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RESUMO

Objetivo: Descrever as evidéncias sobre mecanis-
mos da hiperglicemia e resisténcia a insulina na sepse
grave e choque séptico, suas repercussées em
morbimortalidade nas Unidades de Tratamento Inten-
sivo Pediétrico, assim como resultados e seguranca do
uso da insulina.

Método: Revisdo bibliogréfica no banco de dados
MEDLINE no periodo de 1998 a 2005, utilizando os
termos insulina, hiperglicemia, sepse e choque séptico.

Sintese dos dados: Estudos em adultos, relatam
beneficios em mortalidade e morbidade com controle
glicémico estrito e uso de insulina. Os trabalhos en-
volvendo pacientes pediatricos, na maioria retros-
pectivos, apontam para resultados semelhantes. Os
riscos de hipoglicemia ndo parecem significativos.

Conclusdes: Embora ainda ndo se disponha de
evidéncias adequadas, parece prudente oferecer, aos
pacientes pedidtricos, controle glicémico e uso de in-
sulina quando necessario. Sugere-se protocolo clinico
de controle glicémico e uso da insulina nestes pacien-
tes.

DESCRITORES: HIPERGLICEMIA; CHOQUE SEPTICO;

INSULINA; SEPSE; UNIDADES DE TERAPIA INTENSIVA
PEDIATRICA; CRIANCA.

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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Hiperglicemia e uso da insulina na crianga ...

H4 algumas décadas ja se tem o conhecimen-
to de que estresse, trauma e infecgdes estdo rela-
cionados a varias alteracbes metabdlicas, ocor-
rendo hiperglicemia com provavel resisténcia
periférica a insulina. Resisténcia a insulina é de-
finida pela presenca de elevadas concentragdes
glicémicas, com lip6lise e catabolismo protéico,
com niveis normais ou altos de insulina®.

Com alguma freqiiéncia, a hiperglicemia é
analisada somente como uma indicacao da gravi-
dade da doenca, sendo tratada somente quando
atinge valores muito elevados (200 a 250 mg/ dl),
que ultrapassam a capacidade renal de reab-
sorcao de glicose, induzindo diurese osmética.
H4 um grande temor da hipoglicemia e de suas
conseqiiéncias, em detrimento de um manejo ati-
vo da manutencdo da glicemia em niveis nor-
mais®.

Diversos trabalhos publicados recentemente,
sendo a maioria retrospectivos, apontam associa-
¢do da hiperglicemia com aumento significativo
de morbimortalidade, em adultos e criancas. O
objetivo desta revisao é descrever as evidéncias
para controle glicémico estrito e uso de insulina
em situacdes de doenca aguda grave em pedia-
tria.

FISIOPATOGENIA DA HIPERGLICEMIA
E RESISTENCIA A INSULINA

SituacOes de estresse sdao associadas com ati-
vagdo de eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenal, com
liberacdo de cortisol, sendo este fendmeno ade-
quado para manutencdo da homeostese organi-
ca e celular. Além do cortisol, também sdo libe-
rados noradrenalina, adrenalina, glucagon e
hormoénio do crescimento®. O nivel de insulina
habitualmente esta normal ou baixo, mesmo as-
sociado com resisténcia periférica®. Sugere-se
que ocorra ativagao de alfa-receptores pancreati-
cos, os quais suprimem a liberagdo de insulina, e
que mediadores como interleucina-1 e fator de
necrose tumoral-alfa causem tanto resisténcia
periférica como inibi¢do da sua liberagao®9.

Nas situagdes de sepse ocorre, na fase mais
precoce, um aumento na captacdo e oxidagdo da
glicose, mediado pelo aumento de transportadores
de glicose independentes da insulina (GLUT-1),
induzido por citocinas, em tecidos ricos em
fagocitos mononucleares, incluindo figado, bago,
ileo e pulmdo. Com a evolugdo para a situagdo
de resisténcia a insulina, a captagdo e oxidagdo
da glicose podem diminuir, sendo estes efeitos
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revertidos pela utilizacdo de insulina exégena.
Entretanto, a captagdo da glicose para deposito
permanece bloqueada®.

A ocorréncia da hiperglicemia decorre, entao,
de diversos fatores. Um dos mecanismos descri-
tos é o aumento das concentra¢gdes dos hormo-
nios contra-regulatérios, como glucagon e
hormoénio do crescimento, catecolaminas, glico-
corticéides e citocinas (interleucinas-1 e 6, e
fator de necrose tumoral-alfa). Além disso, en-
contra-se insulina em niveis normais ou baixos,
somada a sua resisténcia periférica e a adminis-
tracdo exdgena de glicose, nutricdo e cateco-
laminas. A gliconeogénese aumentada e a resis-
téncia a insulina sdo consideradas as principais
responsaveis pela hiperglicemia®.

A gliconeogénese aumentada decorre da
presenca de niveis aumentados de glucagon,
catecolaminas, cortisol e citocinas, que atuam nos
hepatécitos. Sdo utilizados, como substratos,
lactato, alanina, glicerol e glicose exégena. Al-
guns autores consideram ser este o principal
mecanismo responsavel pela génese da hipergli-
cemia em situacOes de estresse(.

A resisténcia periférica a insulina é propor-
cional a severidade da doenca. O transportador
GLUT-4, que ¢ ativado pela insulina, e esta pre-
sente no musculo esquelético e cardiaco e tecido
adiposo, tem seu funcionamento prejudicado
pelo aumento do fator de necrose tumoral-alfa.
Catecolaminas também impedem a ligacdo da
insulina ao transportador, bem como interfere no
seu funcionamento. Glicocorticéides promovem
down-regulation no transportador GLUT-4. O
hormonio do crescimento atua de forma seme-
lThante ao fator de necrose tumoral-alfa, dimi-
nuindo os receptores de insulina e impedindo a ati-
vagdo do transportador e conseqiiente captagao
da glicose nestes tecidos?. A captacao de glicose
no sistema nervoso central e células sangiiineas,
que independe da insulina, estd mantida.

PREVALENCIA

Os dados sobre prevaléncia de hiperglicemia
sdo bastante variaveis, pois dependem do ponto
de corte adotado. Van den Berghe et al. relatou
no seu estudo em pacientes adultos em ventila-
¢d0 mecanica, internados em uma UTI de cuida-
dos pos-cirargicos, glicemia acima de 110 mg/dl
em 75% dos pacientes incluidos, e glicemia aci-
ma de 200 mg/dl em 12%. Destes, 13% tinham
histéria de diabetes®.
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Em um estudo com pacientes entre 1 més e
21 anos, em ventilagdo mecanica e utilizando
drogas vasoativas, ocorreu glicemia maior de
126 mg/dl em 86% em algum momento durante
a internagdo®. Outro estudo em criangas inter-
nadas em UTIP, relata prevaléncia de hipergli-
cemia acima de 200 mg/dl, 16,7% ou, se conside-
rado acima de 120 mg/dl, até 75%©). Em pacien-
tes pediatricos menores de 18 anos, em pés-ope-
ratério de cirurgia cardiaca, relatou-se glicemia
maior de 110 mg/dl em até 97,5% 0.

EVIDENCIAS PARA CONTROLE DA
HIPERGLICEMIA E USO DE INSULINA

Diversos estudos retrospectivos em adultos
demonstraram a associacdo da hiperglicemia
com aumento de morbimortalidade. Capes etal.,
relatou mortalidade 3 vezes maior em adultos
ap6s AVC que haviam apresentado glicemias
maiores de 108-144 mg/dl, ocorrendo também
aumento de seqiielas™. O mesmo autor relatou
aumento semelhante de mortalidade em pacien-
tes ap6s infarto do miocardio, e maior risco de
evolucdo para insuficiéncia cardiaca®?. Outros
estudos correlacionam hiperglicemia com pior
progndstico em traumas cranianos de adultos e
criancgas®,

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 cirtrgicos,
que necessitavam de ventilagdo mecanica. O
objetivo foi demonstrar que a manutencao da
glicemia dentro de valores normais reduz mor-
talidade e morbidade entre pacientes criticamen-
te doentes. O autor relatou alta prevaléncia de
hiperglicemia na admissdao - 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 niveis entre 180 e 200 mg/dl. Fo-
ram admitidos 1548 pacientes, sendo o estudo
interrompido apds um ano por verificacao de re-
sultados significativamente melhores com o tra-
tamento intensivo. Demonstrou-se reducgido de
mortalidade de 8% para 4,6% com o tratamento
intensivo (p < 0,04), principalmente reduzindo
mortes por faléncia de multiplos 6rgdos e sepse.
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O tratamento intensivo com insulina também re-
duziu os episédios de septicemia em 46%, dimi-
nuindo juntamente a utilizacao de antibioticotera-
pia prolongada, e reduziu em 44% a ocorréncia
de polineuropatia, existindo correlagdo linear
entre a glicemia e o risco de comprometimento.
Observou-se ainda diminui¢do da ocorréncia de
insuficiéncia renal aguda requerendo suporte de
dialise ou hemofiltracao em 41% e menor name-
ro de transfusdes sangiiineas®. Em uma nova
analise com este mesmo grupo de pacientes, o
autor comprova que normoglicemia, e ndo a dose
de insulina em si, esta relacionada com a redu-
¢do de mortalidade, polineuropatia e bactere-
mia(?.

Um outro grupo de pesquisadores realizou
estudo prospectivo semelhante em pacientes
adultos internados em uma UTI de cuidados
cardiorrespiratérios, 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
nivel de glicemia maior de 111-144 mg/dl, suge-
rindo que o beneficio do tratamento est4 na nor-
malizacdo dos niveis glicémicos, e ndo nas doses
de insulina. Sugerem ainda um valor especu-
lativo de 145 mg/dl como valor de referéncia
para glicemia nesta situacao clinica®?.

John Lin e Joseph Carcillo apresentaram
um estudo em pacientes cirtirgicos com sepse,
correlacionado o aumento da relagdo glicemia/
taxa de infusdo de glicose com desenvolvimento
de acidose metabdlica com anion gap alto. Rela-
tam que o uso de insulina para normalizar a re-
lagdo glicemia/ infusdo de glicose reduz acidose
metabdlica, lactato e melhora a relagio AVDO2,
parametros anteriormente relacionados a morta-
lidade. Concluem, entdo que além dos parame-
tros hemodinamicos e oxigenagdo, o uso apro-
priado de glicose e insulina sdo fundamentais
para melhorar todo o metabolismo®.

Em pediatria, existem alguns trabalhos retros-
pectivos que apontam para resultados semelhan-
tes aos expostos para adultos. Srinivasan et al.
publicou recentemente uma anélise retrospecti-
va de 152 pacientes, com idade entre 1 més e
21 anos, internados em uma unidade de terapia
intensiva pediatrica, utilizando ventilacao meca-
nica e drogas vasoativas. Encontrou-se hiper-
glicemia acima de 126 mg/dl em 54% dos pa-
cientes na admissao e 86% durante a internacao.
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Os pacientes que ndo sobreviveram tiveram
maiores niveis de glicemia comparados aos
sobreviventes, na admissao (173 + 110 versus
129 + 40 mg/dl, p < 0,001) e nos valores de pico
(311 £ 115 versus 205 + 80, p < 0,001). A duracdo
da hiperglicemia também foi maior nos nao so-
breviventes (71% + 14% dos dias de internacao
versus 37% * 5%, p < 0,001). Tanto o pico de
glicose, como a duragao da hiperglicemia foram
relacionados de forma independente com mor-
talidade®.

Outro estudo com 942 pacientes pediatricos
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 internacdo. Houve relacdo também com
maior tempo de internagao na UTIP®).

Um trabalho com pacientes em pés-operato-
rio cardiaco menores de 18 anos relatou aumen-
to de mortalidade com niveis glicémicos maio-
res de 235 mg/dl e maior necessidade de tra-
tamento dialitico quando apresentavam niveis
maiores de 150 mg/d110.

Outro trabalho com pacientes pediatricos 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 diminui¢do no uso de albumina e diminuicédo
de citocinas pro-inflamatérias e proteinas hepa-
ticas de fase aguda. Os autores concluem que
a insulina tem agbes antiinflamatérias inde-
pendentes da promocdo da normalizacdo da
glicemia®).

Utilizando dados de uma UTIP local (Hospi-
tal Sdo Lucas da PUCRS) referentes a pacientes
pediatricos internados com choque séptico refra-
tario a reposicdao com fluidos, relatou-se pico de
glicemia maior entre os pacientes que evoluiram
para 6bito 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 obito para niveis glicémicos maiores de
178 mg/dl foi 2,59 (1,37-4,88)17.

RISCO DE HIPOGLICEMIA

A hipoglicemia é freqiientemente temida pe-
los pediatras, em especial quando é necessério o
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uso de insulina. A maioria dos autores concorda
que niveis menores de 50 mg/dl em neonatos e
criancas maiores devem ser tratados prontamen-
te. As manifestagdes clinicas decorrem de ativa-
¢do do sistema nervoso simpdatico, com ansieda-
de, sudorese, taquicardia, palidez, tremores, nau-
seas e vomitos, e alteragées centrais decorrentes
da diminuicdo da utilizagdo de glicose pelo
cérebro, ocorrendo cefaléia, confusdao mental, dis-
tarbios visuais, alteracdes de comportamento,
falta de concentracio, incoordenagao, disartria,
convulsdes, sonoléncia, letargia, coma, hemi-
plegia e afasia, parestesias, amnésia, posturas
de descerebracdo e decorticacdo. Certamente
varios destes sinais e sintomas ndo podem ser
avaliados numa crianca criticamente doente e
sedada. Porém a maioria das seqiielas permanen-
tes, que seriam retardo mental e atividade
convulsiva, ocorrem em criangas submetidas a
episédios 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 agitagdo) em 2 paci-
entes®).

Srinivasan et al. descreveu, na sua revisdo de
152 pacientes pediatricos, hipoglicemia <50 mg/
dlem 8% dos casos (12/152 pacientes), sendo que
17% destes (2/12 pacientes) apresentaram sinto-
mas (letargia e taquicardia). Cinqiienta 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), assintomatica. Nao houve valor sig-
nificativo para risco de hipoglicemia entre os pa-
cientes que receberam e 0s que nao receberam
insulina®.

EFEITOS DELETERIOS DA
HIPERGLICEMIA E BENEFICIOS
DA INSULINA

A glicose mostrou ter efeitos pro-inflamaté-
rios importantes, promovendo liberagao de radi-
cais livres por leucécitos e mononucleares, au-
mentando niveis plasmaticos de interleucina-8,
que é importante quimioatrativo de neutroéfilos.
A glicose também exerce efeitos pro-trombéticos,
aumentando a peroxidagao lipidica, aumentan-
do concentragdes de metaloproteinases e dimi-
nuindo niveis do oxido nitrico endotelial, causan-
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do anormalidades na perfusdo organica e rea-
tividade vascular®.

O sistema nervoso central e periférico, os
hepatdcitos, 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 suscetiveis a so-
brecarga de glicose intracelular. Pode ocorrer,
entdo, toxicidade pela glicose, com aumento de
radicais livres, gerados pela glicdlise ativada e
fosforilacdo oxidativa; e deficiente clearance dos
mesmos, por esgotamento dos mecanismos res-
ponséaveis.

Estudos experimentais em modelos de isque-
mia cerebral mostraram que a hiperglicemia
pode aumentar a acidose intracelular e o acimulo
de glutamato extracelular, promover formagao de
edema cerebral e lesdo da barreira hemato-
encefalica, com tendéncia a transformacado he-
morragica do AVC. Em modelos de isquemia
miocardica de ratos a hiperglicemia aumenta
a producao de superoxido e radicais livres de
oxigénio, que aumentam a apoptose de células
miocardicas®>?%. Outros estudos mostraram efei-
tos deletérios da hiperglicemia em tecidos renais
e pulmonares, através de mecanismos envolven-
do glicolisacdo ndo enzimatica do coldgeno, pro-
ducdo de radicais livres de oxigénio, produgao
de sorbitol e deplecdo de glutation intracelular®.

A hiperglicemia estd relacionada 4 suscetibi-
lidade para infecgdes, fato bem conhecido em
pacientes diabéticos. Estudos em pacientes p6s-
cirargicos e queimados demonstraram beneficio
com a manutencdo de niveis glicémicos normais,
para redugdo de episddios de sepse”). Estes efei-
tos podem ser explicados pelos efeitos negativos
da hiperglicemia sobre a fungdo de neutréfilos e
macroéfagos, e pela provavel acdo tréfica da in-
sulina sobre barreiras cutdneas e mucosas®.

Por outro lado, alguns estudos mostram efei-
tos antiinflamatoérios, antitromboticos e fibrino-
liticos da insulina. O efeito antiinflamatério pode
estar relacionado a diminui¢do da ativacdo do
fator nuclear kappa B, pelo uso de insulina e con-
trole glicémico. Este fator de transcrigdo nuclear
estd envolvido na transcricdio de mais de 150
genes relacionados a inflamacao, e é um marca-
dor de mau prognéstico na sepse19).

Descreveu-se ainda melhora do perfil lipidico
com uso de insulina. Nos pacientes criticamente
doentes ocorre aumento dos triglicerideos e di-
minuicdo dos niveis de HDL e LDL, com aumen-
to dos niveis de VLDL, considerado mais ate-
rogénico. A insulina promove quase normaliza-
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¢do da hipertrigliceridemia e melhora dos niveis
de HDL e LDL®.

PROTOCOLO DE CONTROLE GLICEMICO
EUTILIZACAO DEINSULINA EM
PACIENTES PEDIATRICOS

Como exposto acima, atualmente ja ha evi-
déncias claras do beneficio do controle glicémico
e uso de insulina em pacientes adultos. Porém,
criangas, estudos retrospectivos sugerem benefi-
cios semelhantes. Sugere-se aqui protocolo de
controle glicémico e utilizagdo de insulina em
pacientes pediatricos, de acordo com experién-
cia dos autores.

Monitoriza¢ao da glicemia

Dosar glicemia ao menos trés vezes ao dia
em todos os pacientes que necessitem suporte
hemodindmico. Ao iniciar a infusdo de insulina,
recomenda-se dosar glicemia a cada 60 minutos
até que ocorra estabilizacdo dos niveis glicé-
micos. Apds, recomenda-se o controle da glice-
mia ao menos trés vezes ao dia. Ao alterar a in-
fusdo da insulina, recomendam-se no minimo
dois controles da glicemia com intervalo de
60 minutos.

Infusio da insulina

Inicia-se quando os niveis glicémicos forem
sustentadamente acima de 140 mg/dl (duas me-
didas com intervalo minimo de 4 horas), com
objetivo de manter glicemia entre 100 e 140 mg/dl.
Inicia-se com infusdo de 0.05 Ul/kg/h por duas
horas, ajustando-se a infusdo de acordo com a
glicemia. Sugerem-se os seguintes ajustes:

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

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

- glicemia entre 80 mg/dl e 60 mg/dl: suspen-
der a infusdo de insulina e garantir uma in-
fusdo minima de glicose de 4 e 6 mg/kg/min;

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

Infusdes glicosadas intravenosas

Criangas de 1 a 6 meses: infusdo intravenosa
de glicose entre 2 e 4 mg/kg/min nos pacientes
em NPO; criancas maiores que 6 meses: glicose
intravenosa a critério clinico, ndo ultrapassando
4 mg/kg/min.

Cuidados com dieta enteral

Iniciar infusdo 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 inicio dos bolus de dieta.

CONCLUSAO

No presente momento, existem evidéncias
suficientes para utilizacdo de protocolos bem
definidos para controle glicémico em doengas
criticas em adultos, ja que diversos estudos com-
provam beneficios em mortalidade e morbidades
importantes.

Em criancas, os estudos apontam para bene-
ficios semelhantes, porém ainda sao necessarios
estudos prospectivos que comprovem de forma
inequivoca a efic4cia e seguranca do uso da in-
sulina. Porém, é prudente bom senso clinico, ofe-
recendo um tratamento potencialmente benéfico
também aos pacientes pediatricos. Deve-se, cer-
tamente, manter vigilancia para ocorréncia de
hipoglicemia quando em uso de insulina, mas os
riscos desta ndo parecem sobrepor os beneficios
descritos com a manutengao de niveis glicémicos
normais.
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