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RESUMO

Objetivo: Descrever as evidências sobre mecanis-
mos da hiperglicemia e resistência à insulina na sepse
grave e choque séptico, suas repercussões em
morbimortalidade nas Unidades de Tratamento Inten-
sivo Pediátrico, assim como resultados e segurança do
uso da insulina.

Método: Revisão bibliográfica no banco de dados
MEDLINE no período de 1998 a 2005, utilizando os
termos insulina, hiperglicemia, sepse e choque séptico.

Síntese dos dados: Estudos em adultos, relatam
benefícios em mortalidade e morbidade com controle
glicêmico estrito e uso de insulina. Os trabalhos en-
volvendo pacientes pediátricos, na maioria retros-
pectivos, apontam para resultados semelhantes. Os
riscos de hipoglicemia não parecem significativos.

Conclusões: Embora ainda não se disponha de
evidências adequadas, parece prudente oferecer, aos
pacientes pediátricos, controle glicêmico e uso de in-
sulina quando necessário. Sugere-se protocolo clínico
de controle glicêmico e uso da insulina nestes pacien-
tes.

DESCRITORES: HIPERGLICEMIA; CHOQUE SÉPTICO;
INSULINA; SEPSE; UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA
PEDIÁTRICA; CRIANÇA.

ABSTRACT

Objective: To describe the evidences on mechanisms
of hyperglycemia and insulin resistance in sepsis and septic
shock, its repercussions in morbidity and mortality in
Pediatric Intensive Care Units, as well as results and
security of the use of the insulin.

Methods: Literature review from MEDLINE database
between 1998 and 2005, using the terms insulin, hyper-
glycemia, sepsis and septic shock.

Results: Studies in adults report benefits in mortality
and morbidity with strict hyperglycemic control and use of
insulin. Studies involving pediatric patients, in the
majority retrospective, present similar results. The risk of
hypoglycemia does not seem to be significant.

Conclusions: Although the published studies had not
yet brought evidences definitive in pediatric patients,
it seems rational to offer hyperglycemic control and use
of insulin when necessary. Clinical protocols of hyper-
glycemia control and use of insulin in these patients are
required.

KEY WORDS: SEPSIS, SHOCK SEPTIC, INSULIN, HYPER-
GLYCEMIA.
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Há algumas décadas já se tem o conhecimen-
to de que estresse, trauma e infecções estão rela-
cionados a várias alterações metabólicas, ocor-
rendo hiperglicemia com provável resistência
periférica à insulina. Resistência à insulina é de-
finida pela presença de elevadas concentrações
glicêmicas, com lipólise e catabolismo protéico,
com níveis normais ou altos de insulina(1).

Com alguma freqüência, a hiperglicemia é
analisada somente como uma indicação da gravi-
dade da doença, sendo tratada somente quando
atinge valores muito elevados (200 a 250 mg/dl),
que ultrapassam a capacidade renal de reab-
sorção de glicose, induzindo diurese osmótica.
Há um grande temor da hipoglicemia e de suas
conseqüências, em detrimento de um manejo ati-
vo da manutenção da glicemia em níveis nor-
mais(2).

Diversos trabalhos publicados recentemente,
sendo a maioria retrospectivos, apontam associa-
ção da hiperglicemia com aumento significativo
de morbimortalidade, em adultos e crianças. O
objetivo desta revisão é descrever as evidências
para controle glicêmico estrito e uso de insulina
em situações de doença aguda grave em pedia-
tria.

FISIOPATOGENIA DA HIPERGLICEMIA
E RESISTÊNCIA À INSULINA

Situações de estresse são associadas com ati-
vação de eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, com
liberação de cortisol, sendo este fenômeno ade-
quado para manutenção da homeostese orgâni-
ca e celular. Além do cortisol, também são libe-
rados noradrenalina, adrenalina, glucagon e
hormônio do crescimento(3). O nível de insulina
habitualmente está normal ou baixo, mesmo as-
sociado com resistência periférica(4). Sugere-se
que ocorra ativação de alfa-receptores pancreáti-
cos, os quais suprimem a liberação de insulina, e
que mediadores como interleucina-1 e fator de
necrose tumoral-alfa causem tanto resistência
periférica como inibição da sua liberação(5,6).

Nas situações de sepse ocorre, na fase mais
precoce, um aumento na captação e oxidação da
glicose, mediado pelo aumento de transportadores
de glicose independentes da insulina (GLUT-1),
induzido por citocinas, em tecidos ricos em
fagócitos mononucleares, incluindo fígado, baço,
íleo e pulmão. Com a evolução para a situação
de resistência à insulina, a captação e oxidação
da glicose podem diminuir, sendo estes efeitos

revertidos pela utilização de insulina exógena.
Entretanto, a captação da glicose para depósito
permanece bloqueada(7).

A ocorrência da hiperglicemia decorre, então,
de diversos fatores. Um dos mecanismos descri-
tos é o aumento das concentrações dos hormô-
nios contra-regulatórios, como glucagon e
hormônio do crescimento, catecolaminas, glico-
corticóides e citocinas (interleucinas-1 e 6, e
fator de necrose tumoral-alfa). Além disso, en-
contra-se insulina em níveis normais ou baixos,
somada a sua resistência periférica e à adminis-
tração exógena de glicose, nutrição e cateco-
laminas. A gliconeogênese aumentada e a resis-
tência à insulina são consideradas as principais
responsáveis pela hiperglicemia(7).

A gliconeogênese aumentada decorre da
presença de níveis aumentados de glucagon,
catecolaminas, cortisol e citocinas, que atuam nos
hepatócitos. São utilizados, como substratos,
lactato, alanina, glicerol e glicose exógena. Al-
guns autores consideram ser este o principal
mecanismo responsável pela gênese da hipergli-
cemia em situações de estresse(7).

A resistência periférica à insulina é propor-
cional à severidade da doença. O transportador
GLUT-4, que é ativado pela insulina, e está pre-
sente no músculo esquelético e cardíaco e tecido
adiposo, tem seu funcionamento prejudicado
pelo aumento do fator de necrose tumoral-alfa.
Catecolaminas também impedem a ligação da
insulina ao transportador, bem como interfere no
seu funcionamento. Glicocorticóides promovem
down-regulation no transportador GLUT-4. O
hormônio do crescimento atua de forma seme-
lhante ao fator de necrose tumoral-alfa, dimi-
nuindo os receptores de insulina e impedindo a ati-
vação do transportador e conseqüente captação
da glicose nestes tecidos(7). A captação de glicose
no sistema nervoso central e células sangüíneas,
que independe da insulina, está mantida.

PREVALÊNCIA

Os dados sobre prevalência de hiperglicemia
são bastante variáveis, pois dependem do ponto
de corte adotado. Van den Berghe et al. relatou
no seu estudo em pacientes adultos em ventila-
ção mecânica, internados em uma UTI de cuida-
dos pós-cirúrgicos, glicemia acima de 110 mg/dl
em 75% dos pacientes incluídos, e glicemia aci-
ma de 200 mg/dl em 12%. Destes, 13% tinham
história de diabetes(8).
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Em um estudo com pacientes entre 1 mês e
21 anos, em ventilação mecânica e utilizando
drogas vasoativas, ocorreu glicemia maior de
126 mg/dl em 86% em algum momento durante
a internação(2). Outro estudo em crianças inter-
nadas em UTIP, relata prevalência de hipergli-
cemia acima de 200 mg/dl, 16,7% ou, se conside-
rado acima de 120 mg/dl, até 75%(9). Em pacien-
tes pediátricos menores de 18 anos, em pós-ope-
ratório de cirurgia cardíaca, relatou-se glicemia
maior de 110 mg/dl em até 97,5%(10).

EVIDÊNCIAS PARA CONTROLE DA
HIPERGLICEMIA E USO DE INSULINA

Diversos estudos retrospectivos em adultos
demonstraram a associação da hiperglicemia
com aumento de morbimortalidade. Capes et al.,
relatou mortalidade 3 vezes maior em adultos
após AVC que haviam apresentado glicemias
maiores de 108-144 mg/dl, ocorrendo também
aumento de seqüelas(11). O mesmo autor relatou
aumento semelhante de mortalidade em pacien-
tes após infarto do miocárdio, e maior risco de
evolução para insuficiência cardíaca(12). Outros
estudos correlacionam hiperglicemia com pior
prognóstico em traumas cranianos de adultos e
crianças(2).

Van den Bergue et al. realizou um importan-
te estudo prospectivo, randomizado e controla-
do, envolvendo adultos admitidos em uma uni-
dade de terapia intensiva de cuidados cirúrgicos,
que necessitavam de ventilação mecânica. O
objetivo foi demonstrar que a manutenção da
glicemia dentro de valores normais reduz mor-
talidade e morbidade entre pacientes criticamen-
te doentes. O autor relatou alta prevalência de
hiperglicemia na admissão – 12%, se conside-
rado glicemia maior de 200 mg/dl, ou 75%,
se maior de 110 mg/dl. Os pacientes foram
randomizados para receber tratamento intensi-
vo com insulina para manter a glicemia entre 80
e 110 mg/dl, ou tratamento convencional, onde
os pacientes recebem insulina quando ocorre
hiperglicemia acima de 215 mg/dl, com objetivo
de manter os níveis entre 180 e 200 mg/dl. Fo-
ram admitidos 1548 pacientes, sendo o estudo
interrompido após um ano por verificação de re-
sultados significativamente melhores com o tra-
tamento intensivo. Demonstrou-se redução de
mortalidade de 8% para 4,6% com o tratamento
intensivo (p < 0,04), principalmente reduzindo
mortes por falência de múltiplos órgãos e sepse.

O tratamento intensivo com insulina também re-
duziu os episódios de septicemia em 46%, dimi-
nuindo juntamente a utilização de antibioticotera-
pia prolongada, e reduziu em 44% a ocorrência
de polineuropatia, existindo correlação linear
entre a glicemia e o risco de comprometimento.
Observou-se ainda diminuição da ocorrência de
insuficiência renal aguda requerendo suporte de
diálise ou hemofiltração em 41% e menor núme-
ro de transfusões sangüíneas(8). Em uma nova
análise com este mesmo grupo de pacientes, o
autor comprova que normoglicemia, e não a dose
de insulina em si, está relacionada com a redu-
ção de mortalidade, polineuropatia e bactere-
mia(13).

Um outro grupo de pesquisadores realizou
estudo prospectivo semelhante em pacientes
adultos internados em uma UTI de cuidados
cardiorrespiratórios, dividindo grupos de pa-
cientes conforme faixas de glicemia, sendo que
os pacientes recebiam insulina para manter
glicemia entre 90 e 145 mg/dl. Os autores encon-
traram um aumento de mortalidade com o au-
mento da necessidade de insulina, a partir de um
nível de glicemia maior de 111-144 mg/dl, suge-
rindo que o benefício do tratamento está na nor-
malização dos níveis glicêmicos, e não nas doses
de insulina. Sugerem ainda um valor especu-
lativo de 145 mg/dl como valor de referência
para glicemia nesta situação clínica(14).

John Lin e Joseph Carcillo apresentaram
um estudo em pacientes cirúrgicos com sepse,
correlacionado o aumento da relação glicemia/
taxa de infusão de glicose com desenvolvimento
de acidose metabólica com anion gap alto. Rela-
tam que o uso de insulina para normalizar a re-
lação glicemia/ infusão de glicose reduz acidose
metabólica, lactato e melhora a relação AVDO2,
parâmetros anteriormente relacionados à morta-
lidade. Concluem, então que além dos parâme-
tros hemodinâmicos e oxigenação, o uso apro-
priado de glicose e insulina são fundamentais
para melhorar todo o metabolismo(15).

Em pediatria, existem alguns trabalhos retros-
pectivos que apontam para resultados semelhan-
tes aos expostos para adultos. Srinivasan et al.
publicou recentemente uma análise retrospecti-
va de 152 pacientes, com idade entre 1 mês e
21 anos, internados em uma unidade de terapia
intensiva pediátrica, utilizando ventilação mecâ-
nica e drogas vasoativas. Encontrou-se hiper-
glicemia acima de 126 mg/dl em 54% dos pa-
cientes na admissão e 86% durante a internação.
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Os pacientes que não sobreviveram tiveram
maiores níveis de glicemia comparados aos
sobreviventes, na admissão (173 ± 110 versus
129 ± 40 mg/dl, p < 0,001) e nos valores de pico
(311 ± 115 versus 205 ± 80, p < 0,001). A duração
da hiperglicemia também foi maior nos não so-
breviventes (71% ± 14% dos dias de internação
versus 37% ± 5%, p < 0,001). Tanto o pico de
glicose, como a duração da hiperglicemia foram
relacionados de forma independente com mor-
talidade(2).

Outro estudo com 942 pacientes pediátricos
com idade média de 3,2 anos internados em uma
UTIP, relatou hiperglicemia acima de 120 mg/dl
em 75% dos pacientes, com aumento de mor-
talidade de 6,68 vezes quando apresentavam
glicemia maior de 120 mg/dl nos primeiros 10
dias de internação. Houve relação também com
maior tempo de internação na UTIP(9).

Um trabalho com pacientes em pós-operató-
rio cardíaco menores de 18 anos relatou aumen-
to de mortalidade com níveis glicêmicos maio-
res de 235 mg/dl e maior necessidade de tra-
tamento dialítico quando apresentavam níveis
maiores de 150 mg/dl(10).

Outro trabalho com pacientes pediátricos en-
tre 1 e 18 anos, com queimaduras graves, com-
parou pacientes que receberam insulina para
manter glicose entre 120 e 180 mg/dl, comparan-
do com um grupo que manteve glicemias seme-
lhantes sem necessitar de insulina. Demonstrou-
se diminuição no uso de albumina e diminuição
de citocinas pró-inflamatórias e proteínas hepá-
ticas de fase aguda. Os autores concluem que
a insulina tem ações antiinflamatórias inde-
pendentes da promoção da normalização da
glicemia(16).

Utilizando dados de uma UTIP local (Hospi-
tal São Lucas da PUCRS) referentes a pacientes
pediátricos internados com choque séptico refra-
tário a reposição com fluídos, relatou-se pico de
glicemia maior entre os pacientes que evoluíram
para óbito quando comparados aos sobreviven-
tes (262 ± 110 mg/dl versus 167,8 ± 55 mg/dl,
p < 0,01). O ponto de corte que melhor indicou
risco para mortalidade foi 178 mg/dl (sensibili-
dade: 0,71, especificidade: 0,72), e o risco rela-
tivo de óbito para níveis glicêmicos maiores de
178 mg/dl foi 2,59 (1,37-4,88)(17).

RISCO DE HIPOGLICEMIA
A hipoglicemia é freqüentemente temida pe-

los pediatras, em especial quando é necessário o

uso de insulina. A maioria dos autores concorda
que níveis menores de 50 mg/dl em neonatos e
crianças maiores devem ser tratados prontamen-
te. As manifestações clínicas decorrem de ativa-
ção do sistema nervoso simpático, com ansieda-
de, sudorese, taquicardia, palidez, tremores, náu-
seas e vômitos, e alterações centrais decorrentes
da diminuição da utilização de glicose pelo
cérebro, ocorrendo cefaléia, confusão mental, dis-
túrbios visuais, alterações de comportamento,
falta de concentração, incoordenação, disartria,
convulsões, sonolência, letargia, coma, hemi-
plegia e afasia, parestesias, amnésia, posturas
de descerebração e decorticação. Certamente
vários destes sinais e sintomas não podem ser
avaliados numa criança criticamente doente e
sedada. Porém a maioria das seqüelas permanen-
tes, que seriam retardo mental e atividade
convulsiva, ocorrem em crianças submetidas a
episódios recorrentes e severos de hipoglicemia,
em especial se em lactentes com menos de seis
meses, época de maior crescimento cerebral (18).

No estudo de Van den Berghe et al., ocorreu
hipoglicemia <40 mg/dl em 39 pacientes do gru-
po de tratamento intensivo, contra seis pacientes
no grupo controle (aumento de risco de 60%).
Houve sintomas (sudorese e agitação) em 2 paci-
entes(8).

Srinivasan et al. descreveu, na sua revisão de
152 pacientes pediátricos, hipoglicemia <50 mg/
dl em 8% dos casos (12/152 pacientes), sendo que
17% destes (2/12 pacientes) apresentaram sinto-
mas (letargia e taquicardia). Cinqüenta por cen-
to dos casos ocorreu em menores de um ano. In-
sulina foi administrada em 6% dos casos (9/152
pacientes), ocorrendo hipoglicemia em 23% (2/9
pacientes), assintomática. Não houve valor sig-
nificativo para risco de hipoglicemia entre os pa-
cientes que receberam e os que não receberam
insulina(2).

EFEITOS DELETÉRIOS DA
HIPERGLICEMIA E BENEFÍCIOS
DA INSULINA

A glicose mostrou ter efeitos pró-inflamató-
rios importantes, promovendo liberação de radi-
cais livres por leucócitos e mononucleares, au-
mentando níveis plasmáticos de interleucina-8,
que é importante quimioatrativo de neutrófilos.
A glicose também exerce efeitos pró-trombóticos,
aumentando a peroxidação lipídica, aumentan-
do concentrações de metaloproteinases e dimi-
nuindo níveis do oxido nítrico endotelial, causan-
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do anormalidades na perfusão orgânica e rea-
tividade vascular(7).

O sistema nervoso central e periférico, os
hepatócitos, as células endoteliais, epiteliais e do
sistema imune captam glicose independente de
insulina, através de receptores GLUT-1, GLUT-2
e GLUT-3, sendo estas células suscetíveis à so-
brecarga de glicose intracelular. Pode ocorrer,
então, toxicidade pela glicose, com aumento de
radicais livres, gerados pela glicólise ativada e
fosforilação oxidativa; e deficiente clearance dos
mesmos, por esgotamento dos mecanismos res-
ponsáveis(19).

Estudos experimentais em modelos de isque-
mia cerebral mostraram que a hiperglicemia
pode aumentar a acidose intracelular e o acúmulo
de glutamato extracelular, promover formação de
edema cerebral e lesão da barreira hemato-
encefálica, com tendência a transformação he-
morrágica do AVC. Em modelos de isquemia
miocárdica de ratos a hiperglicemia aumenta
a produção de superóxido e radicais livres de
oxigênio, que aumentam a apoptose de células
miocárdicas(2,20). Outros estudos mostraram efei-
tos deletérios da hiperglicemia em tecidos renais
e pulmonares, através de mecanismos envolven-
do glicolisação não enzimática do colágeno, pro-
dução de radicais livres de oxigênio, produção
de sorbitol e depleção de glutation intracelular(2).

A hiperglicemia está relacionada á suscetibi-
lidade para infecções, fato bem conhecido em
pacientes diabéticos. Estudos em pacientes pós-
cirúrgicos e queimados demonstraram benefício
com a manutenção de níveis glicêmicos normais,
para redução de episódios de sepse(2,7). Estes efei-
tos podem ser explicados pelos efeitos negativos
da hiperglicemia sobre a função de neutrófilos e
macrófagos, e pela provável ação trófica da in-
sulina sobre barreiras cutâneas e mucosas(8).

Por outro lado, alguns estudos mostram efei-
tos antiinflamatórios, antitrombóticos e fibrino-
líticos da insulina. O efeito antiinflamatório pode
estar relacionado a diminuição da ativação do
fator nuclear kappa B, pelo uso de insulina e con-
trole glicêmico. Este fator de transcrição nuclear
está envolvido na transcrição de mais de 150
genes relacionados à inflamação, e é um marca-
dor de mau prognóstico na sepse(7,19).

Descreveu-se ainda melhora do perfil lipídico
com uso de insulina. Nos pacientes criticamente
doentes ocorre aumento dos triglicerídeos e di-
minuição dos níveis de HDL e LDL, com aumen-
to dos níveis de VLDL, considerado mais ate-
rogênico. A insulina promove quase normaliza-

ção da hipertrigliceridemia e melhora dos níveis
de HDL e LDL(19).

PROTOCOLO DE CONTROLE GLICÊMICO
E UTILIZAÇÃO DE INSULINA EM
PACIENTES PEDIÁTRICOS

Como exposto acima, atualmente já há evi-
dências claras do benefício do controle glicêmico
e uso de insulina em pacientes adultos. Porém,
crianças, estudos retrospectivos sugerem benefí-
cios semelhantes. Sugere-se aqui protocolo de
controle glicêmico e utilização de insulina em
pacientes pediátricos, de acordo com experiên-
cia dos autores.

Monitorização da glicemia
Dosar glicemia ao menos três vezes ao dia

em todos os pacientes que necessitem suporte
hemodinâmico. Ao iniciar a infusão de insulina,
recomenda-se dosar glicemia a cada 60 minutos
até que ocorra estabilização dos níveis glicê-
micos. Após, recomenda-se o controle da glice-
mia ao menos três vezes ao dia. Ao alterar a in-
fusão da insulina, recomendam-se no mínimo
dois controles da glicemia com intervalo de
60 minutos.

Infusão da insulina
Inicia-se quando os níveis glicêmicos forem

sustentadamente acima de 140 mg/dl (duas me-
didas com intervalo mínimo de 4 horas), com
objetivo de manter glicemia entre 100 e 140 mg/dl.
Inicia-se com infusão de 0.05 UI/kg/h por duas
horas, ajustando-se a infusão de acordo com a
glicemia. Sugerem-se os seguintes ajustes:

– glicemia entre 100 mg/dl e 140 mg/dl: manter
a infusão de insulina (reduzir a dose caso
tenha havido uma grande redução da
glicemia) e repetir a dosagem da glicemia
em 1 hora;

– glicemia abaixo de 100 mg/dl: suspender a in-
fusão de insulina;

– glicemia entre 80 mg/dl e 60 mg/dl: suspen-
der a infusão de insulina e garantir uma in-
fusão mínima de glicose de 4 e 6 mg/kg/min;

– glicemia menor que 40 mg/dl: suspender a
infusão de insulina e infundir glicose em
bolus na dose 250 mg/kg (em SG 10% ou
SG 50%) e repetir dosagem glicêmica; re-
petindo-se glicose em bolus se glicemia per-
sistir menor que 40 mg/dl. Garantir uma
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infusão mínima de glicose de 6 mg/kg/
min (ou 2 mg/kg/min a mais que a taxa
de infusão antes do episodio hipogli-
cêmico).

Infusões glicosadas intravenosas
Crianças de 1 a 6 meses: infusão intravenosa

de glicose entre 2 e 4 mg/kg/min nos pacientes
em NPO; crianças maiores que 6 meses: glicose
intravenosa a critério clínico, não ultrapassando
4 mg/kg/min.

Cuidados com dieta enteral
Iniciar infusão parenteral com glicose quan-

do paciente suspender dieta enteral (por exem-
plo, para troca de tubo endotraqueal, para pro-
cedimentos, etc.). Em pacientes recebendo dieta
enteral em bolus, preferem-se intervalos menores
(1 ou 2 horas) e procurar  dosar glicemia antes
do início dos bolus de dieta.

CONCLUSÃO

No presente momento, existem evidências
suficientes para utilização de protocolos bem
definidos para controle glicêmico em doenças
críticas em adultos, já que diversos estudos com-
provam benefícios em mortalidade e morbidades
importantes.

Em crianças, os estudos apontam para bene-
fícios semelhantes, porém ainda são necessários
estudos prospectivos que comprovem de forma
inequívoca a eficácia e segurança do uso da in-
sulina. Porém, é prudente bom senso clínico, ofe-
recendo um tratamento potencialmente benéfico
também aos pacientes pediátricos. Deve-se, cer-
tamente, manter vigilância para ocorrência de
hipoglicemia quando em uso de insulina, mas os
riscos desta não parecem sobrepor os benefícios
descritos com a manutenção de níveis glicêmicos
normais.
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