuficiéncia
renal aguda, hematdcrito, leucdcitos, escala de coma de Glasgow (ECG), além de
idade e comorbidades (40). Para cada um dos critérios clinicos atribui-se valor de 0 a
8 pontos onde, a partir da soma de todas as variaveis, classifica-se o paciente em um
dos oito niveis de gravidade, com intervalo que varia de 4 a 85%, sendo o risco de
Obito classificado de menor para maior, com os dados das primeiras 24 horas de
internacdo do paciente na UTI (41). Ao final, categorizou-se o Apache Il em duas
categorias, menor e maior que 30% de risco de mortalidade.

O aporte caldrico compreendeu oferta de 30 Kcal/Kg de peso estimado, 35 ou
40 kcal/lkg em grandes queimados e 20 a 25 kcal/lkg em pacientes obesos, através da
férmula de bolso, de acordo com o preconizado pela Sociedade Brasileira de Nutricdo
Parenteral e Enteral (42).

A administracdo da dieta enteral foi realizada de forma continua, em 18 horas
e a dieta oral de 3/3 horas em 6 etapas diarias (desjejum, colacdo, almoco, lanche,
jantar e ceia).

O tempo zero (TO) da coorte foi a data de admissdo do paciente e o tempo de
seguimento (AT) foi o tempo decorrido entre o inicio do acompanhamento até 7 dias.

Para andlise das variaveis independentes empregou-se 0S recursos das
estatisticas descritivas (frequéncia absoluta e relativa) e medida de associacao (teste
do Qui-quadrado de Pearson e/ou teste de Fisher para amostras menores que 5
ocorréncias, assim como foi considerada associa¢do quando p-valor < 0,05.

Para a analise da sobrevida foi utilizado o método de Kaplan Meier para estimar
a probabilidade condicional de 6bito no 1° e 7° dia de seguimento, sendo usado o teste
log-rank de 95% para avaliar as diferencas entre as curvas. Para o modelo final, na
avaliacdo dos fatores de risco para o Obito foi utilizada a regressdo de Cox com 0s

respectivos riscos bruto e ajustado das variaveis independentes.



As variaveis independentes que demonstraram significancia estatistica pela
analise univariada foram incluidas no modelo de regressdao multivariada de Cox, com
valor de p<5% de entrada e valor p>10% como critério de exclusao para o modelo. A
variavel elevada VG foi utilizada para ajuste do modelo final.

Os dados foram analisados com o programa SPSS®, versdo 17.0 (SPSS,

Chicago, EUA). Em todas as analises foi adotado o nivel de significancia de a=5%.

3. RESULTADOS

Dos 169 avaliados, 62,1% era do sexo masculino, 51,5% com idade inferior a
40 anos, 52,7% com diagndstico clinico, 47,6% era hipertenso, 74,0% estava em
ventilagdo mecanica, 63,3% fez uso de medicagao vasopressora, 55,1% apresentou
Apache Il > 30% de risco de mortalidade, 17,8% apresentaram sepse, 6,5% fez didlise,
43,5% apresentou hipoglicemia, 64,5% hiperglicemia, 22,5% apresentou elevada
variabilidade glicémica e 27,8% dos pacientes foram a 6bito (tabela 1)

A variabilidade glicémica elevada apresentou associacdo positiva com as
variaveis: idade maior 40 anos (OR: 4,74), sexo feminino (OR: 2,19), Apache Il > 30%
de mortalidade (OR: 2,32), sepse (OR: 2,89), hiperglicemia (OR: 1,53), presenca de
diabetes melito (OR: 11,55) e o 6bito (OR: 3,16). Pacientes que apresentaram
hipoglicemia (OR: 0,44) tiveram menor chance de apresentar elevada VG (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e fatores associados a elevada
variabilidade glicémica em uma Unidade de Terapia Intensiva de Rio Branco, Acre,
Brasil, 2018.

Variabilidade Variabilidade Odds
Total glicémica glicémica Ratio
<50 mg/dl  >50mg/dl (OR) P-valort
169 (100%) 131 (77,5%) 38 (22,5%)

Variavel

Idade (anos)

Até 40 87 (51,5) 78 (89,7) ‘ 9 (10,3) ‘ 474 001
>40 82 (48,5) 53 (64,6) 29 (35,4) ’
Sexo
Masculino 105 (62,1) 87 (82,9) 18 (17,1) 2,19 0,03
Feminino 64 (37,9) 44 (68,8) 20 (31,3)
Diagnostico
Clinica 89 (52,7) 66 (74,2) 23 (25,8) 1,21 0,27
Cirargica 80 (47,3) 65 (81,3) 15 (18,8)
Comorbidade
Hipertens&o arterial 20 (47,6) 15 (75,0) 5 (25,0) - 0,01*

Diabete melito 3 (7,2 0 (0) 3(100,0)
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Hipertenséo e diabete 19 (45,2) 9 (47,4) 10 (52,6)
Ventilagdo mecéanica
Nao 44 (26,0) 38 (86,4) 6 (13,6) 2,17 0,10
Sim 125 (74,0) 93 (74,4) 32 (25,6)
Vasopressores
Nao 62 (36,7) 53(85,5) 9 (14,5) 2,18 0,059
Sim 107 (63,3) 78 (72,9) 29 (27,1)
Classificacdo APACHE II*
< 30% mortalidade 70 (44,9) 59 (84,3) 11 (15,7) 2,32 0,03
>30% mortalidade 86 (55,1) 60 (69,8) 26 (30,2)
Tipo de dieta
Dieta zero 99 (58,6) 78 (78,8) 21 (21,2) - 0,86+
Via oral 15 (8,9) 11 (73,3) 4 (26,7)
Via Enteral 55 (32,5) 42 (76,4) 13 (23,6)
Sepse
Nao 139 (82,2) 113 (81,3) 26 (18,7) 2,89 0,01
Sim 30 (17,8) 18 (60,0) 12 (40,0)
Hemodiélise
Nao 158 (93,5) 123 (77,8) 35(22,2) 1,31 0,71%
Sim 11 (6,5) 8 (72,7) 3 (27,3)
Medicacéao
hiperglicemiante
Nao 66 (44,9) 56 (84,8) 10 (15,2) 2,09 0,06
Sim 103 (60,9) | 75 (72,8) 28 (27,2)
Hipoglicemia
Néo 95 (56,2) 68 (71,6) 27 (28,4) 0,44 0.03
Sim 74 (43,8) 63 (85,1) 11 (14,9) ’
Hiperglicemia
Nao 60 (35,5) | 60 (100,0) 0 (0) 1,53 <0,001%
Sim 109 (64,5) | 71 (65,1) 38 (34,9)
Dias de internacéo
Até 7 dias 42 (24,9) 33 (78,6) 9(21,4) 1,08 0,85
> 7 dias 127 (75,1) | 98 (77,2) 29 (22,8)
Uso de insulina
Nao 147 (87,0) 124 (84,4) 23 (15,6) 1155 <0,001
Sim 22 (13,0) 7 (31,8) 15 (68,2)
Evolucéo
Alta 122(72,2) 102 (83,6) 20 (16,4) 3,16 0,002
Obito 47 (27,8) 29 (61,7) 18 (38,3)

*missings; tp-valor: Teste do Qui-quadrado de Pearson; ¥Teste exato de Fisher.

Em relacdo a probabilidade de o6bito, pacientes acima de 40 anos de idade

(6,6% de probabilidade de ébito versus 4,7% em < 40 anos), com classificacdo de

Apache Il >30% de mortalidade (8,3% versus 1,4% em < 30% Apache Il), sépticos

(16,9% versus 3,1% em nao sépticos) e naqueles com menos de 7 dias de internacao
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(39,4% versus 2,4% acima de 7 dias de internacao) tiveram maior probabilidade de

Obito no sétimo dia de seguimento (log-rank < 0,05) (Tabela 2).

Tabela 2 — Probabilidade de 6bito segundo caracteristicas clinicas e epidemiologicas

de pacientes de uma Unidade de Terapia Intensiva de Rio Branco, Acre, Brasil, 2018.

SBV(%)* Log-Rank
Variavel
1d 7d p-valor
Idade (anos)
<40 1,1 4,7 0,01
=40 1,2 6,6
Sexo
Homem 1,9 4,9 0,39
Mulher 1,6 7,0
Internacao
Clinico 2,2 6,0 0,26
Cirargico 1,2 5,3
Comorbidade
Hipertenséo arterial 7,1 7,1 0,61
Diabete melito 0,0 0,0
Hipertenséo arterial e diabete melito
Ventilagdo mecénica
Sim 1,6 6,5 0,69
N&o 3,8 3,8
Vasopressores
Sim 1,9 7,6 0,58
N&o 2,4 2,4
Classificagao Apache Il
<29% 1,4 1.4 0,05
>30% 1,2 8,3
Tipo de dieta
Zero 2,0 6,3 0,18
Via oral 16,7 16,7
Enteral 3,7 5,7
Sepse
Sim 3,3 16,9 0,0001
N&o 0,7 3,1
Hemodialise
Sim 14,3 14,3 0,81
N&ao 1,3 6,1
Medicacéao hiperglicemiante
N&o 2,0 2,0 0,51
Sim 1,9 8,0
Uso de insulina
Sim 4,8 9,8 0,36
N&o 1,4 5,7
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Hipoglicemia

Sim 1,4 6,0 0,48
Nao 2,1 55
Hiperglicemia
Sim 1,0 6,6 0,26
N&o 1,7 4,2
Dias internacao
Até 7 dias 4,8 39,4 <0,0001
>7 dias 2,4 2,4
Variabilidade glicemia
Menor 50 mg/dl 1,0 3,3 0,23
Maior 50 mg/dl 2,6 13,8

*SBV: Sobrevida, Método de Kaplan Meier.

No modelo final, os fatores de risco para 0bito nesta coorte foram os pacientes
que apresentaram sepse, com um risco 3 vezes maior em relagdo aos que nao
apresentaram sepse (HR: 3,00; IC=(1,59 — 5,64) e os pacientes com classificacao de
Apache Il >30% de chance de 6bito, apresentando duas vezes maior risco para Obito
(HR: 2,15; IC=(1,06 — 4,35) (Tabela 3).

Tabela 3 - Hazard Ratio (HR) bruta e ajustada dos fatores de risco para 6bito em

pacientes de uma unidade de terapia intensiva de Rio Branco, Acre, Brasil, 2018.

Variaveis Hazard Ratio p-valor Hazard Ratio p-valor
bruta ajustada*
Idade (anos) 0,01 0,11
<40 1 1
=40 2,16 (1,12 — 4,15) 1,74 (0,88 — 3,44)
Sexo 0,39
Homem 1 -
Mulher 1,30 (0,70 — 2,41)
Internacao 0,26 -
Clinico 1
Cirargico 0,72 (0,40 — 1,30)
Ventilagéo 0,69 -
mecanica
Sim 1
N&o 0,84 (0,37 - 1,93)
Vasopressores 0,58 -
N&ao 1
Sim 1,22 (0,58 — 2,57)
Classificacao
Apache Il 0,05
<29% 1 1 0,03
>30% 1,87 (0,94 — 3,70) 2,15 (1,06 — 4,35)
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Sepse <0,0001 0,001
N&o 1 1
Sim 2,72 (1,50 — 4,94) 3,00 (1,59 — 5,64)
Hemodialise 0,81 -
N&o 1
Sim 1,15 (0,35 - 3,74)
Medicagdo 0,51 :
hiperglicemiante
N&o 1
Sim 1,26 (0,61 — 2,59)
Uso de insulina 0,83 -
N&o 1
Sim 1,38 (0,68 — 2,80)
Hipoglicemia 0,48 -
N&o 1
Sim 1,23 (0,68 — 2,22)
Hiperglicemia 0,26 -
N&o 1
Sim 1,50 (0,72 — 3,11)
Dias internacao 0,22 -
Até 7 dias 1
>7 dias 0,22 (0,00 — 10,7)
Ve}rlabl_lldade 0.25 0,83
glicemia
Menor 50 mg/dl 1 1
Maior 50 mg/dl 1,43 (0,77 — 2,68) 1,07 (0,56 — 2,04)

*ajustada pela variabilidade glicémica.

Na tabela 4 observam-se os resultados da glicemia capilar das 6h comparados
com os resultados obtidos pela dosagem da glicemia venosa no mesmo dia e horario
verificando-se que ndo houve diferenca estatistica significativa entre os resultados (p-
valor de 0,478), demonstrando que os resultados da glicemia capilar foram confiaveis

para a analise.

Tabela 4 — Teste t de Student para amostras pareadas entre os valores da glicemia
sérica e capilar das 6h de pacientes em uma Unidade de Terapia Intensiva de Rio
Branco, Acre, Brasil, 2018.

Média p-valor
Glicemia sérica 6h 167,92 0,478
Glicemia capilar 6h 160,42
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4. DISCUSSAO

Na populacéo estudada, 22,5% da amostra apresentou elevada variabilidade
glicémica com flutuacfes da glicemia acima de 50mg/dl e a probabilidade de ébito foi
maior nos pacientes com menos de 7 dias de internacéo (39,4% versus 2,4% acima
de 7 dias de internacao) e a elevada VG apresentou associacao positiva com o 6bito.
Na literatura estudos corroboram com os mesmos resultados em relacdo ao impacto
negativo da elevada VG no desfecho de pacientes em estado critico.

O maior estudo prospectivo multicéntrico até o momento, o NICE-SUGAR,
relatou um aumento na mortalidade em 90 dias. Estudo retrospectivo realizado com
2748 pacientes de uma UTI cirdrgica demonstrou que o aumento da variacdo na
amplitude de glicose no sangue foi associado com a mortalidade (24). Um outro estudo
realizado por Krinsley demonstrou que pacientes que apresentaram maior VG,
independentemente do nivel médio da glicemia, apresentou maior mortalidade (36).

A elevada VG no paciente critico pode ocorrer pela interacdo de multiplos
fatores que conhecidos e controlados podem promover um melhor prognostico para
estes pacientes. Assim, seguir as diretrizes americanas e nacionais almejando um
controle glicémico entre 140 e 180 mg/dl (25-29) e manter a VG abaixo de 50 mg/dl
para pacientes em estado critico parece ser uma amplitude segura para garantir
melhores desfechos a estes pacientes (33).

Para a mensuracao da glicemia, estudos como os de Viera, et al (43) e Braga,
et al., (44) utilizaram o glicosimetro para afericdo. A Food and Drug Administration
(FDA) definiu em 2014 diferentes especificacbes para desempenho dos glicosimetros
e para evitar erros no manejo de pacientes criticos definiu que os resultados néao
devem variar mais do que 20% e 15mg/dl do resultado do equipamento de referéncia
em plasma (ER) para amostras de concentracdes de glicose >70mg/dl e <70mg/dl,
respectivamente (45). A recomendacédo para desempenho de glicosimetros feita em
1996 pela American Diabetes Association (ADA) sugere uma variagdo maxima de 5%
entre os resultados do glicosimetro e o obtido por método de referéncia (46). No
presente estudo ndo foi encontrada diferenca estatistica entre as médias da glicemia
capilar e glicemia sérica das 6 h, sendo a glicemia sérica padréo ouro utilizado na
mensuracao da glicemia, demonstrando confiabilidade nos resultados glicémicos da

glicemia capilar dos pacientes analisados.
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O indice de prognéstico de mortalidade (APACHE 1) apresentou risco de 6bito
acima de 30%, e resultados similares foram publicados no trabalho realizado em uma
Unidade de Terapia Intensiva geral do Hospital Publico do Distrito Federal em 2015,
com 189 pacientes com APACHE Il de 31,6% e também um estudo realizado com 115
pacientes internados na UTI do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS, com
24,1+9,6 com pontos (47,48). Salientando que o0s pacientes que apresentaram a
classificacdo do Apache maior que 30% de mortalidade (OR: 2,32), apresentaram
associacao positiva com a variabilidade glicémica elevada demonstrando a gravidade
da ocorréncia da elevada VG.

Pacientes com idade acima de 40 anos, do sexo feminino, com diabetes melito
e que apresentaram hiperglicemia apresentaram associacdo com a elevada VG. Um
estudo de Sing et al (49) em uma UTI clinica e cirdrgica, com 123 pacientes com idade
média de 65 anos, demonstrou que a elevada VG associou-se com o aumento da
mortalidade dos pacientes. Assim como 0s pacientes de um estudo de coorte
retrospectivo (com 10.320 pacientes internados em uma UTI clinica e cirdrgica) onde
1.638 pacientes com diabete e 8.682 sem diabete também demonstrou que a
hiperglicemia e a elevada VG relacionaram-se a mortalidade dos pacientes (50). Os
niveis glicémicos sdo mantidos de forma fisiolégica pela interacdo entre a secrecao
de insulina, captacdo celular da glicose (glicélise e gliconeogénese), producao
hepatica de glicose (glicogendlise e gliconeogénese) e absorcdo intestinal e o
aumento da glicemia estd em acordo com o aumento das demandas metabdlicas
nestes pacientes (51). Tanto a hiperglicemia quanto a elevada VG estdo associadas
ao aumento da mortalidade de pacientes em estado critico levando a considerar a
necessidade de controle eficaz de ambas as variaveis.

Os pacientes sépticos também apresentaram maior chance de elevada VG
assim como maior risco de morte. A sepse é definida como uma disfungéo organica
potencialmente fatal causada por uma resposta do hospedeiro desregulada a infeccéo
e € uma das principais causas de mortalidade de pacientes em estado critico. Assim,
em 2003 foi criada a Sepsis Surviving Campaign (campanha sobrevivendo a sepse),
no qual foi elaborado um cronograma de a¢fes para diminuir a incidéncia de sepse
principalmente nas UTI (52). Segundo o estudo de Preechasuk et al., (53) pacientes
com sepse apresentaram maiores valores de VG e estavam associados a gravidade
da sepse. Um estudo de coorte retrospectivo realizado no Ohio State University
Medical Center com 1246 pacientes com diagndéstico de sepse demonstrou que 0s
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pacientes que apresentaram uma maior VG tiveram 5 vezes mais risco de mortalidade
em relacdo aos pacientes com menor variabilidade glicémica, o que corrobora com
nossos dados (6). Esses resultados demonstram a necessidade de maior controle
glicémico de pacientes em estado critico que desenvolvem um quadro séptico.

Os pacientes que apresentaram hipoglicemia tiveram menor chance de
apresentar elevacao da VG. Em um grande estudo em Leuven (Bélgica), em 2001,
em uma UTI com 1548 pacientes cirurgicos houve uma reducéo significativa da
mortalidade no grupo de intervencao rigida do controle glicémico (glicemia <110mg/dl)
versus o grupo controle (180-215mg/dl) apresentando 4,6% e 8% de mortalidade
respectivamente (14). Em 2006, o mesmo grupo realizou outro estudo com 1200
pacientes clinicos, mas ndo conseguiram demonstrar o mesmo beneficio do controle
rigido da glicemia (17). JA um estudo de coorte retrospectivo avaliou 642 pacientes
adultos admitidos na unidade de terapia intensiva clinica e cirdrgica, e a hipoglicemia
apresentou associacdo positiva com a VG e impacto na mortalidade dos pacientes
(54). Sabe-se que a hipoglicemia € um dos efeitos adversos no controle glicémico do
paciente grave (28), porém, no presente estudo a hipoglicemia foi considerada um
fator de protecao para desenvolver elevada variabilidade glicémica.

Pacientes que receberam terapia insulinica apresentaram associacdo com a
elevada VG. Entretanto, um estudo de coorte com 5058 pacientes cirargicos
demonstrou que a maior variabilidade glicEmica foi associada a um aumento no tempo
de internacdo e mortalidade, mas nao apresentou associa¢cdo com o uso de insulina
(55). A recomendacao atual da American Association of Clinical Endocrinilogists
(AACE) e da American Diabetes Association (ADA) € iniciar a terapia insulinica no
paciente em estado critico quando a glicemia for maior que 180 mg/dl buscando
manter um controle glicémico entre 140 e 180 mg/dl (27,28). Desta forma, a utilizacdo
da insulina demonstrou que a elevada VG neste grupo de pacientes estudado
apresentou glicemias muito elevadas corroborando com o resultado da associacao da
elevada VG e a hiperglicemia. A partir destes resultados sugere-se 0 USO
de protocolos de infusdo de insulina que possam minimizar a VG e o0 risco de
hiperglicemia. Em um estudo com 131 pacientes em uma UTI clinica houve mudancga
no protocolo de infuséo de insulina e houve reducgéo da VG (56).

Assim, acredita-se que monitorar e controlar as variaveis que apresentam

associacdo com a elevada VG sobretudo os pacientes sépticos e com pior prognéstico
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na admissdo (Apache Il >30%) pode levar a um melhor prognostico com menor

incidéncia de mortalidade nestes pacientes.

5. CONCLUSAO

Nesta coorte 22,5% dos pacientes apresentaram elevada variabilidade
glicémica (oscila¢des glicémicas acima de 50 mg/dl) e 27,8% foram a oObito. A elevada
VG apresentou associacao positiva com a idade maior de 40 anos, o0 sexo feminino,
Apache 1l > 30% de mortalidade e com pacientes sépticos que apresentaram
hiperglicemia e diabetes melito, além de apresentar associacdo positiva com o 6bito.

Na andlise final os pacientes mais graves com elevada VG que apresentaram
score prognostico de mortalidade Apache Il > 30% e sepse tiveram mais risco de
morrer,

Portanto, torna-se importante definir metas de controle glicémico eficaz e
seguro a partir do controle dos fatores associados a elevada VG e assim criar
estratégias de assisténcia ao paciente em estado critico visando menor mortalidade

destes pacientes.
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7. APENDICE
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A. DADOS DO PACIENTE

1. PACIENTE:

2.SEXO: (1)M (2)F

3. IDADE:

4. ADMISSAO:

5. LEITO:

6. DIAGNOSTICO INICIAL: (1) clinico (2) trauma (3) cirdrgico. Qual:

7. COMORBIDADES (1) Cardiopatia (2) HAS (3) AVC (4) Neoplasia (5) SIDA (6) DM (7) DM e HAS (8) nenhuma

(7) DM e HAS (8) NENHUMA (9) Outra.. Qual:

B. APACHE Il (0 A 24H DA ADMISSAQ)

8.1 Temp. °C: 8.7 Na* sérico: 8.14 Co-morbidades
8.2 PAM (mg/dl): 8.8 K* sérico: 1)  Cirrose - biopsia (0)Nenhuma
8.3 F. cardiaca: 8.9 Creatinina sérica com ou sem IRA: 2) ICCgrau IV (5) Néo-cirdrgico
8.4 F. respiratoria: 8.10 Hematocrito: 3) DPOC severa: Hipercapnia, O2 dependente, hipertenséo (5) Cirurgia de emergéncia
pulmonar
8.5 Oxigenacéo FiO,: 8.11 Leucbcitos: 4)  Dialise cronica (2) Cirurgia eletiva
R: POy: 8.12 Glasgow:
8.6 pH arterial: 8.13 Idade: 5)  Imunocomprometido 8. RESULTADO:
C. NECESSIDADES NUTRICIONAIS ESTIMADAS
9. PESO ESTIMADO 10. VET:

11. Envergadura:

12.Estatura estimada:

13. IMC:

VARIAVEL

D. VARIAVEIS DE COLETA

D1 D2

D3

D4 D5 D6

D7

Data

14. Prescricdo

(1) zero (2)VO (3)NE (4) NPT

13. kcal/dia prescrita

14. Volume prescrito (ml)

15. Volume infundido (ml)
(0)ndo infundiu (1)parcial (2)total

16. Adequacdo (1) Menor que 50%
(2) Entre 50 e 80%
(3) Maior que 80%

17. Formula contém sacarose
(0) Ndo (1) Sim

18. Aceitagdo da VO
(0) NPO (1) pouca (< 50%)
(2) média (50% a 74,9%) (3) boa (> 75%)

19. VO (0) sem adogante (1) com adogante

20. Recebendo terapia insulinica
(0) Nédo (1) Sim
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22.Recebendo medicacéo
hiperglicemiante

(0) n&o recebendo (1) corticoides

(2) agentes adrenérgicos (3) cort/ag. adren.

22.1 Corticoide (0) N&o (1) hidrocortisona
(2)Dexametasona

22.2 Agentes adrenérgicos (0) Nao
(1)Noradrenalina (2)Dobutamina
(3)Nora/Dobuta

23. Necessidade de VM
(0) Néo (1) Sim

24. Presenca de sepse
(0) Nao (1) Sim

25. Presenca de diabetes
(0) Ndo (1) Sim

26. Glicemia sérica das 6h
(1) hipoglicemia (< 70 mg/dl)
(2) glicemia 70 a 140 mg/dI
(3) hiperglicemia (> 180 mg/dl)
(4) controle glicémico (140 — 180 mg/dl)

27. Glicemia capilar das 6h
(1) hipoglicemia (< 70 mg/dl)
(2) glicemia 70 a 140 mg/dI
(3) hiperglicemia (> 180 mg/dl)
(4) controle glicémico (140 — 180 mg/dl)

28. Glicemia capilar das 12h
(1) hipoglicemia (< 70 mg/dl)
(2) glicemia 70 a 140 mg/dI
(3) hiperglicemia (> 180 mg/dl)
(4) controle glicémico (140 — 180 mg/dl)

29. Glicemia capilar das 18h
(1) hipoglicemia (< 70 mg/dl)
(2) glicemia 70 a 140 mg/dI
(3) hiperglicemia (> 180 mg/dl)
(4) controle glicémico (140 — 180 mg/dl)

30. Glicemia sérica das 24h
(1) hipoglicemia (< 70 mg/dl)
(2) glicemia 70 a 140 mg/dI
(3) hiperglicemia (> 180 mg/dl)
(4) controle glicémico (140 — 180 mg/dl)
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31. Correcéo da hipoglicemia < 90mg/dl com
soro 50%
(0) Nao (1) Sim

INFORMACOES

D1

D2

D3

D4

D5

D6 D7

32. Intercorréncias

(0) N&o apresenta (1) Emese (2) Débito

(3) Distenséo abdominal (4)Obstrugdo sonda
(5) Retirada acidental da sonda (6) Diarreia (7)
Constipacgdo

(9)Outro:

33. Realiza Hemodialise?
(0) Nao (1) Sim

35. Sistema circulatdrio: (droga vasoativa)
(0) Nao (1) Sim

36. Sistema respiratorio:
(1) Arambiente (2) Tubo orotraqueal
(3) TQT com 02 (4) TQT sem O2
(0) Maéscara (6)Cateter nasal 02

37. Interrupgéo da dieta
(0) Néo interrompida
(1) Emese/débito
(2) Procedimento cirargico
(3) Extubagdo
(4) Intubacédo
(5) Exame
(6) Auséncia de RHA
(7) Instabilidade hemodinamica
(8) VNI
(9) Distensdo abdominal
(10) PCR
(15) Outro

38. Desfecho: )
(D)Alta (2) Obito

39. Data do desfecho:

40. Dias de internagdo em UTI:




