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Autoria:  Associação de Medicina Intensiva Brasileira 
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Americano de Sepse

DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA

Foi utilizada a base de dados MEDLINE http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/ PubMed onde 
foi construida fi ltros de pesquisa para cada um dos conceitos de “critical care” AND “inten-
sive insulin therapy“ AND “clinical trials” utilizando a combinação de Medical Subject Head-
ing (MeSH) limitado por titulo ou palavras no texto, todas combinadas em Boolean OR opera-
tor. No fi ltro de critical care contem os seguintes termos MeSH: “critical care,” “intensive care,” 
“intensive care units,” “critical illness,” com palavras no texto: “intensive care,” “ICU,” “critical 
care,” “critical illness,” “critically ill”. No fi ltro de intensive insulin contem os seguintes termos 
MeSH: “insulin,” “blood glucose,” “hypoglycemic agents” “hypoglycemia,” “hyperglycemia,” com 
palavras no texto “intensive insulin,” “Intensive Insulin Th erapy,” “glycemic control,” “blood glu-
cose” “tight glycemic control” “tight glucose control” “glucose Sensor” “glucometer,” or “insulin.” 
No fi ltro de clinical trials contem os seguintes termos MeSH “clinical trials[publication type],” 
“review[publication type]” “Meta-Analysis[publication type]” com palavras no texto “Trial”. 

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA

Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.A. 

Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.B. 

Relatos de casos (estudos não controlados).C. 

Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, estudos fi siológicos ou D. 

modelos animais.

OBJETIVO

Fornecer orientações mínimas, aplicáveis à realidade brasileira, sobre aspectos fundamentais 
do controle glicêmico do paciente com sepse grave.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum confl ito de interesse declarado – parcial.
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1. A UTILIZAÇÃO DE UMA ESTRATÉGIA DE CONTROLE GLICÊMICO RIGOROSO, 
COM INSULINOTERAPIA VENOSA INTENSIVA, ESTÁ INDICADA PARA 
PACIENTES COM SEPSE GREVE OU CHOQUE SÉPTICO?

A hiperglicemia é comum durante a evolução das enfermidades agudas e está associada a 
piores desfechos clínicos1(D). 

A instituição de insulinoterapia venosa intensiva (protocolo de Leuven), em população pre-
dominantemente de pacientes de cirurgia cardíaca, com o objetivo de manter os níveis glicêmi-
cos entre 80–110 mg/dl, demonstrou redução de mortalidade absoluta em 3,4% para todos os 
pacientes e de 9,6% para aqueles que permaneceram por mais de cinco dias internados na UTI. 
Outros benefícios também foram observados, como redução de disfunções orgânicas e no tempo 
de permanência na UTI2(A). 

Em pacientes clínicos, com expectativa de permanecer por > 3 dias na UTI, a insulinoterapia 
intensiva (protocolo de Leuven), não levou a redução de mortalidade, mas se associou a menor 
tempo de permanência na UTI e hospitalar, além de desmame mais precoce da ventilação mecâ-
nica e menor incidência de lesão renal aguda. Naqueles que permaneceram > 3 dias na UTI, foi 
observada redução de mortalidade no grupo que fez uso de insulinoterapia venosa intensiva (43% 
vs 52,5%; p=0,009). Já no subgrupo de pacientes que permaneceram menos de 3 dias na UTI, o 
controle rigoroso associou-se a aumento de mortalidade. Portanto, o problema parece ser a inca-
pacidade em se predizer a permanência por mais de 3 dias nesses 433 pacientes (36%)3(A).

Em outro estudo em pacientes de UTI mista, demonstrou-se diminuição na mortalidade de 
6,1% e na mediana de tempo de permanência na UTI de 10,8%. No sub-grupo de pacientes com 
choque séptico (N=53), foi observado diminuição ainda mais importante, de 27% (p=0,02)4(B). 

Duas meta-análises, comparando pacientes submetidos ao tratamento intensivo versus tra-
tamento convencional para o controle glicêmico, não conseguiram demons0trar diferença na 
mortalidade, apenas diminuição no risco de sepse (10,9% vs 13,4%; RR, 0,76; 95% CI, 0,59-0,97) 
e aumento no risco de hipoglicemia grave (< 40 mg/dl, 13.,7% vs 2,5%; RR, 5,13; 95% CI, 4,09-
6,43)5,6(A). Da casuística total, apenas uma parte tinha diagnóstico de sepse grave7-10(A) e, ape-
sar da ausência de poder estatístico para essa população, não houve diferença signifi cativa na 
mortalidade e em nenhuma outra variável observada entre os pacientes. O mesmo aconteceu 
com uma população mista de pacientes, onde também não se conseguiu demonstrar benefício 
na mortalidade11(A). Nesses dois últimos estudos, não se pode fi nalizar a sequência terapêuti-
ca por questões de segurança, de método e hipoglicemia grave no grupo de controle glicêmico 
rigoroso10,11(A).

Recentemente, comparando faixas glicêmicas entre 80–110 mg/dl (insulinoterapia venosa 
intensiva) vs 140–180 mg/dl, em população de 6104 pacientes, também não houve diferença na 
taxa de mortalidade de 28 dias, mas aumento na mortalidade de 90 dias no grupo de pacientes 
manejados com controle glicêmico rigoroso, 27,5% vs 24,9%, com p=0,0212(A).

Recomendação: 
Não está recomendada a insulinoterapia venosa intensiva para manutenção de faixas glicêmi-

cas entre 80 e 110 mg/dl,  em pacientes com sepse grave ou choque séptico.

2. NOS PACIENTES COM SEPSE GRAVE E CHOQUE SÉPTICO ESTÁ MAIS 
INDICADO MANTER OS NÍVEIS DE GLICEMIA ENTRE 140-180 MG/DL DO QUE 
ENTRE 100-150 MG/DL CONFORME RECOMENDADO ANTERIORMENTE?

A maior casuística de pacientes de UTI, na qual se comparou duas estratégias de controle 
glicêmico para manter faixas entre 80-110 mg/dl ou 140-180 mg/dl, não é capaz de responder a 
esta pergunta12(A). 
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Quando se considera recentemente análise sobre insulinoterapia intensiva e mortalidade em 
várias populações de pacientes graves, existe um grau importante de heterogeneidade entre as 
características dos pacientes e entre as intervenções de controle glicêmico, com I2: 46% (95% IC 
15% - 66%)6(A). 

A utilização de insulinoterapia venosa é um tratamento complexo e o resultado depende de 
implementação adequada do protocolo por parte da enfermagem e da mensuração precisa dos 
níveis glicêmicos, equipamentos estes que não estão disponíveis à beira do leito. Além de terem 
populações muito diferentes, muitos desses estudos não apresentaram os indicadores de qualida-
de para saber se o protocolo foi devidamente aplicado. 

Quando se faz a análise apenas da intervenção de controle glicêmico moderado, com glicemias 
abaixo de 150 mg/dl, vamos encontrar apenas pequenas casuísticas, que deveriam ser considera-
das como piloto, por terem incluído apenas 20, 25, 51 ou 61 pacientes13-16(B). Em adição, o maior 
problema está naqueles pacientes em que não foram alcançaram as metas glicêmicas estabeleci-
das, no grupo de tratamento moderado, ou não informaram se essas metas foram atingidas14(B)17-

19(A). Quanto ao grupo de controle glicêmico convencional, a maioria dos desfechos considera-
dos determinava a zona de alvo glicêmico entre 180–200 mg/dl ou abaixo de 200 mg, porém certo 
número de pacientes tiveram glicemias médias abaixo de 150 mg/dl18-20(A)14,21,22(B). 

Em relação aos pacientes com sepse, existe informação científi ca apenas comparando con-
trole glicêmico estreito com o controle glicêmico convencional, sem avaliar o controle glicêmico 
moderado7-10(A). Tomando como exemplo o impacto do controle glicêmico na redução da inci-
dência da polineuropatia do doente critico (PNPC), dados desse novo estudo não estão dispo-
níveis. Somente anteriormente, avaliou-se adequadamente e se conseguiu demonstrar benefício 
da insulinoterapia intensiva2,3(A). Devido a morbidade, prolongamento do tempo de ventilação 
mecânica, na UTI e hospitalar aos quais a PNPC pode estar associada, não se pode recomendar 
que somente a partir de 180 mg/dl seja introduzido insulinoterapia.

Se a recomendação da Surviving Sepsis Campaign é de se manter a glicemia abaixo de 150 
mg/dl, e não entre 80 -110 mg/dl, devido a falta de evidências sobre segurança e efi cácia, atual-
mente também não existem evidências que suportem a recomendação de que o limite 180 mg/
dl seja melhor do que 150 mg/dl23(D). Por isso, não se pode extrapolar a conclusão de nenhuma 
dessas casuísticas, seja por não haver análises concluídas com pacientes sépticos ou porque as 
atuais têm populações muito heterogêneas para serem comparadas.

Recomendação: 
Após as 6 horas iniciais de tratamento, os pacientes que forem admitidos na UTI, com sepse 

grave e choque séptico e hiperglicemia, devem receber insulinoterapia venosa para reduzir os 
níveis de glicemia. Sugere-se que seja utilizado um protocolo validado de insulinoterapia venosa, 
para controle glicêmico entre 100 e 150 mg/dl.

3. A HIPOGLICEMIA PROVOCADA PELA INSULINOTERAPIA INTENSIVA ESTÁ 
ASSOCIADA À MAIOR MORTALIDADE EM PACIENTES SÉPTICOS?

O uso de insulinoterapia venosa intensiva para alcançar faixas glicêmicas normais (80 to 110 
mg/dL) demonstrou benefício na morbi-mortalidade em pacientes cirúrgicos2(A), o que levou 
a uma recomendação de melhor controle glicêmico, embora os resultados alcançados em pa-
cientes clínicos não tenham sido tão positivos3(A). Entretanto, pacientes com choque séptico 
parecem estar em um maior risco para desenvolver hipoglicemia e recentemente a insulinote-
rapia envolvendo exclusivamente pacientes com sepse grave não demonstrou benefício na sua 
utilização10(A).

O reconhecimento dos fatores de risco é crucial para evitar hipoglicemia. Os mais importan-
tes fatores são: gravidade da doença defi nida pelo escore Acute Physiologic Health Evaluation II 
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(APACHE II), presença de insufi ciência renal (retardo no clearance de insulina), sepse e insufi ci-
ência hepática (gliconeogênese prejudicada), descontinuidade no fornecimento de calorias com 
a infusão continua de insulina e diabetes mellitus. 

Detalhada revisão dos fatores de risco para o desenvolvimento da hipoglicemia grave, defi ni-
da por < 40 mg/dl, e suas consequências clinicas, envolveu 5.365 pacientes que foram admitidos 
consecutivamente em uma UTI mista, onde 102 pacientes (1,9%) apresentaram hipoglicemia. 
Duas análises em separado confi rmaram que a ocorrência de apenas um episódio de hipoglice-
mia durante a internação na UTI, aumentou o risco de morte em 2,28 (1,41–3,70), p=0.0008 e 
uma mortalidade de 55,9% vs 39,5% para aqueles sem hipoglicemia (p=0,0057)24(B). No proto-
colo de Leuven em pacientes clínicos de UTI, a ocorrência de hipoglicemia foi 3 vezes maior do 
que na população originalmente avaliada (18,7% versus 5,2%) e, em outra análise, a hipoglicemia 
foi associada com um aumento no risco de morte3(A). Entretanto, em outros pacientes estudados 
não se conseguiu demonstrar que a ocorrência estivesse associada com efeitos adversos2(A)4(B).

A importância da segurança do controle glicêmico é tão grande que um estudo em pacientes 
com sepse grave e choque séptico foi interrompido por uma taxa excessiva de hipoglicemia no 
grupo de controle glicêmico rigoroso (12,1% vs 2,1%)10(A). Outra população de pacientes de UTI 
cirúrgica e clínica também teve sua avaliação fi nalizada prematuramente por taxas inaceitáveis de 
violação de protocolo e hipoglicemia11(A). Ambos podem ser considerados como intervenções es-
tudadas que falharam, por não ter atingido um número de pacientes sufi cientes para ter poder 
sufi ciente para determinar  mortalidade.

Recomendação: 
Embora não esteja clara a relação entre hipoglicemia e mortalidade em pacientes com sepse 

grave e choque séptico, deve-se evitar sua ocorrência. A utilização da insulinoterapia venosa in-
tensiva com o objetivo de manter níveis normais de glicemia, entre 80-110 mg/dl em pacientes 
clínicos está associada a ocorrência de hipoglicemia. 

4. EM PACIENTES COM SEPSE, A MENSURAÇÃO DA GLICEMIA A BEIRA DO 
LEITO, COM O GLUCOMETER, ESTÁ ASSOCIADA A AUMENTO DA INCIDÊNCIA 
DE HIPOGLICEMIA?

A necessidade de insulina varia bastante em pacientes criticamente enfermos dependendo 
da sensibilidade a insulina, da oferta calórica, da natureza e fl utuação da gravidade da doença 
de base e da administração de medicações. A análise da correta quantidade de insulina a ser 
administrada requer relativamente um alto grau de habilidade25(C)26(D). Portanto, a titulação 
e monitorização da infusão de insulina envolve medidas frequentes de glicemia para conseguir 
alcançar as faixas glicêmicas alvo e prevenir efeitos adversos relacionados à hipoglicemia. É im-
perativo que os métodos utilizados para medida da glicemia a beira do leito sejam seguros e 
acurados. Entretanto, publicações e a experiência clínica sugerem que este método pode não ser 
o mais acurado e que, possivelmente, possa resultar na titulação inapropriada da dose da insulina 
e efeitos colaterais preveníveis relacionados com o controle glicêmico27,28(B). 

Vários fatores afetam a acurácia dos sistemas de medida da glicemia. Os fatores endógenos se-
riam infl uenciados por elementos fi siológicos tais como: hematócrito, pressão arterial parcial de 
oxigênio (PaO2), pressão arterial, fonte da amostra (venosa, arterial e capilar), pH, temperatura e 
elementos do sangue (conteúdo celular, proteico, lipídios e água). Os fatores exógenos seriam as 
interferências por drogas e a utilização inadequada do equipamento29(D).

A acurácia e o impacto clínico de três métodos comuns de medida da glicemia à beira do 
leito, point-of-care (POC), foi avaliada em 30 pacientes criticamente enfermos recebendo in-
sulinoterapia venosa: pacientes que estavam dependentes de drogas vasopressoras (n=10), que 
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apresentavam edema periférico (n=10) e que estavam no pós-operatório de cirurgia de grande 
porte (n=10). Deste total, 11 pacientes eram sépticos. Os resultados dos três métodos de medida 
de glicemia POC foram comparados com os resultados obtidos pelo laboratório central. Os três 
métodos foram: 1. Análise do medidor de glicose (glucometer) com sangue capilar (fi ngerstick); 
2. Análise do medidor de glicose (glucometer) com sangue arterial e 3. Análise hemogasométri-
ca do sangue arterial. A concordância com o laboratório central foi signifi cativamente melhor 
com a análise do sangue arterial (69,9% para glucometer e 76,5% para gasometria) do que com 
sangue capilar (56,8%). Durante episódios de hipoglicemia, a concordância era de apenas 26,3% 
com o sangue capilar, 55,6% e 64,9% para o glucometer e o hemogasômetro com sangue arterial 
(p=0,010 e < 0,001, respectivamente). Caso os pacientes cirúrgicos não fossem considerados, 
estes resultados ainda seriam piores, justamente onde se incluíram os pacientes sépticos, que 
estavam em uso de drogas vasopressoras e edemaciados30(B).

Recentemente, em pacientes clínicos de UTI, avaliaram-se as diferenças entre os valores da 
glicemia medida pelo POC (glucometer) comparados com o laboratório central e se o sítio da 
amostra sanguínea tinha impacto signifi cativo nesses valores, em 84 pacientes31(B). As mensu-
rações realizadas com o glucometer superestimaram os valores quando comparadas aos valores 
expressos em mensurações de amostras sanguíneas realizadas no laboratório central. Esta supe-
restimação foi menor com amostras sanguineas arteriais e venosas utilizando a hemogasometria. 
A análise “consensus error grid”, não observou diferenças com impacto clínico entre amostras 
arteriais e venosas. Entretanto, não foi o caso quando as amostras foram de capilares, onde um 
elevado viés teve signifi cante impacto no cuidado clínico. Em adição, três amostras capilares 
tiveram subestimação grave (<46% do resultado do laboratório central).

Recomendação: 
Para os pacientes sépticos em uso de insulinoterapia venosa para controle glicêmico, as amos-

tras devem ser de sangue arterial ou venoso e não de sangue capilar. Preferencialmente, a monito-
rização glicêmica deve ser feita pelo hemogasômetro, por ser mais acurada. Na impossibilidade do 
seu uso, o glucometer, pode ser utilizado, desde que se conheçam suas imprecisões, principalmente 
em níveis glicêmicos mais baixos, onde são necessários confi rmações no laboratório central.
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