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RESUMO 

 

 

AUGUSTO, F. M. Insulinoterapia intravenosa contínua para controle de hiperglicemia em 

crianças criticamente enfermas: estudo clínico, prospectivo, randomizado e controlado [tese]. 

Botucatu: Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista (Unesp); 2019.  

 

 

Objetivos: Avaliar prospectivamente o comportamento glicêmico de crianças graves, 

hiperglicêmicas e não diabéticas, os efeitos da insulinoterapia sobre morbimortalidade e 

segurança de protocolo de controle glicêmico com insulina intravenosa. Métodos: Estudo 

clínico, prospectivo, randomizado e controlado em UTIP, com crianças entre 28 dias e 16 

anos de idade e duas glicemias >180mg/dL, entre 07/2010 e 11/2016. Os pacientes foram 

alocados por sorteio, em dois grupos: tratado com insulina (GT) e controle (GC). Foram 

excluídas crianças com duas glicemias >180mg/dL isoladas, diagnosticadas com diabetes 

mellitus durante a internação e que receberam insulina subcutânea ou em diálise peritoneal. 

Dados clínicos e glicemias foram coletados da admissão ao encerramento do protocolo. Os 

grupos foram comparados quanto à idade, peso, gênero, diagnósticos, PRISM, PELOD, uso 

de catecolaminas, sedação/analgesia e ventilação mecânica (VM), disfunções orgânicas, 

glicemia, hipoglicemia, Índice de Variação Glicêmica (IVG), Coeficiente de Variabilidade 

glicêmica (CV), tempo até meta glicêmica (80-180mg/dL), velocidade de oscilação glicêmica 

e mortalidade. Significância 5%. Resultados: Analisadas 116 crianças clínico-cirúrgicas e 

prevalência de hiperglicemia de 20%. GT (n=63) e GC (n=53) não diferiram estatisticamente 

quanto à idade, peso, gênero, diagnósticos, escores de gravidade, uso de drogas e VM, 

disfunções orgânicas, pico e média glicêmicos, tempo até atingir a meta glicêmica, 

hipoglicemia e mortalidade (p>0,05). O GT permaneceu mais tempo internado (p<0,001), 

obteve maior glicemia à admissão [GT: 292,4mg/dL ± 81,8; GC: 260 ± 77,5; p=0,031], com 

maiores CV [GC: 40,7% ± 31,3 vs GT: 56,8% ± 29,9; p=0,009] e IVG [GC: 67mg/dL ± 57,8 

vs GT: 104,5 ± 69,2; p=0,002], no entanto com predominância de classes intermediárias de 

velocidade de variação da glicose no GT. Não houve diferença estatística quanto a velocidade 

de variação glicêmica (mediana), mas no GC houve maior amplitude de variação das 

velocidades individuais. Pacientes não sobreviventes do GC apresentaram maior frequência 

de hipoglicemia e variabilidade glicêmica. Conclusões: Insulinoterapia não aumentou a 

morbimortalidade de crianças hiperglicêmicas graves ou a frequência de hipoglicemia. O 

protocolo de tratamento com alvo moderado controlou a glicemia com velocidades 

intermediárias e o aumento de variabilidade glicêmica não impediu que a glicemia diminuísse 

em velocidade segura.  

 

 

Palavras-chaves: Crianças. Hiperglicemia. Hipoglicemia. Insulina. Unidades de Terapia 

Intensiva Pediátrica. 

  



 

 

 

 
 

 

ABSTRACT 

 

 

AUGUSTO, F. M. Continous intravenous insulin therapy for hyperglycemia control in 

critically ill children: a clinical, prospective, randomized and controlled study. [thesis]. 

Botucatu: Medical School of Botucatu, São Paulo State University (Unesp); 2019.  

 

 

Objectives: To prospectively assess the glycemic behavior of critically, hyperglycemic and 

non-diabetic children, the effects of insulin therapy on morbidity and mortality, and the safety 

of glycemic control protocol with intravenous insulin. Methods: A prospective, randomized, 

controlled and clinical pilot study in the PICU was designed and enrolled children between 28 

days and 16 years of age and two blood glucose levels > 180mg/dL (10mmol/L), from July 

2010 to November 2016. Patients were randomly assigned into two groups: treated with 

insulin (TG) and control (CG). Children with two isolated blood glucose levels >180mg/dL, 

diagnosed with diabetes mellitus during the study and who received subcutaneous insulin or 

in peritoneal dialysis were excluded. Clinical data and blood glucose levels were collected 

from admission to protocol closure. The groups were compared by age, weight, gender, 

diagnosis, PRISM, PELOD, use of drugs and mechanical ventilation (MV), organic 

dysfunctions, glycemia, hypoglycemia, Glycemic Variation Index (GVI), Glycemic 

Variability Coefficient (GVC), time to glycemic target (80-180mg/dL;4,4-10mmol/L), 

glycemic oscillation rate and mortality. Significance 5%. Results: 166 children with medical 

and surgical diagnoses were studied and the prevalence of hyperglycemia was 20%. TG 

(n=63) e CG (n=53) did not differ statistically regarding age, weight, gender, diagnoses, 

severity scores, use of drugs and MV, organ dysfunctions, glycemic peak and average, time to 

reach glycemic goal, hypoglycemia and mortality (p>0,05). TG stayed longer in PICU and in 

hospital (p<0,001), had higher admission glycemia [TG: 292,4mg/dL ± 81,8; CG: 260 ± 77,5; 

p=0,031], higher VC [CG:40,7% ± 31,3 vs TG: 56,8% ± 29,9; p=0,009] e GVI [CG: 67mg/dL 

± 57,8 vs TG: 104,5mg/dL ± 69,2; p=0,002], however with predominance of intermediate 

classes of glucose variation velocity in TG. There was no significant statistical difference 

between glycemic variation velocity (median), but in CG there was greater range of variation 

of individual speeds. CG non survivors had higher frequency of hypoglycemia and glycemic 

variability. Conclusions: Insulin therapy did not increase morbidity and mortality of critically 

hyperglycemic children or the frequency of hypoglycemia. The treatment protocol with 

moderate goal controlled glycemia with intermediate velocities and increased glycemic 

variability didn’t  prevent glycemia from decreasing at safe speed.  

 

 

Keywords: Children. Hyperglycemia. Hypoglycemia. Insulin. Pediatric intensive care unit. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Desequilíbrios glicêmicos são prevalentes em Unidades de Terapia Intensiva 

Pediátrica. Hiperglicemia e variabilidade glicêmica têm sido associadas, em inúmeros 

estudos, a aumento de morbimortalidade em crianças criticamente enfermas. O controle da 

glicemia por meio de insulinoterapia tem modificado indicadores glicêmicos e desfechos em 

UTIP, porém os alvos terapêuticos e os resultados desta intervenção permanecem 

controversos. 

Avaliaram-se prospectivamente o comportamento glicêmico de crianças 

hiperglicêmicas e não diabéticas em UTIP, os efeitos da insulinoterapia sobre o perfil de 

morbimortalidade e a segurança de um protocolo de controle da glicemia em crianças graves 

por meio da administração de insulina intravenosa. 

 

 

1.1 Revisão da Literatura 

 

 

1.1.1 Hiperglicemia: epidemiologia, aspectos metabólicos e clínicos 

 

 

 A alta frequência mundial de diabetes mellitus contribuiu para a melhor 

compreensão dos efeitos deletérios da hiperglicemia crônica 
(1-3)

, porém as repercussões de 

alterações da glicemia sobre doenças agudas 
(4,5)

, tais como sepse, trauma e pós-operatório 

permanecem sob constante investigação.   

A hiperglicemia persistente em portadores de diabetes mellitus altera a 

permeabilidade vascular e promove edema tecidual, hipóxia e disfunções orgânicas 
(1,3)

. 

Nesses pacientes, a resistência insulínica favorece um estado crônico de hiperglicemia e uma 

maior captação de glicose por tecidos não dependentes de insulina, com consequente lesão 

celular 
(2)

.  

Com Van den Berghe et al 
(6)

 surgem as primeiras correlações entre hiperglicemia 

e resistência insulínica em adultos graves, entre os quais diabéticos, com incidência de três a 

93% 
(7)

 dos pacientes internados em UTI. Esses pacientes apresentam maior predisposição a 



 

 

 

 
23 

 

 polimioneuropatia, disfunções orgânicas múltiplas e morte, além de elevadas taxas de 

infecção 
(8-11)

. Outros estudos demonstraram associação positiva entre mortalidade e 

hiperglicemia à admissão 
(12-14)

.  

 A ação deletéria da hiperglicemia 
(8,15)

, denominada glicotoxicidade celular 
(2,3)

, 

promove inflamação 
(15)

, estresse oxidativo e disfunção celular 
(16,17)

 e permite compreender 

seu papel para além de um marcador de doença grave ou de uma resposta fisiológica inicial ao 

estresse. Alguns dos mecanismos propostos para explicar as vias de lesão celular pela 

hiperglicemia em diabéticos estão resumidos na Figura 1
 (3)

. 

Durante o estresse, a liberação de fatores humorais (glucagon, hormônio de 

crescimento, cortisol e catecolaminas) e de citocinas proinflamatórias (TNF-α, IL-1, IL-6 e 

radicais livres de oxigênio) elevam a glicemia e reduzem a responsividade da 

microvasculatura 
(15-18)

. 

 

Figura 1 – Mecanismos causais de dano celular induzido pela hiperglicemia em 

diabéticos 

  

Fonte: Corrêa-Giannella ML, Vieira SM 
(3)

. Adaptado de Brownlee M 
(2)

. Estresse oxidativo como via final 

comum de quatro vias metabólicas ativadas. AGEs: Advanced glycation end-products (produtos finais da 

glicação avançada); Frutose-6-P: Frutose-6-fosfato; GAPDH: gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase; Glicose-6-

P: glicose-6-fosfato; GSSG: glutationa oxidada; GSH: glutationa reduzida; NADPH: nicotinamida adenina 

difosfato; NADP
+
: Nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato; O2

-: 
radical superóxido; UDP-GlcNAc: Uridil-

difosfato-acetilglicosamina; PKC: Protein kinase C (proteína quinase C). 
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Em condições normais, a glicólise gera piruvato nos tecidos não dependentes de 

insulina. Em vigência de hiperglicemia, o piruvato aumentado sofre desvio para vias 

alternativas de degradação cujos produtos podem inibir vias antioxidantes e liberar 

mediadores inflamatórios, tais como IL-1 e TNF-α, os quais promovem disfunção endotelial 

como parte do estresse oxidativo 
(2,3)

. A liberação de radicais superóxidos (O2
-
) inibe a 

glicólise com consequente acúmulo de glicose intracelular e outros intermediários, os quais 

são desviados para quatro vias metabólicas, responsáveis por disfunção mitocondrial e 

apoptose 
(15-17)

, como mostra a Figura 2 
(15)

. Os radicais livres de oxigênio ativam a 

transcrição de fatores proinflamatórios tais como fator nuclear NF kappa β (NFκβ), ativador 

da proteína 1 (AP-1), fator indutor de hipoxia 1α (HIF-1α) e da proteína Egr-1 de resposta 

precoce ao crescimento 
(19-21)

, os quais culminam nos efeitos deletérios da hiperglicemia 
(22)

. 

 

  Figura 2 – Lesão celular induzida por hiperglicemia 

 

Fonte: Branco RG et al, 2007:83 
(15)

. Adaptado de Rolo & Palmeira, 2006:212
 (23) 

e Van den Berghe, 

2004:114
(17)

. ATP: adenosina trifosfato; Acetil-CoA: acetilcoenzima A; ATC: ácido tricarboxílico; CADV: canal 

de ânion dependente de voltagem; GAPDH: gliceraldeído-3-fosfato-dehidrogenase; H2O2: peróxido de 

hidrogênio; MnSOD: enzima manganês superóxido dismutase; NO: nitric oxide (óxido nítrico); ONOO: 

peroxinitrito. 

 

 Em pacientes com doenças agudas graves, a resistência insulínica ocorre como 

um mecanismo de diminuição da captação de glicose mediada por insulina e do clearance 

desta em órgãos-alvo 
(24)

, com o objetivo de reduzir a toxicidade celular pelo excesso de 
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glicose. Resulta de produção aumentada de mediadores inflamatórios, tais como TNF-α, IL- 

1β, IL-6, fibrinogênio, PCR e PAI-1 
(24,25)

 e do aumento de hormônios contra reguladores,  

como glucagon e cortisol, e de catecolaminas, os quais dessensibilizam as proteínas hepáticas 

(GLUT2) e periféricas transportadoras de glicose, causando hiperglicemia 
(26)

.  

Podem coexistir defeitos nos receptores de insulina ou nas vias de sinalização 

intracelular, além de liberação de citocinas (IL-1 e TNF-β) para maior captação e utilização 

celular de glicose não mediada por esse hormônio (via transportadores de membrana GLUT1) 

em neurônios, células da resposta imune e eritrócitos. Tais tecidos, denominados 

glicodependentes, podem ser favorecidos por hiperglicemia moderada 
(16,17)

. Segundo Branco 

(15)
, o controle glicêmico deve reverter a resistência insulínica nos tecidos periféricos, o que 

não ocorre no fígado. 

A “síndrome de hipermetabolismo”, descrita por Mizock 
(4)

 em diabéticos e por 

Brownlee 
(2) 

durante o estresse, cursa com hiperglicemia e ocorre com frequência em UTI 

pelo emprego rotineiro de fármacos hiperglicemiantes e de glicose enteral ou parenteral, o que 

contribui para estados de desequilíbrio glicêmico. Essas observações motivaram pesquisas 

que se inclinaram sobre estratégias de controle de hiperglicemia em pacientes críticos. 

 

 

1.1.2 Protocolos de controle e alvos glicêmicos 

 

 

Os pioneiros estudos de Leuven 
(6,27,28)

 estabeleceram diferentes alvos para 

controle glicêmico com insulinoterapia e obtiveram resultados divergentes de 

morbimortalidade. Estes estudos de intervenção com insulina compararam grupos em que o 

tratamento foi instituído na presença de valores mais liberais de glicemia (superiores a 215  

mg/dL; 11.9 mmol/L) versus controle intensivo (glicemia superior a 110 mg/dL; 6.1 mmol/L), 

com alvo glicêmico entre 80 e 110 mg/dL (4.4-6.1 mmol/L). A estes seguiram-se outros 

inúmeros trabalhos com adultos que compararam o impacto da citada intervenção com 

diferentes metas glicêmicas em adultos graves, especialmente prospectivos tais como NICE-

SUGAR 
(29)

 e Glucontrol 
(30)

, entre outros 
(31,32)

.  

A sistematização e a publicação de protocolos de controle glicêmico em pacientes 

criticamente doentes 
(33)

 buscaram eleger os níveis de glicose tratáveis, as metas seguras de 

manutenção da glicemia e primordialmente, determinar sua eficácia e segurança. Dentre esses 

estudos, muitos apresentaram resultados positivos 
(34,35)

. No protocolo de Krinsley 
(31)

 que 
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incluiu adultos tratados com insulina, houve redução de média glicêmica, número de 

episódios de hiperglicemia, incidência de lesão renal aguda, transfusões de hemácias e de  

mortalidade hospitalar, sem incrementos de hipoglicemia. Arabi e colaboradores 
(36)

 

observaram menor duração dos eventos hipoglicêmicos atribuída à pronta intervenção médica 

guiada pelo protocolo.  

 Os primeiros estudos randomizados e controlados em adultos 
(6,27,28)

 mostraram 

benefício com estratégia de normalização da glicemia (80-110 mg/dL; 4.4-6.1 mmol/L) em 

relação a um manejo mais liberal, o qual atribuía à hiperglicemia um papel adaptativo 

fisiológico 
(37)

. Em contrapartida, as altas frequências de hipoglicemia nos históricos estudos 

NICE-SUGAR 
(29)

 e Glucontrol 
(38)

 apontaram para a recomendação de níveis moderados de 

glicemia (144-180 mg/dL; 8.0-10.0 mmol/L), antes associados a desfechos negativos 
(39)

.  

Em recentes revisões sistemáticas e metanálises, Yamada e colaboradores 
(40)

 

reportaram maior risco de eventos hipoglicêmicos em adultos com controle estrito de glicemia 

(80-110 mg/dL; 4.4-6.1 mmol/L) quando comparado a alvos menos agressivos, como 140-180 

mg/dL (7.7-10 mmol/L) e 180-220 mg/dL (10.0-12.0 mmol/L), sugerindo maior segurança 

com intervenções que não buscaram normalizar a glicemia. Em adultos sépticos, estratégias 

de manutenção de glicemia igual ou inferior a 150 mg/dL (8.3 mmol/L) elevaram o risco de 

hipoglicemia, segundo Song e colaboradores 
(41)

. 

 A diversidade de alvos glicêmicos nesses protocolos ainda é um desafio à 

elaboração de recomendações para controle individualizado da glicemia 
(42)

, porém tem 

fundamentado muitos estudos em Pediatria. Hsu 
(32)

 elencou importantes benefícios do 

controle glicêmico guiado por protocolos em pacientes gravemente enfermos, tais como 

monitoração frequente da glicemia com pronta intervenção diante dos desequilíbrios da 

glicose, especialmente hipoglicemia, menor probabilidade de erros de conduta pela equipe e a 

capacidade de evitar variações extremas na glicemia.   

 

 

1.1.3 Hipoglicemia e variabilidade glicêmica 

 

 

 Hipoglicemia secundária à terapia insulínica foi observada em até 32% 
(43)

 dos 

pacientes em contraste com 0,8% a 3,1% dos que apresentaram esse evento espontaneamente, 

ou seja, não associado à insulina 
(6,27)

 em adultos. A ampla divergência de resultados em 

relação ao desfecho hipoglicemia deve-se em parte à disparidade de seus valores definidores 
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entre os estudos 
(6,44-46)

, o que dificulta a comparação de resultados de morbidade, mortalidade 

e de segurança dos protocolos implementados para o controle glicêmico.  

Ainda que a variabilidade glicêmica não seja uma medida comum nos trials de 

intervenção 
(33)

, maiores variações glicêmicas foram associadas à diminuição da sobrevida de 

pacientes graves 
(33,47,48)

, demonstradas por Índices de Variabilidade da glicose 
(49)

 e Desvio-

padrão da média glicêmica 
(33,50-52)

, sem conhecimento até o presente momento de estudos que 

refutem estes resultados. A mortalidade foi atribuída a disfunções celulares, coagulopatias e 

aumento de estresse oxidativo 
(53,54)

, associada a prolongamento do tempo de internação 
(54)

, 

entre outros desfechos negativos 
(39)

. Flutuações mais amplas da glicemia exercem efeitos 

tóxicos sobre o endotélio com impacto ainda mais grave do que a hiperglicemia sustentada 

(55)
. 

Egi e colaboradores
 (55) 

relataram maior variabilidade glicêmica medida pelo 

desvio-padrão da média de glicemia em adultos não sobreviventes (2,3% versus 1,7%), o que 

associou essa medida a aumento de mortalidade em UTI e hospitalar 
(33)

. Em pacientes com 

metas glicêmicas muito rigorosas, a infusão de insulina per se pode promover aumento da 

variabilidade da glicose. Variações menos acentuadas da glicemia podem refletir, entre outros 

fatores, um cuidado mais vigilante pela equipe médica e de Enfermagem, o que melhora a 

evolução do paciente e sugere menor gravidade 
(55)

. Evidências indicam que a análise da 

variabilidade glicêmica, tão ou mais importante do que a hiperglicemia 
(56)

, poderá dispensar a 

euglicemia como alvo terapêutico e redirecionar as investigações para intervalos seguros de 

variação da glicose. Outros autores sustentam a associação entre aumento de variabilidade na 

concentração de glicose e evolução para desfechos negativos 
(15,39,56)

.  

 

 

1.1.4 Monitoração intermitente e contínua de glicemia 

 

 

O emprego de medidas intermitentes de glicemia através de sangue total, análise 

de gasometria ou hemoglicoteste foi aplicado na maioria dos estudos até aqui 
(45,57)

.  Em 

diabéticos, estudos que compararam eficácia e segurança 
(58,59)

 dos métodos de aferição da 

glicose observaram superioridade da monitoração contínua “em tempo real” em detrimento de 

glicemia capilar intermitente sem, no entanto, substituí-la.  

 Recentes publicações têm utilizado a monitoração contínua da glicemia 

intersticial 
(60) 

com redução na incidência de hiperglicemia, hipoglicemia e de grandes 
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variações glicêmicas além de detectar mais precocemente a necessidade de intervenção 

terapêutica 
(61,62)

. O controle dinâmico de infusão intravenosa de glicose e insulina em  

comparação a protocolos convencionais foi mais estreito, seguro e efetivo em crianças e 

adultos 
(58)

, com melhor prognóstico 
(63)

. No entanto, em alguns estudos a ação do clínico 

ocorreu apenas após confirmação por glicemia capilar 
(60)

. De forma controversa, Chen e 

colaboradores 
(46)

 não observaram benefício no ajuste das doses de insulina com monitoração 

contínua de glicose em recente revisão sistemática 
(46)

.  

        Adicionalmente, a crescente implementação de softwares que orientam ajustes 

das taxas de insulina e da oferta de glicose tem resultado em igual 
(57) 

ou menor frequência de 

hipoglicemia 
(61,64) 

em relação ao manejo clínico, o que reitera a importância da experiência e 

do conhecimento médicos. 

 A agência federal do Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos Estados 

Unidos – FDA (Food and Drug Administration) – tem desestimulado o uso de dispositivos de 

glicemia capilar em pacientes graves por sua baixa acurácia em situações de hipoperfusão 

tecidual 
(33)

, sugerindo sua substituição por monitoração contínua 
(65)

. Em países em 

desenvolvimento como o Brasil não há disponibilidade desses sistemas no cenário da imensa 

maioria dos hospitais públicos e universitários, o que aproxima o presente estudo da realidade 

de grande parte dos serviços brasileiros. 

 A atenção para a utilização de dispositivos que atendam à norma ISO 

(International Organization for Standardization 15197:2013) permite selecionar 

equipamentos com a precisão recomendada e com correlação satisfatória com as medidas de 

glicemia em amostra de sangue total 
(66)

, de modo a garantir que a escolha do método seja 

pautada em certificações com reconhecimento internacional. 

 A prática de estratégias de suporte nutricional individualizado e de reavaliação 

constante da infusão de fármacos hiperglicemiantes contribui para uma vigilância mais 

estreita, capaz de minimizar distúrbios de glicose em UTI. No entanto, permanecem 

controvérsias sobre a origem dos benefícios do controle da hiperglicemia – intrínsecos ao 

controle glicêmico ou decorrentes da diminuição da relativa deficiência insulínica 
(15,39)

, as 

quais são objeto de questionamento atual em muitos estudos.   
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1.1.5 Insulina: efeitos metabólicos e clínicos 

 

Em diabéticos, a insulina tem importância bem estabelecida na homeostase da 

glicose, com uso terapêutico universal 
(67)

. Nesses pacientes 
(68)

 e mais recentemente entre 

pacientes graves não diabéticos 
(11,18)

, múltiplos efeitos positivos do uso de insulina têm sido 

reportados na literatura. O controle glicêmico rigoroso com insulinoterapia intravenosa em 

adultos promoveu redução de mortalidade 
(31,39,69)

, tempo de internação 
(31)

, taxas de infecção 

(39,70) 
e complicações relacionadas 

(69)
, melhorou o controle de lípides séricos 

(17) 
e o 

desempenho neurológico 
(71)

, assim como diminuiu a indicação de transfusões de 

hemocomponentes 
(31)

.  

Chaudhuri e colaboradores 
(72) 

observaram diminuição dos níveis séricos de 

proteínas de fase aguda – PCR e amiloide A (SAA: serum amyloid A) – em adultos com 

infarto agudo do miocárdio enquanto outros autores relataram aumento do inotropismo 

cardíaco 
(73)

, controle da homeostase glicêmica 
(24)

 e prevenção ou diminuição de neuropatia 

da doença crítica 
(74)

, entre outros 
(24)

.  

Os benefícios da terapia insulínica foram demonstrados anteriormente por Van 

den Berghe e colaboradores 
(6,68)

 em adultos internados em UTIs cirúrgicas, os quais 

apresentaram redução na frequência de infecção de corrente sanguínea e polimioneuropatia, 

tempo de ventilação mecânica, terapia de substituição renal, transfusões de hemocomponentes 

e de mortalidade por sepse com controle intensivo da glicemia. Em pacientes clínicos 
(17)

, tal 

estratégia determinou diminuição de morbidade, mas não de mortalidade. Em estudo posterior 

com pacientes clínico-cirúrgicos, o grupo observou maior mortalidade com controle glicêmico 

intensivo (alvo de glicemia igual ou inferior a 180 mg/dL; 10.0 mmol/L) 
(28)

. A despeito de 

resultados controversos, os estudos de Leuven tornaram-se a vanguarda científica no tema.  

Publicações subsequentes não reproduziram tais resultados quanto à mortalidade 

ao normalizar a glicemia, mas deixaram como herança o entusiasmo em buscar novas 

respostas e recomendações para o controle glicêmico rigoroso 
(75)

.  
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1.1.6 Insulina: sinalização celular e interação entre tecidos 

 

 

 A insulina é um hormônio anabólico sintetizado pelas células β pancreáticas e 

primordial ao organismo humano por seu papel na incorporação de carbonos de glicose 

advindos da dieta e essenciais à produção de energia celular. O acesso da glicose ao meio 

intracelular através dos transportadores de glicose GLUT desencadeia uma série de eventos 

metabólicos e elétricos, tais como fechamento de canais de K
+
 dependentes de ATP e abertura 

de canais de Ca
2+ 

voltagem-dependentes que resultam na liberação de insulina (Figura 3) 
(76)

. 

 A secreção de insulina ocorre de forma pulsátil, coordenada pela ação de 

mensageiros como ATP, Zn
2+

, GABA, GLP-1 e acetilcolina, com depuração parcial nos 

hepatócitos. Atua principalmente no endotélio vascular do cérebro, miocárdio, músculo 

esquelético e adipócitos, com degradação final nos rins (Figura 4).  

 

Figura 3 – Reconhecimento celular da glicose e secreção de insulina pelas células β 

pancreáticas 

 

Fonte: Adaptado de Tokarz VL, MacDonald PE, Klip A 2018: publicado online em 5 de Abril, 2018. Disponível 

em: www.jcb.rupress.org 
(76)

. ADP: adenosina difosfato; ATP: adenosina trifosfato; Ca
2+

: cálcio iônico; Canal 

ATP-K: canal de potássio dependente de ATP; GLUT: transportador celular de glicose; TCA: Ciclo dos Ácidos 

Tricarboxílicos ou Ciclo de Krebs. 

http://www.jcb.rupress.org/
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Figura 4 - Percurso da insulina no organismo 

                  

Fonte: Tokarz VL, MacDonald PE, Klip A 2018: publicado online em 5 de Abril, 2018. Disponível em: 

www.jcb.rupress.org
 (76)

. 

 

O percurso desde sua síntese até a depuração é refinadamente orquestrado por 

mecanismos intracelulares em diferentes etapas e tecidos, de forma integrada e sistêmica 
(76)

 e 

justifica a cascata de efeitos clínicos anteriormente citados. 

O sistema nervoso central é capaz de utilizar glicose por vias independentes de 

insulina através de difusão da primeira pela barreira hematoencefálica e absorção nas células 

cerebrais por transportadores insensíveis a este hormônio. No entanto, o transporte de insulina 

para o cérebro pode ocorrer mediado por seu receptor saturável nas células endoteliais da 

barreira hematoencefálica, capaz de transportá-la ao fluido intersticial cerebral por transcitose, 

o que permite sua ligação a inúmeros receptores de insulina neste tecido 
(77)

. A ação da glicose 

e da insulina no sistema nervoso central resulta na regulação do gasto energético, trofismo 

celular, supressão da gliconeogênese hepática e da resposta contrarreguladora à hipoglicemia, 

além de termorregulação.  

Nos músculos, a insulina aumenta a captação de glicose para a demanda 

energética celular e estimula a síntese proteica, com consequente aumento da massa muscular 

(76)
. Nos adipócitos, promove a incorporação de glicose 

(76)
 e ácidos graxos e inibe a lipólise, 

entre outras funções 
(25)

. A administração de insulina favorece a expressão e a atividade de  

http://www.jcb.rupress.org/
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transportadores celulares de glicose com consequente diminuição da resistência insulínica 
(27)

 

e efeito anti-inflamatório 
(24)

 sobre o endotélio. 

O papel anti-inflamatório da insulina foi descrito por Langouche 
(78) 

através da 

supressão de marcadores inflamatórios, tais como molécula de adesão intercelular-1 (ICAM-

1) e E-selectina e da indução da expressão de NO sintase (iNOS), presentes em monócitos e 

macrófagos. A redução de P-selectina e ICAM-1 diminui a aderência de leucócitos e a 

inflamação endotelial 
(24)

. O aumento na liberação de NO pelo endotélio 
(67,79) 

promove 

vasodilatação com diminuição de agregação plaquetária e de adesão de leucócitos 
(67)

. A 

insulina suprime outras importantes vias inflamatórias e imunológicas, como as de MCP-1, 

NFκβ e receptores TLR (Toll-like receptors) 
(24)

, diminui a liberação de IL-6 e TNF-α, ativa a 

cascata anti-inflamatória 
(24,78,80-85)

 com aumento de IL-10 
(67)

, minimiza os danos 

mitocondriais 
(86)

 e reduz a liberação de cortisol sérico em pacientes graves 
(18)

 . Assim, a 

insulinoterapia otimiza a resposta imune, controla a glicemia, reduz a apoptose, o estresse 

oxidativo 
(24) 

e a inflamação em pacientes críticos 
(78)

 . 

 

 

1.2 Estudos em Pediatria 

 

 

1.2.1 Epidemiologia 

 

 

Em crianças criticamente enfermas foi observada hiperglicemia em 51 
(22)

 a 69%
 

(87) 
das internações quando consideradas glicemias superiores a 178 mg/dL (9.9 mmol/L) e 

126 mg/dL (7.0 mmol/L), respectivamente. Naranje e colaboradores 
(88)

 observaram 

hiperglicemia isolada em 53,9% quando o critério adotado foi glicemia superior a 150 mg/dL 

(8.3 mmol/L). 

 

 

1.2.2 Definição de hiperglicemia, alvos glicêmicos e impacto sobre morbimortalidade 

 

 

As definições de hiperglicemia na população pediátrica não diabética são 

extremamente heterogêneas, tais como glicemia superior a 126 mg/dL (7.0 mmol/dL) 
(87)

, 216 
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mg/dL (12.0 mmol/dL) 
(45)

 ou ainda igual ou superior a 140 mg/dL (7.8 mmol/dL) 
(57)

 ou 150 

mg/dL (8.3 mmol/dL) 
(88)

.   

Na população pediátrica, a limitada reserva nutricional e a elevada demanda 

metabólica de pacientes críticos agravam a cascata de eventos inflamatórios e 

neuroendócrinos com aumento da produção endógena de glicose, ACTH, TSH e cortisol e 

inativação de T3 e IGF. O catabolismo muscular libera aminoácidos e ácidos graxos livres 

para a produção de energia, como mostra a Figura 5 
(89,90)

. Mediadores inflamatórios e células 

do sistema imune são ativados e podem perpetuar este cenário 
(89)

, exceto em evolução clínica 

favorável em que se sucedem as fases de estabilidade e recuperação.   

Neste contexto, a disfunção de células β pancreáticas e a resistência insulínica 

foram descritas como importantes causas de hiperglicemia nesta população 
(91,92)

. Para alguns 

autores, a relativa insuficiência na secreção de insulina indica uma resposta homeostática ao 

aumento de hormônios contrarreguladores 
(93)

, citocinas proinflamatórias e ácidos graxos 

livres 
(94)

.
 
 

A resistência insulínica em crianças graves diminui a captação celular de glicose 

mediada por insulina em tecidos-alvos, caracterizando um estado inflamatório que determina 

persistência e progressão desta condição 
(24)

. Recentemente, alguns autores têm sugerido 

marcadores para determinação de resistência insulínica, entre eles a medida de insulina 

plasmática 
(26,93,95)

 nesses pacientes. Verhoeven e colaboradores observaram resposta 

hiperinsulinêmica em pacientes pediátricos graves com hiperglicemia, com maior duração de 

terapia insulínica, ventilação mecânica e do tempo de internação em UTIP 
(95)

.  

Segundo Sun 
(24)

, os efeitos da insulina incluem controle da glicose, redução de 

apoptose, estresse oxidativo e inflamação os quais, em associação, contribuem para proteção 

cardiovascular e beneficiam pacientes críticos (Figura 6).  

A associação entre hiperglicemia e morbimortalidade em crianças graves foi 

observada por inúmeros autores 
(44,96-99)

, o que motivou interesse em avaliar o impacto do 

controle glicêmico nessa população 
(45,60,100)

. Segundo Patki e Chougule 
(87)

, não está claro se 

a hiperglicemia em crianças é um marcador de doença grave ou um fator etiológico que 

contribui para desfechos clínicos desfavoráveis. 

Estudos retrospectivos e prospectivos observacionais em Pediatria associaram 

mortalidade a magnitude 
(44)

, pico e duração da hiperglicemia 
(87)

, frequência de hipoglicemia 

e variabilidade glicêmica 
(57,96,101)

, com maior tempo de internação nos pacientes 

hiperglicêmicos 
(44,87)

 .  
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Figura 5 – Fases da resposta neuroendócrina à doença grave 

 
Fonte: Joosten et al (89), 2016;19. Adaptado de Gómez et al (90), 2017;8. EGP indica produção de glicose       

endógena; GH, hormônio de crescimento; IGF-1, fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1; MPS, síntese 

de proteína muscular; PT, turnover de proteínas; REE, gasto energético em repouso; rT3, triiodotironina reversa; 

T3, triiodotironina.  

 

Figura 6 – Efeitos anti-inflamatórios da insulina 

 

Adaptado de Sun 
(24)

.  A insulina inibe o hipermetabolismo (hiperglicemia e degradação de lipídeos), o que pode 

atenuar a inflamação mediada pela glicose e por ácidos graxos livres), otimizando a imunocompetência. A 

supressão de citocinas proinflamatórias e a indução de mediadores anti-inflamatórios de forma direta pela 

insulina ocorrem por vias não metabólicas. NO: Nitric Oxide; Vias PI3K-Akt e Ras/MAP quinase: vias de 

sinalização intracelular que respondem a estímulos extracelulares e regulam várias atividades celulares, como 

expressão gênica, mitose, diferenciação, sobrevivência celular e apoptose; TLR: Toll-like receptor. 
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Estudos clínicos, randomizados e controlados em Pediatria demonstraram 

mortalidade de 23% 
(102) 

a 33% 
(41)

. Em crianças sépticas, houve aumento dos períodos de 

internação e de ventilação mecânica, indicação de terapia de substituição renal e inotrópicos 

assim como piores escores de gravidade 
(103)

.  

Srinivasan e colaboradores 
(96)

 observaram PRISM 
(104,105) 

elevado em crianças 

hiperglicêmicas, com maiores valores entre os não sobreviventes e justa correlação com 

mortalidade real. O escore de PELOD 
(106,107)

, quando utilizado por Preissig 
(103)

 em estudo 

prospectivo para quantificar disfunção orgânica e estratificar gravidade, apresentou valores 

mais elevados nos pacientes com hiperglicemia, porém sem correlação com mortalidade e em 

desacordo com Yung e colaboradores 
(108)

, para os quais PELOD superior a 10 associou-se a 

aumento do número de óbitos. 

Para Mekitarian Filho e colaboradores 
(109)

, a ausência de associação positiva entre 

hiperglicemia e tempo em ventilação mecânica ou tempo de internação em crianças 

submetidas à neurocirurgia deveu-se ao controle rigoroso prévio e habitual da glicemia nestes 

pacientes, o que impediu a evidência deste benefício com o uso de protocolo de controle 

glicêmico. 

O nível glicêmico ideal em pacientes pediátricos é palco de divergência na 

literatura, assim como em adultos. Glicemia superior a 200 mg/dL (11.1 mmol/L) excede a 

capacidade de filtração renal, como mostra a Figura 7, e promove danos renais 
(110)

, o que 

pode fundamentar a escolha de metas glicêmicas abaixo deste valor.  

Em 2009, Vlasselaers e colaboradores 
(112)

 obtiveram redução de média glicêmica, 

tempo de internação em UTIP, nível de PCR e mortalidade com a estratégia de normalização 

da glicemia, às custas de aumento de hipoglicemia. No mesmo ano, o trial NICE-SUGAR 
(29)

, 

maior estudo multicêntrico clínico e randomizado com população geral de adultos críticos até 

o presente momento, utilizou glicemia-alvo inferior a 180 mg/dL (10.0 mmol/L), motivando 

pesquisas subsequentes em Pediatria.  

De 2014 a 2017, as revisões sistemáticas e metanálises publicadas por Srinivasan 

(63)
, Agus 

(61)
 e Yamada 

(100)
 não apresentaram evidências com força de recomendação para 

qualquer alvo glicêmico ideal em pacientes pediátricos, no entanto demonstraram maior 

incidência de hipoglicemia com metas mais estreitas em comparação às mais moderadas. 

Consensos publicados por sociedades médicas 
(113,114)

 recomendam manter a glicemia entre 

140 e 180 mg/dL (7.7-10.0 mmol/dL) para controle glicêmico da maioria dos pacientes 

hiperglicêmicos hospitalizados, diabéticos ou sem história prévia de diabetes mellitus 
(113)

.      
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Figura 7 – Limiar renal de filtração da glicose 

 

 Fonte: Hall JE. Guyton & Hall Tratado de Fisiologia Médica. 12a ed. 2011 (111). 

 

 

Em pacientes com sepse 
(115)

, a recente orientação de manter a glicose sérica igual 

ou inferior a 180 mg/dL (10.0 mmol/L) deriva da ausência de benefícios reportados com alvos 

inferiores a este. A insulinoterapia promoveu efeito anti-inflamatório 
(15,67,112) 

e inotrópico, 

assim como redução da resistência insulínica 
(96)

, especialmente quando associada ao controle 

glicêmico 
(15)

. Nesses pacientes observou-se menor tempo de permanência em UTIP 
(112)

, 

redução de incidência de infecção e menor mortalidade 
(34,112)

. 

 

 

1.2.3 Hipoglicemia 

 

 

A Associação Americana de Diabetes (ADA – American Diabetes Association) 

considera os níveis séricos de glicose iguais ou inferiores a 70 mg/dL (3.9 mmol/L) como 

valores de alerta para hipoglicemia, definida como valores inferiores a 54 mg/dL (3.0 

mmol/L) 
(116)

. Em pacientes críticos não diabéticos, medidas de glicemia iguais ou inferiores a 

60 ou 70 mg/dL são definidas como hipoglicemia leve e aferições iguais ou inferiores a 40 

mg/dL são consideradas como hipoglicemia grave, respectivamente, porém com ampla 

variação na literatura 
(32)

. 
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Inúmeros fatores agregam risco de hipoglicemia ao paciente grave, tais como 

elevadas doses de insulina parenteral 
(36)

, infecções graves 
(117)

, faixa etária mais jovem, 

atrasos na admissão hospitalar e no diagnóstico de quedas alarmantes da glicemia, jejum 

prolongado 
(118)

, reduzido aporte calórico, estados disabsortivos e catabolismo 
(117)

.  

Esses eventos, aliados à hiperinsulinemia observada em pacientes críticos 
(26)

, ao 

aumento do consumo e à diminuição da produção de glicose 
(88)

 e ao retardo no clearance de 

insulina endógena por disfunções orgânicas 
(117)

 podem elevar a incidência de hipoglicemia 

espontânea 
(119) 

para além do observado em pacientes tratados com insulina 
(74)

 ou agravar o 

risco nestes últimos. Hipoglicemia não associada ao uso de insulina foi observada em 3,4% 

(57) 
até 9,7% das crianças hiperglicêmicas 

(88)
.   

Preissig e colaboradores 
(103)

 observaram hipoglicemia em 4 a 6,7% dos pacientes 

hiperglicêmicos em uso de insulina, semelhante ao referido risco de outras UTIP que não 

praticam controle glicêmico universal ou que não aplicam protocolos bem definidos. No 

entanto, a observação de evento hipoglicêmico em crianças previamente normoglicêmicas 

(7%) e sem fatores de risco para este desfecho (2%) permitiu concluir que o protocolo de 

controle da glicemia não aumentou este risco para acima das taxas de evento espontâneo.  

Para Vlasselaers 
(112)

 e Macrae 
(45)

, os benefícios do controle glicêmico 

concorreram com alta incidência de hipoglicemia decorrente do controle intensivo, porém 

Vlasselaers não observou impactos negativos sobre o desenvolvimento neuropsicomotor em 

longo prazo 
(112)

. A extrema diferença observada entre os grupos deveu-se a estratégias que 

buscaram a normalização da glicose, como em adultos 
(29)

.  

Em recentes revisões sistemáticas e metanálises, alvos glicêmicos inferiores a 140 

mg/dL (7.7 mmol/L) 
(46)

 e 150 mg/dL (8.3 mmol/L) 
(61) 

resultaram em hipoglicemia em 18,4 a 

19,3% das aferições em comparação com tratamento usual (6,1% e 5,8%, respectivamente) 

(46)
. No importante trial multicêntrico HALF-PINT que incluiu 35 UTIPs universitárias, o 

controle estrito de hiperglicemia resultou em hipoglicemia leve em 22,6% versus 9,5% do 

controle convencional e em hipoglicemia grave em 5,2% versus 2% destes pacientes. As 

menores incidências ocorreram com alvos glicêmicos moderados (150-180 mg/dL) 
(61)

. 

Resultados semelhantes com crianças vítimas de queimaduras graves 
(120,121)

 

publicados anteriormente reiteram o risco atribuído a estratégias de normalização da glicemia 

e sugerem maior segurança com intervenções que buscaram alvos mais modestos.  

Hipoglicemia (≤ 65 mg/dL; 3.6 mmol/L) aumentou de forma significativa a mortalidade 
(119)

 

quando comparada à ausência do evento 
(44)

 e nos pacientes não tratados com insulina em 
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relação aos tratados 
(101)

, além de elevar o PELOD atribuído ao aumento de disfunções 

orgânicas 
(119)

.  

Desta forma, com o legado do grupo de Van den Berghe 
(6,17,27)

 e dos estudos 

sobre desfechos prognósticos em pacientes graves e hiperglicêmicos, é provável que as 

recomendações sobre a meta de glicemia ideal recaiam sobre níveis intermediários de glicose 

sérica. 

 

       

1.2.4 Variabilidade glicêmica 

 

 

O conceito emergente de variabilidade glicêmica considera as flutuações da 

glicemia como determinantes de desfechos em crianças
 (98,119)

 e adultos graves
 (49,51)

. Uma 

série de definições e fórmulas matemáticas têm sido propostas para definir variabilidade 
(32,49)

, 

o que dificulta a comparação de resultados. Para alguns autores, o potencial dano celular 

causado por grandes variações glicêmicas pode superar as lesões decorrentes de hiperglicemia 

sustentada 
(48,122)

 através de alterações na osmolaridade, apoptose e lesão endotelial pelo 

estresse oxidativo 
(32)

. 

Naranje e colaboradores 
(88)

 observaram variabilidade glicêmica em 29,5% dos 

pacientes de UTIP. Destes, 14,7% não receberam tratamento com insulina, o que diminui o 

protagonismo do tratamento como fator causal para os desequilíbrios da glicose. O uso de 

drogas vasoativas e a presença de infecções e de disfunções orgânicas podem favorecer 

flutuações na glicemia, associadas a agravos das disfunções orgânicas, aumento do tempo de 

internação e de mortalidade.  

A monitoração rigorosa dos níveis glicêmicos guiada por protocolo com insulina 

em crianças graves foi considerada segura e efetiva ao prevenir variações extremas da glicose 

e ao evitar o aumento de eventos hipoglicêmicos 
(6,27,36,96,103) 

sem impacto negativo na 

sobrevida 
(103)

.   
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1.2.5 Conclusões 

 

 

Conclui-se que hiperglicemia é um evento prevalente em crianças e adultos graves 

com condições agudas e que tem sido associado a piores resultados de morbimortalidade. A 

grande heterogeneidade conceitual e metodológica na literatura, a divergência de resultados 

de morbimortalidade associados à hiperglicemia e a escassez de estudos prospectivos e 

controlados em pacientes pediátricos há muito tempo concorrem como limitantes à 

recomendação de alvos glicêmicos seguros.  

Inúmeros estudos tem revisitado o papel da hiperglicemia e da variabilidade 

glicêmica sobre a homestase em pacientes críticos com elucidação dos mecanismos de 

glicotoxicidade celular, dos efeitos terapêuticos da insulina e do controle rigoroso da glicemia 

cujos impactos têm sido estudados em adultos e crianças gravemente enfermos. A aplicação 

de protocolos de manejo da hiperglicemia nesta população pretende esclarecer sobre o 

impacto do controle glicêmico sobre a morbimortalidade e buscar indicadores preditores de 

desfechos clínicos.  

No entanto, até onde pudemos constatar, faltam estudos prospectivos, 

randomizados e controlados em Pediatria com grupo controle não tratado com insulina e que 

tenham avaliado os efeitos clínicos de metas terapêuticas intermediárias.   
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10 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

O presente estudo diverge da literatura quanto à compreensão histórica de controle 

rigoroso da glicemia, definido inicialmente como manutenção de normoglicemia 
(45,46) 

e 

propõe que controle estrito caracterize um protocolo vigilante e seguro da glicemia, que não 

se restringe ao uso de insulina, mas capaz de minimizar disglicemias e de orientar a equipe da 

UTIP a agir prontamente. 

A implementação do protocolo ocorreu com manutenção da rotina das UTIP 

quanto ao suporte não farmacológico da hiperglicemia e contribuiu para uma vigilância mais 

estreita mesmo em pacientes não inseridos no protocolo. 

Os distúrbios da glicose em Unidades de Terapia Intensiva carecem de 

padronização de definições para melhor análise comparativa entre estudos e possivelmente 

recomendações de prevenção e tratamento de disglicemias. A importância das medidas de 

glicemia previstas em protocolo e da análise da variabilidade glicêmica reside em diagnosticar 

variações não detectáveis por aferições esporádicas, determinantes de desfechos negativos.  

Protocolos de controle glicêmico em Pediatria ainda são escassos e divergem 

quanto ao valor ideal de glicose plasmática em pacientes graves. Diante deste dilema, este 

estudo encontrou um alvo glicêmico intermediário e seguro, anteriormente aos trabalhos mais 

recentes que sugerem esta estratégia. O aparente benefício da normoglicemia 
(112) 

desaparece 

quando comparado a glicemias intermediárias 
(100,103,117,120,121)

, antes confrontadas com metas 

muito permissivas. Desta feita entendemos, assim como outros autores 
(112)

, que uma amostra 

maior permitiria evidenciar o impacto do uso da insulina na redução da mortalidade no GT.  

A importância do diagnóstico precoce de hipoglicemia, seja espontânea ou em 

vigência de insulina, deve-se ao fato de que grande parte destes pacientes podem ser 

assintomáticos ou oligossintomáticos pela doença de base ou por sedação, com potenciais 

agravos ao estado crítico de base.  

Utilizou-se um protocolo com algoritmo definido e de preenchimento manual pela 

equipe médica. Protocolos informatizados têm sido reportados na literatura 
(57,153)

 para instruir 

profissionais quanto ao uso de insulina no controle de hiperglicemia em crianças graves de 

forma segura, em comparação com decisões pautadas pelos clínicos de forma individualizada. 

No entanto, o protocolo deste estudo foi considerado de fácil aplicação, com recomendações 

claras que facilitaram a pesquisa e muito seguro em crianças.  
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