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ABREVIATURAS E SIGLAS

APACHE I1 - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
ARDS - Acute Respiratory Distress Syndrome

ARI - Acute Renal Insufficiency

CT - Computed Tomography

CTI -centro de tratamento intensivo

CGT - Conventional Glycemic Control

GCS - Glasgow Coma Scale

GOS - Glasgow Outcome Scale

ICU - Intensive Care Unit

IIT - Intensive Insulin Therapy

ISS - Injury Severity Score

RTS - Revised Trauma Score

SIADH - Syndrome of Inappropriate Anti-Diuretic Hormone Secretion
STBI - Severe Traumatic Brain Injury

TCE -Trauma Cranio Encefalico

TCG - Tratamento Convencional da Glicemia

TII- Tratamento Intensivo com Insulina



RESUMO

Introducéo

Tem sido demonstrado que o tratamento intensivo com insulina (TII) reduz morbidade e
mortalidade em pacientes criticamente doentes. No entanto, ainda ndo estd avaliado se este

tratamento melhora o progndstico de pacientes com trauma cranio encefalico (TCE) grave.

Materiais e Métodos

Nos realizamos um ensaio clinico randomizado no qual pacientes adultos, portadores de
TCE contuso grave, com escala de coma de Glasgow < 8, admitidos no centro de tratamento
intensivo (CTI) do Hospital de Porto Socorro Municipal de Porto Alegre, foram randomizados
para receber TII (com o objetivo de manter a glicemia capilar entre 80 e 110 mg/dl utilizando
infusdo continua de insulina) ou tratamento convencional da glicemia (TCG) (com o objetivo de
manter a glicemia menor do que 180 mg/dl com insulina subcutinea, no qual a infusdo de
insulina foi utilizada somente quando a glicemia ultrapassasse 220 mg/dl). O desfecho principal
foi Escala de Glasgow de Desfecho 6 meses depois do trauma. Desfechos secundarios foram:

hipoglicemia, incidéncia de infec¢ao e tempo de internacdo na CTI.

Resultados

Dos 88 pacientes randomizados, 42 foram designados para receber TTI e 46 foram
designados para receber TCG. Houve, 3 exclusdes no grupo de TTI e 6 no grupo de TCG.
Houve um pequeno beneficio para o grupo de TTI, com relagdo ao desfecho neurologico em 6
meses. O escore da Escala de Glasgow de Desfecho >3, que caracteriza um bom desfecho
neuroldgico foi observado em 15 (39,5 %) pacientes no TII e em 13 (32,5%) pacientes no TCG
respectivamente, mas esta pequena diferenga ndo foi estatisticamente significativa (p= 0,63). Os
pacientes do TII tiveram mais hipoglicemia: 23 (60,5%), comparado a 4 (10%) no grupo de
TCG (p< 0,001). Nao houve diferenca no numero de dias de internacdo na CTI (18,2 £27,6 vs.

12,9 £12,7) tampouco nas taxas de sepsis (84,6%vs 80%) entre os dois grupos.

Conclusao
Neste estudo, o TII ndo melhorou o desfecho neurologico dos pacientes com TCE grave

mas aumentou o risco de hipoglicemia quando comparado ao TCG.



ABSTRACT

Introduction

Intensive insulin therapy (IIT) has been shown to reduce morbidity and mortality in
critical ill patients. Whether it improves the prognosis of patients with severe traumatic brain

injury (STBI) has been little investigated.

Materials and Methods

We conducted a prospective controlled study where adult patients with blunt STBI, with
Glasgow Coma Scale < 8, admitted to the Intensive Care Unit (ICU) were randomly assigned to
receive either IIT (maintenance of blood glucose between 80 and 110 mg/dl with continuous
insulin infusion) or conventional glycemic therapy (CGT) (maintenance of blood glucose below
180 mg/dl with subcutaneous insulin and insulin infusion only if blood glucose levels exceeded
220 mg/dl). The main outcome was Glasgow outcome scale (GOS) 6 month after trauma.

Secondary measures were: hypoglycemia, incidence of infections and days in ICU.

Results

Of the 88 patients randomized, 42 were assigned to IIT and 46 to CGT. There was no
statistical difference (P=0.63) in neurological outcomes between treatment groups: GOS>3 was
observed in 15 (39.5 %) patients in the IIT and in 13 (32.5%) patients in the CGT respectively.
More patients in the IIT group had hypoglycemia: 23 (60.5%), compared to 4 (10%) in the CGT
group (p<0.001). There were no differences in the number of days spent in the ICU (18.2 £27.6
vs. 12.9 £12.7) nor in the sepsis rates (84.6%vs 80%) between the groups.

Conclusion
In our study, IIT did not improve the neurological outcome of patients with STBI but did
increase the risk of hypoglycemia compared to CGT.



Apresentacao

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada Controle Intensivo de Glicemia no
Trauma Cranio Encefilico Grave, apresentada ao Programa de Pos-Graduagdo em
Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 11 de maio de 2009. O
trabalho ¢ apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducao, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo
3. Conclusoes e Consideragoes Finais.

Documentos de apoio, incluindo o Projeto de Pesquisa, estdo apresentados nos anexos.
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Introducéo

O trauma ¢ a principal causa de morte entre 1 e 44 anos de idade [1] e € conseqiientemente
o responsdvel por uma perda em anos de vida maior do que a soma resultante de doengas
cardiovasculares e neoplasicas [2]. O traumatismo cranio-encefalico (TCE) foi a principal
indicagdo de internagdo na CTI (54%) num estudo realizado no Hospital de Pronto Socorro de
Porto Alegre[3]. Neste e em outros estudos observou-se que o TCE principais causas de

mortalidade precoce[4].

N .

Os fatores relacionados a morbi-mortalidade no TCE estdo ligados a gravidade da lesao
primdria (que ocorre no momento do impacto e pode levar a dano celular irreversivel por
ruptura mecanica) e as lesoes secundarias (qualquer evento fisioldgico que ocorre minutos,
horas ou dias ap6s a lesdo inicial e que leve a dano adicional sobre o tecido nervoso,
contribuindo para a disfun¢do neurolégica permanente). Classicamente os fatores responsaveis
por lesdes secundarias sdo hipotensao, hipoxia, hipertensdao endocraniana e convulsdes. Mais
recentemente a hiperglicemia tem sido associada a mau progndstico no TCE por exacerbar
lesdes neuroldgicas secundaria e tem sido apontada como um preditor independente de mau

prognoéstico neuroldgico. [5-14]

Em 2001, Van den Berghe et al [15]comparou em um estudo prospectivo em uma CTI
cirargica 783 pacientes criticamente doentes que estavam recebendo tratamento convencional da
hiperglicemia com 765 pacientes que receberam tratamento intensivo com insulina. Os
pacientes tratados com controle estrito da glicemia (manter glicemia entre 80 e 110mg/dl)
tiveram menor mortalidade e morbidade quando foram comparados com os pacientes que
receberam manejo convencional. Através de uma analise de regressdo logistica realizado por
Van den Berghe et al. [15] foi demonstrado que os resultados obtidos com intervengdo foram
relacionados ao nivel da glicemia e nao a dose de insulina infundida sugerindo que o controle
metabolico e ndo outras possiveis agdes da insulina foram benéficas. Subseqiientemente a
analise de 63 pacientes com varios tipos de lesdo cerebral (somente 15 com cirurgia por trauma
cranioencefalico, tumor ou empiema) nao mostrou diminuicdo da mortalidade no grupo com
tratamento intensivo com insulina mas esses pacientes apresentaram niveis menores de pressao
intracraniana, menos convulsdes, ¢ um melhor progndstico neuroldgico apds 6 e 12 meses da
alta hospitalar[16]. Alguns estudos também mostraram beneficios nos pacientes criticamente

doentes que receberam controle intensivo com insulina[17-26]. Outros estudos [27-31]ndo
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mostraram beneficio algum do tratamento intensivo com insulina e varios [19, 27-29, 32-37]
evidenciaram um maior risco de hipoglicemia nos pacientes submetidos a esse tratamento o que

levou a uma preocupagdo maior com os possiveis efeitos deletérios da hipoglicemia nesses

pacientes.
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Revisao da Literatura

Epidemiologia do Traumatismo Créanio Encefalico

O trauma ¢ a principal causa de morte entre 1 e 44 anos de idade [I] e ¢
conseqlientemente o responsavel por uma perda em anos de vida maior do que a soma
resultante de doengas cardiovasculares e neoplasicas [2]. O traumatismo contuso em geral € o
mecanismo de lesao mais freqliente. Os atropelamentos, em particular, sdo a principal causa de

trauma, correspondendo a praticamente o dobro dos acidentes automobilisticos em Porto Alegre

13].

Segundo estudo prospectivo de pacientes vitimas de trauma internados no centro de
tratamento intensivo (CTI) do Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre, onde foram
analisados 100 pacientes cuja média de idade foi de 29,5 anos, o cranio foi a regido do corpo
mais freqiientemente atingida no trauma (58%), seguida pelo térax (34%), membros (31%) e
abdomen (9%). Nestes pacientes o traumatismo cranioencefalico foi a principal indicagdo de
internacdo na CTI (54%). Neste e em outros estudos observou-se que o trauma cranioencefalico
e a hemorragia foram as principais causas de mortalidade precoce, enquanto que a sepse € a
faléncia de multiplos orgdos foram as principais causas de mortalidade tardia[4]. Estudo
prospectivo (1984-1987) de pacientes com grave trauma cranioencefalico (classificados
conforme a Escala de Coma de Glasgow como < 8) estimou que a mortalidade esperada em
centros especializados deve ser em torno de 35% [38]. A Escala de Coma de Glasgow [39] ¢
utilizada para avaliagdo inicial do estado de consciéncia de pacientes. E uma escala baseada na
reposta verbal, na abertura ocular e na resposta motora do paciente ao estimulo verbal ou
doloroso e graduada de 3 a 15 (onde 3 corresponde ao coma profundo e 15 ao paciente

consciente).
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Fisiopatologia do Trauma Créanio Encefalico

Os fatores relacionados a morbi-mortalidade no e trauma cranioencefalico estio ligados
a gravidade da lesdo primadria, aquela diretamente causada pelo trauma, e as lesdes secundarias,
aquelas que ocorrem apo6s a lesdo primaria e que resultam da resposta inflamatéria ao trauma e
se caracterizam pela producdo de radicais livres e neurotransmissores excitatorios. As lesdes
secundarias do trauma cranioencefalico decorrem do edema cerebral e das alteragdes na taxa
de metabolismo cerebral os quais podem ser influenciados por fatores como hipotensdo,
hipoxia, distirbios metabdlicos e infecciosos. Depois de uma lesdo traumatica a capacidade do
organismo de manter homeostase fica alterada, tornando o paciente mais propenso aos fatores
predisponentes para extensdo da lesdo encefalica. As diretrizes e os protocolos institucionais
para manejo intensivo do trauma cranioencefalico ,visam principalmente a diminui¢cdo destas
lesdes. Para avaliar a prevaléncia de fatores de risco para lesdes secundarias e sua repercussao
no prognostico dos pacientes com trauma cranioencefélico, Jeremitsky et al[40] realizaram um
estudo retrospectivo com 81 individuos com trauma cranioencefalico contuso grave e
pesquisaram 11 fatores que poderiam levar a dano cerebral secundédrio nas primeiras 24h
(hipotensao, hipoxia, hipercapnia, hipertermia, hipotermia, acidose metabolica, convulsdes,
coagulopatia, hiperglicemia e hipertensdo intracraniana). Hipotensdo, hiperglicemia e
hipotermia estavam associadas a um aumento de mortalidade. Pacientes com episddios de
hipocapnia, acidose e hipdxia tiveram tempo de internagdo maior em CTI. Além disso, esses
pacientes, junto com os que apresentaram hiperglicemia, também tiveram um tempo de
internagdo hospitalar aumentada. Outro estudo [11] com 133 pacientes analisou a influéncia dos
niveis de pressdo sanguinea, hemoglobina, glicemia, s6dio e albumina séricos e temperatura
corporal em pacientes com trauma cranioencefalico grave. Nesse estudo a idade, a hipotensao e
a Escala de Coma de Glasgow no primeiro dia de tratamento, além da hiperglicemia e da
hipoalbuminemia foram preditivos de prognostico desfavoravel. Um estudo observacional com
338 pacientes[14] que analisou a relacdo entre hiperglicemia, pressdo arterial média e
prognéstico em pacientes com trauma cranioencefalico grave mostrou que a glicemia e a
pressao arterial média exerciam efeitos independentes na mortalidade e que a glicemia parecia
ter mais efeito do que a pressdo arterial média. Dentre os fatores secunddrios de lesdo a

hiperglicemia tem sido relatada em varios estudos.

14



Pacientes com lesdo cerebral aguda como acidente vascular isquémico, hemorragia
intracerebral ou trauma cranioencefalico freqiientemente apresentam hiperglicemia[41] que,
nesses casos, esta associada a uma maior morbidade e mortalidade e a um pior progndstico [42-
44]. Rosner et al[45] demonstrou que a hiperglicemia ocorre em minutos em gatos que sofrem
trauma cranioencefalico e que a mesma esta relacionada com a gravidade do trauma. Yang et
al comparou 48 pacientes com trauma cranioencefalico com 35 adultos normais e mostrou que
os niveis séricos de catecolaminas e glicose estdo relacionados com a Escala de Coma de
Glasgow e com a gravidade do trauma. Pacientes com glicemia maior que 9,6 mmol/l tiveram
90% de mortalidade comparado com 15% no grupo de pacientes com glicemia abaixo desse
nivel [10]. Tanto estudos experimentais como clinicos demonstraram que a hiperglicemia
exacerba a gravidade da lesdo cerebral durante situagdes isquémicas ou de hipdxia e tem
impacto no prognostico neurologico [42, 46]. Varios estudos em humanos confirmam a hipdtese
de que a hiperglicemia pds-trauma cranioencefalico estaria relacionada com um pior
prognostico. Byron Young et al. [7] realizaram um estudo com 59 pacientes em que se
observou correlagdo entre o maior pico de glicemia nas primeiras 24h pds trauma
cranioencefalico e a evolugdo da escala de Glasgow e o prognostico em 18 dias, 3 meses e 1
ano de acompanhamento. Os pacientes que apresentaram pico de glicemia maior nas primeiras
24h pos-trauma cranioencefalico tiveram pior progndstico neurologico em 18 dias. Por
exemplo, pacientes que até¢ o 18° dia do trauma cranioencefalico haviam morrido, ficado em
estado vegetativo, apresentado seqiielas graves ou se recuperado moderadamente ou bem
tiveram pico de glicemia nas primeiras 24h de respectivamente 273, 220, 212 e 165 mg/dl.
Além disso, pacientes com pico de glicemia nas primeiras 24h maior que 200mg/dl
apresentaram um acréscimo de 2 pontos na Escala de Coma de Glasgow até o 18° dia do
estudo; ja naqueles cujo pico de glicemia foi menor que 200 mg/dl nas primeiras 24h o
incremento na Escala de Coma Glasgow foi de 4 pontos no mesmo periodo. Essa melhora na
Escala de Coma de Glasgow nos pacientes com pico de glicemia menor ou igual a 200mg/dl na
admissdo se manteve quando os pacientes foram avaliados no terceiro més e ap6s um ano do

TCE.

Amalia Cochran et al[8] realizaram um estudo em 293 criangas que sofreram trauma
cranioencefalico com média de Escala de Coma de Glasgow de 11. Os pacientes com pior
evolucdo neurologica (medidos pela Escala de Glasgow de Desfecho de 1-2) tiveram glicemia
de admissdo maior que 200mg/dl. A Escala de Glasgow de Desfecho ¢ uma escala que classifica

os pacientes conforme as suas capacidades apos o trauma (1= 6Obito, 2 = estado vegetativo 3=
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disfun¢do neurologica grave, na qual o paciente e capaz de obedecer comandos, mas incapaz de
viver com independéncia 4=disfuncdo neuroldgica leve na qual o individuo e capaz de viver
com relativa independéncia, mas incapaz de retornar ao trabalho ou a escola, 5=boa
recuperagdo) [47]. Nos pacientes que evoluiram para 6bito a glicemia de admissdo foi
significativamente maior, 267+130 mg/dl, do que nos pacientes com Escala de Glasgow de
Desfecho de 3, 139 + 66 mg/dl; 4,168 + 50 mg/dl e 5,128+ 38 mg/dl. Além disso, todos os
pacientes com glicemia de admissdo maior do que 300mg/dl morreram. Outro estudo [6]
avaliando 169 pacientes que sofreram craniotomia para drenagem de hematoma intracraniano
e/ou para colocagdo de cateter para monitorizagdo da pressdo intracraniana em pacientes com
Escala de Coma de Glasgow menor do que 8 evidenciou que uma glicemia maior do que 200
mg/dl estd associada com um pior prognéstico. Nesse estudo pacientes que permaneceram em
estado vegetativo ou morreram apresentavam niveis séricos de glicose na admissao e no periodo
poOs-operatorio significativamente maiores do que aqueles com um desfecho bom ou que
ficaram com seqiielas moderadas (217+ 12 mg/dl e 167+ 6 mg/dl, respectivamente, na
admissdo e 240 + 16 mg/dl e 156 + 5 mg/dl, respectivamente, no periodo pds-operatorio.
Outros estudos em TCE demonstraram que glicemias acima de 216 mg/dl estdo associadas a
pior prognoéstico neuroldgico [13] e as maiores que 270mg/dl, a 100% de mortalidade [48].
Jeremitsky et al estudaram a sobrevida em 5 dias de 77 pacientes com TCE grave: nos
pacientes que ndo sobreviveram as glicemias foram progressivamente piores [12]. No entanto
isso pode ser uma conseqiliéncia da magnitude da resposta ao estresse, e ndo um resultado da

hiperglicemia per se [10].

Embora a maior parte dos estudos que avaliaram os efeitos da hiperglicemia tenha sido
em pacientes clinicos, alguns artigos em trauma relatam o efeito deletério da hiperglicemia de
estresse no progndstico desses pacientes [49-51]. Além do efeito deletério no TCE ja relatados
anteriormente, foi demonstrado por Saikrishna Yendamuri et al. que no trauma em geral a
hiperglicemia também estd relacionada com um pior prognostico. Esse estudo comparou
pacientes com hiperglicemia (glicemia maior que 200mg/dl) com pacientes com hiperglicemia
moderada (glicemia maior que 135mg/dl) e pacientes normoglicémicos e observou que a
hiperglicemia ¢ um fator de risco independente para o aumento do tempo de internagao na CTI
e da mortalidade em pacientes que sofreram trauma. Além disso, a hiperglicemia mesmo leve

aumenta a morbidade por infec¢do [9].
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Bochicchio et al estudaram pacientes vitimas de trauma submetidos a intervengao
cirirgica de urgéncia, demonstrando que a mortalidade e o tempo de hospitalizacdo era maior
[49] naqueles cuja glicemia de admissdo era superior a 200mg/dl. Estudo subseqiiente, com 942
pacientes com trauma, estratificados conforme o nivel sérico de glicose (baixo= <139mg/dl,
médio-alto = de 140 a 219mg/dl e alto =>220mg/dl) analisou os resultados conforme as medidas
de glicemia coletadas em cada paciente (todas baixas, todas moderadas, todas altas, melhorando,
piorando e extremamente varidvel). O autor constatou que nos pacientes com glicemia alta, com
piora progressiva e altamente varidvel na primeira semana havia maior tempo de hospitalizagao
e de permanéncia na CTI, além de maior tempo em ventilagdo mecanica, taxa de infeccdo e taxa
de mortalidade. No entanto a hiperglicemia nas semanas subseqiientes ndo estava associada com
infec¢@o e mas havia uma associacdo fraca com mortalidade [50]. Além disso, em pacientes que
ndo ficaram euglicemicos na primeira semana havia um risco de infec¢do aumentado em 85% e
de mortalidade aumentada em 98%. Isso levantou a hipotese de que a normoglicemia na
primeira semana de hospitalizagdo teria um efeito protetor € que o controle intensivo da
glicemia com insulina poderia melhorar o progndstico bloqueando a resposta inflamatdria e
diminuindo a resisténcia a insulina. Numa série retrospectiva de 516 pacientes de trauma, Laird
[52] relatou que a hiperglicemia maior ou igual a 200 mg/dl estava associada com taxas maiores
de infeccao e mortalidade, independentemente das caracteristicas da lesdo. Esses resultados nao
se aplicaram quando foi alterado o ponto de corte da hiperglicemia para acima de 110 mg/dl ou
para acima de 150 mg/dl. Mais recentemente, um estudo prospectivo com 1003 pacientes
concluiu que os pacientes com hiperglicemia (glicemia >200 mg/dl) t€m uma taxa de infec¢ao
maior € um tempo maior de internagdo na CTI além de 2,2 vezes maior risco de mortalidade

[53].

Fisiopatologia da Hiperglicemia no Trauma Créanio Encefalico

O trauma estd associado com alteragdes no metabolismo e fungcdo hormonal,
freqlientemente referidas como resposta ao estresse. A hiperglicemia de estresse ¢ definida por
uma elevagao transitoria de glicose sérica maior que 200 mg/dl [54] e ¢ comum em pacientes
com TCE grave acometendo 87% dos pacientes admitidos na CTI [13]. Alguns acreditam que
a hiperglicemia ¢ meramente o reflexo de uma resposta ao estresse excessivo a uma lesdo grave
[55]. Outros acreditam que a hiperglicemia ¢ um insulto secundario que piora a gravidade da

lesdo cerebral primaria [6].
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O TCE grave ativa o eixo hipotdlamo-pituitario-adrenal que leva a uma resposta
simpatomedular aguda caracterizada por um aumento de norepinefrina, epinefrina e dopamina.
[45, 56-60]. Os niveis séricos de catecolaminas estdo relacionados com os niveis da Escala de
Coma de Glasgow [45, 61] e conseqiientemente com severidade do dano cerebral [10, 57] e
provocam, gluconeogénise e glicogendlise, que associados a liberagdo de cortisol em resposta
ao estresse podem aumentar a glicose sérica. A epinefrina induz glicogendlise, lipdlise e
aumenta a produgdo de lactato independentemente do estado redox celular [62]. As
catecolaminas aumentam a producao de glucagon que diminui a secre¢do de insulina ao estresse
ou trauma [6, 63-65] além de provocarem um aumento da resisténcia periférica a insulina [66] o
que diminui a utilizagdo periférica de glicose para garantir aporte de substrato [67]. Elas
também parecem ser preditores neuroldgicos confidveis na fase aguda e cronica do TCE [10, 61,
68]. O aumento das catecolaminas circulantes também aumenta a pressao intracraniana[69],
provoca uma resposta cardiovascular hiperdinamica [57] e aumenta a necessidade de oxigénio
cerebral [45]. Bessey et al[70]demonstraram que em humanos uma infusdo tripla de glucagon,
catecolaminas e cortisol causa hiperglicemia similar a observada no estresse leve a moderado,
mas a infusdo de s6 um desses hormdnios ndo causa hiperglicemia o que sugere que a
hiperglicemia apds uma lesao seja por um efeito hormonal sinérgico. H4 relatos de intolerancia
a glicose associada ao TCE [71-72]. O cortisol sérico também tem sido correlacionado com a
mortalidade apds TCE. Ainda nao foi estabelecido qual desses mecanismos de hiperglicemia ¢
predominante ¢ € mais provavel que se trate de uma combinagdo de todos eles. Yang e colegas
compararam 48 pacientes com TCE com 35 adultos normais e determinaram que as
catecolaminas realmente aumentam no primeiro grupo. Além disso, o estudo mostrou que os
niveis séricos de catecolaminas e glicose estdo relacionados com a Escala de Coma de Glasgow

e com a gravidade do trauma[10].

Efeito da Hiperglicemia no paciente com Trauma Cranio Encefalico

Em estudos experimentais a hiperglicemia tem sido relacionada com uma deterioragao
acentuada do metabolismo energético, da alteracdo da permeabilidade da barreira
hematoencefalica, do edema e de danos morfologicos cerebrais [42, 73-76]. As possiveis causas
de dano celular durante a hiperglicemia tém sido estudadas extensamente em experimentos
animais e¢ podem ser atribuidas a dois mecanismos: disturbios fisiopatologicos locais e

alteragdes bioquimicas.
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Estudos tém demonstrado que o dano tecidual apds isquemia transitoria cerebral durante
hiperglicemia ndo ¢ causado por alteragdes na osmolalidade [77] nem por comprometimento do
fluxo cerebral local[78] ou obstrucao capilar[79]. Conseqlientemente, os efeitos deletérios da
hiperglicemia sdo presumivelmente relacionados a fatores, que podem ser revelados por

analises bioquimicas e microdidlise.

O mecanismo bioquimico pelo qual a hiperglicemia afeta a isquemia cerebral ndo estd bem
elucidado, mas uma das teorias mais aceitas ¢ a de que a hiperglicemia promova uma maior
conversao da glicose em lactato ao invés de piruvato, levando a dano cerebral secundario por
acumulo de 4cido latico e acidose intracelular [42, 73-75]. A acidose tecidual, por sua vez,
aumentaria o risco de isquemia na area de penumbra [80-81]. Areas de penumbra sio as 4reas
circunjacentes as mais intensamente lesadas onde os danos neuroldgicos sdo leves, mas sdo
muito suscetiveis aos danos secundarios. Varios estudos tém demonstrado que o maior efeito da
hiperglicemia pré-isquémica ¢ aumentar a acidose intra- e extra-celular durante a isquemia e no
periodo imediatamente pds-isquémico [82-84]. O acido latico aparece no liquido raquimedular
como resultado de excesso de substrato, comprometimento do metabolismo ou ambos [48, 63].
Um estudo sugeriu que as alteragdes metabolicas estdo associadas mesmo com a hiperglicemia
leve ou moderada [85]. No entanto, outro estudo com cateter de microdidlise em pacientes com
TCE grave constatou que a hiperglicemia moderada ndo foi suficiente para alterar os niveis
intracerebrais de lactato, piruvato, glutamato, glicerol ou ainda a taxa lactato/piruvato
(marcadores usados como parametro para avaliar o dano do metabolismo celular) [86-92]. As
concentragdes de lactato s6 aumentavam em pacientes com hiperglicemia pronunciada
(>270mg/dl) e a acidose lactica prolongada s6 foi observada em um paciente com hiperglicemia
prolongada e acentuada (> 270mg/dl) [93]. Isso pode ser explicado por alguns estudos [93-94]
que observaram que a concentracao de glicose do intersticio cerebral ¢ menor que a glicose
sérica. Dados semelhantes obtidos em estudos com animais, tém sugerido que existe uma
compartimentalizagdo da glicose intracerebral com uma diferenca entre a concentracdo
intracelular e intersticial. De acordo com essa hipotese a glicose seria primeiramente acumulada
nos astrécitos para ser liberada posteriormente como glicose ou lactato para o metabolismo dos
neurdénios quando aumentaria a sua demanda metabdlica [95-96]. Entretanto, varias
circunstancias metodologicas, também podem contribuir para que os niveis intersticiais de
glicose tenham sido baixos nesses estudos. A taxa metabdlica local, o fluxo sanguineo cerebral e

a glicemia afetam a concentragdo da glicose intersticial avaliada pela técnica de microdidlise
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usada nesses estudos [97-100]. Além disso, em outro estudo o dano neuronal relacionado a
hiperglicemia ndo se desenvolve progressivamente mas pareceu ter um limiar em 170mg/dl

[101].

Em um estudo recente, foi constatado uma forte relacao entre a concentragao de glicose
plasmatica da area pré-isquémica e o pH da érea intra-isquémica do tecido extracelular em
pacientes com concentragdes plasmaticas de glicose acima de 14 mmol/[[102]. O limiar do pH
extracelular foi de 6,3-6,5 abaixo do qual o dano cerebral foi exagerado, e foram desencadeadas
convulsdes pos-isquémicas. O mecanismo pelo qual o pH extracelular causa dano ao tecido nao
¢ bem conhecido. Uma hipotese estudada ¢ a de que a diminui¢do do pH cause um aumento
adicional na producdo de espécies reativas ao oxigénio [103-104]. A acidose no tecido cerebral
tem sido associada com mortalidade apos TCE [105]. O suprimento abundante de glicose
durante a isquemia incompleta pode permitir a continuacdo da glicolise anaerobica, a qual
levaria ao acumulo do lactato e subseqiiente acidose tecidual [106-107]. As células cerebrais
lesadas podem ndo estar aptas a metabolizar excesso ou mesmo niveis normais de glicose pela
via oxidativa. A acidose lactica acionaria a entrada de calcio sérico na célula, liberagdo lipolitica
de acidos graxos livres citotoxicos, glutamato, levando eventualmente a morte celular, o que

tipicamente ocorre com um pH de 5,3 [108-109].

O tratamento da hiperglicemia teoricamente poderia diminuir a producdo de lactato,
aumentar o pH, resultando em menor dano neuronal ¢ melhorando o prognostico dos pacientes.
No entanto, em um estudo de pH cerebral [85] ndo foi possivel detectar efeito do tratamento
com insulina no pH cerebral de pacientes com hiperglicemia significativa (>11,1 mmol/l),
mesmo tendo a glicose sérica diminuido significativamente. No entanto, a melhora significativa
do pH cerebral quando a analise foi restringida aos episdédios em que a glicemia caiu mais de 2,5
mmol/l sugeriu que o efeito do tratamento da insulina no pH poderia ser mediado por alteragdes
na glicemia. Como a glicose ¢ a nica fonte de energia do cérebro sua reducdo excessiva pode
ser questionada [110]. Durante a isquemia, o lactato ¢ o produto principal da glicolise, podendo
entrar no ciclo do acido tricarboxilico para manter a produgdo de adenosina. Assim, embora a
reducdo de glicose possa melhorar a acidose tecidual por diminuir a produgdo de lactato,

também pode estar depletando as unicas fontes de energia cerebral (glicose e lactato).

Também tem sido sugerido que a hiperglicemia aumenta o dano cerebral por aumentar o

nivel de glutamato extracelular [111]. Na lesdo tecidual induzida por glutamato, a mitocondria
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pode ser o primeiro alvo ja que o glutamato mede o influxo macigo de célcio o que desencadeia
a abertura do poro de permeabilidade mitocondrial [112]. No entanto, estudos de microdiélise

ndo demonstraram aumento significativo no glutamato durante a hiperglicemia [93].

A hiperglicemia também parece induzir imunossupressao [113-117] o que pode
aumentar a morbidade por infeccdo. Estudos em pacientes diabéticos demonstram que a
hiperglicemia pode levar a desidratacdo induzindo diurese além de induzir disfun¢do imune por
promover inflamacdo causada por alteragdes na funcdo das células brancas [118-119]. Isso
inclui adesdo de granulécitos, quimiotaxia, fagocitose, formagdo de superoxidos e morte

intracelular [120]. Além disso, a hiperglicemia também afeta negativamente a cicatrizagao[ 121].

Uma série de estudos tém associado a magnitude da hiperglicemia com mau progndstico
do trauma [9, 49-52, 122]. Estudos metabolicos sugerem que a hiperglicemia pode promover
protedlise [123]. Em um desses estudos [122] a relacdo da hiperglicemia com a mortalidade foi
mais acentuada em pacientes com trauma do que em outros pacientes. Uma pergunta que ainda
ndo foi respondida ¢ se a hiperglicemia resulta em mau progndstico ou se ¢ um marcador da

gravidade da doenga, analogamente a hipoalbuminemia[53].

Controle intensivo da glicemia com insulina

Em 2001, Van Den Berghe publicou um estudo prospectivo em que foram arrolados
1548 pacientes internados em CTI cirirgica em ventilagdo mecanica, designados aleatoriamente
ou para tratamento intensivo com insulina (TII i.e. se glicemia> 110mg/dl infusdo continua de
insulina para manter glicemia entre 80-110mg/dl) ou para tratamento convencional da glicemia
(TCG-i.e. se glicose >215 mg% infusdo continua de glicose para manter glicemia entre 180 e
200 mg/dl). O controle intensivo de glicose nos pacientes mais graves (com tempo de interna¢ao
no CTI superior a 5 dias) promoveu uma redu¢do de mortalidade na CTI de 42% (8% e 4,6% -
TCG e TII). A manutencdo da glicose sanguinea entre 80 ¢ 110 mg/dl, proporcionou ainda
reducdo da incidéncia das seguintes complicagdes: mortalidade total em 34%, septicemia em
46%, insuficiéncia renal com necessidade de dialise em 41%, necessidade de transfusdo
sanguinea em 50%, polineuropatia relacionada a doenca aguda em 44%, tratamento com

antibidtico em cursos superiores ha 10 dias em 35%. Também houve redugdo no numero de dias
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na internacao na CTI (3 dias a menos que no grupo de tratamento intensivo com insulina) € no

hospital [15].

Nesse mesmo estudo [15] o grupo que sofreu tratamento intensivo da glicemia mostrou
uma reducdo dos niveis de proteina C reativa ao longo do tratamento quando comparado com o
grupo com TCG, o que sugere que o maior controle glicémico esta relacionado a menor
liberacdo de mediadores inflamatorios [124]. Analise de regressdo logistica mostrou que os
resultados obtidos com a intervengao estavam relacionados ao nivel da glicemia e ndo a dose de
insulina infundida, sugerindo que o controle metabdlico e ndo outras possiveis agdes da insulina
foi benéfico. Apos esse estudo, varios estudos comegaram a ser realizados nessa area alguns
estudos mostraram diminui¢do da mortalidade [17, 19-21, 125] outros confirmaram a
diminui¢do na incidéncia de infec¢do mas nao mostraram diminui¢do da mortalidade [22-26].
Outros estudos ndo mostraram beneficio algum [27-32], dificuldade em atingir controle
glicémico mesmo em uso de tratamento intensivo com insulina [27] e a maioria mostrou
incidéncia maior de hipoglicemia nos pacientes em controle intensivo de glicemia [19, 27-29,
32-34, 36]. Recentemente, 2 metas-analises e um grande ensaio clinico randomizado foram

publicados.

A primeira meta-analise avaliou 35 estudos, a maioria deles com infusdo de insulina e
potéassio sem uma determinag¢do dos niveis glicémicos a serem atingidos e em pacientes com
infarto agudo do miocardio (s6 5 com infusdo de insulina, dos quais s6 dois com alvo glicémico
pré determinado (DIGAMI, Van Den Berghe). O estudo concluiu que houve uma reducao de
29% da mortalidade nos dois estudos em que havia controle estrito da glicemia em comparacao
ao grupo controle em que ndo havia glicemia alvo a ser atingida [17]. Essa meta-analise mostrou
que o efeito benéfico da terapia com insulina é maior em pacientes com diabete melito. Isso se
explica porque os pacientes com diabete melito t€ém mais hiperglicemia e mais complicacdes
durante a interna¢do do que os nao diabéticos [126]. Até 40% dos pacientes com infarto agudo
do miocardio sem histéria de diabete melito e com hiperglicemia de estresse tém diabete melito

nao diagnosticado [127].
A segunda meta-andlise com 29 ensaios clinicos randomizados [128], totalizando 8432

pacientes, mostrou que o controle intensivo aumenta o risco de hipoglicemia e ndo traz

beneficios.
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O ensaio clinico randomizado com 6104 pacientes mostrou que os pacientes submetidos
ao TII apresentavam hipoglicemias mais graves e uma maior mortalidade, além de ndo terem
nenhum beneficio como reducdo na incidéncia de infeccdo ou reducdo no tempo de
permanéncia na CTI [129].

Apenas alguns estudos analisaram o impacto do tratamento intensivo com insulina no
TCE grave. Em 2005, Van den Berghe et al analisou um subgrupo de 63 pacientes de um estudo
maior de controle intensivo de glicemia em pacientes criticos previamente publicado. Os
pacientes dessa sub-analise apresentavam varios tipos de lesdes cerebrais primarias (somente 15
com cirurgia por trauma, tumor ou empiema) e ndo mostraram diminui¢do de mortalidade. No
entanto, apresentaram outros beneficios tais como: uma pressao intracraniana menor, menos
convulsdes e um melhor progndstico neuroldgico em 6 e 12 meses apos a alta [16]. Outro
estudo [28] com 48 pacientes também com varios tipos de lesdo cerebral primaria (somente 7
com TCE grave) ndo encontrou beneficios . Nesse estudo, os autores ndo conseguiram
estabelecer uma glicemia média diferente entre os dois grupos de estudo, 138.9 mg/dl, (125.6-
174) no grupo TII vs. 148.4 mg/dl, (131.5-188.6) no grupo TCG, mas observaram uma redugado
relativa da mortalidade de 27%. Em outro ensaio clinico randomizado com 97 pacientes, Bilotta
et al, também compararam o TCG (infusdo de insulina quando a glicose sérica for maior que
220mg/dl) versus TII (manter glicemia entre 80-120mg/dl). Nos pacientes no grupo de
controle intensivo desse estudo observaram um menor tempo de permanéncia em CTI , mas ndo
houve redugdo da incidéncia de infec¢do, da mortalidade nem melhora da evolugdo neurolédgica.
Mais recentemente, Bilotta [130] publicou um estudo com 495 pacientes neurocirirgicos
(portadores de varios tipos de lesdo primdria, incluindo os 97 do estudo prévio). Esses pacientes,
além de terem um periodo de internacdo em CTI mais curto, também apresentaram uma taxa
menor de infec¢do. Nesse estudo, os pacientes do grupo de controle intensivo de glicemia nao
apresentaram maior sobrevida ou beneficios neurologicos, mas sofreram mais episddios de

hipoglicemia.

Propriedades da Insulina

Estudos tém atribuido a Insulina propriedades antiinflamatérias e antioxidantes, além da
capacidade de reduzir a quantidade de citocinas circulantes [124, 131-132]. Com base nisso,
alguns autores propuseram que o beneficio do tratamento com insulina no trauma, ao invés de
ser atribuido ao controle da glicemia, deveria ser atribuido a atenuacdo da resposta inflamatdria

[131, 133-135]. Realmente alguns trabalhos demonstraram que a insulina no trauma teria um
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papel independente do controle da glicemia, inibindo o fator de necrose tumoral que causa
disfuncdo endotelial e ativa a cascata de coagulacdo e o deposito de fibrina [136-137]; e
inibindo o fator inibidor de macréfagos, que pode proteger contra endotoxinas e choque toxico.
Jeschke et al. [133-134] relataram que a insulina diminui os marcadores inflamatdrios em
pacientes queimados ¢ em modelos animais de sepsis [131]. Além disso, investigagdes clinicas
da administragcdo de insulina t€m mostrado diminui¢ao dos marcadores inflamatorios, incluindo
proteina C reativa [124, 133]. No entanto, andlise de regressdo logistica realizada por Van den
Berghe et al. [15] demonstrou que os resultados obtidos com manejo intensivo da glicemia com
insulina estavam relacionados ao nivel da glicemia e ndo a dose de insulina infundida, sugerindo
que o controle metabolico e ndo outras possiveis agdes da insulina seria a explicagcdo para o
beneficio obtido. Nesse estudo o aumento da dose da insulina estava relacionado com um
aumento na incidéncia de insuficiéncia renal. Além disso, Finney e colegas [138] mostraram
que um aumento na administragdo da insulina esta associado com um aumento de mortalidade
na CTI, independente do nivel sérico de glicemia. Em um estudo experimental, Brundage e
colegas [139] demonstraram que a insulina ndo tem propriedades antiinflamatdrias e que, na
verdade aumenta o nivel protéico de citocinas proinflamatorias de macréfagos ativados. Outro
estudo recente mostrou que um periodo curto de hiperinsulinemia per se pode também induzir
resposta proinflamatéria em voluntarios euglicemicos e saudaveis[140]. Varios estudos tém
descrito uma associacdo entre a hiperinsulinemia e a inflamag¢do na presenca de niveis de
glicose normal [138, 140]. A necessidade persistente de insulina sugere resisténcia insulinica em
funcao do desarranjo metabdlico secundario a lesdo grave ou sepsis. Segundo Zauner et al [141]
a sensibilidade a insulina pode estar reduzida em até 70% em pacientes criticos e a resisténcia
insulinica est4 associada a gravidade da patologia, indice de massa corporal e gastos energéticos
em repouso. Outro estudo experimental levantou a possibilidade da infusdo de insulina
aumentar os niveis de TNF- alfa levando a um aumento da resisténcia insulinica e a
hiperinsulinemia[ 139]. Além disso, os niveis de insulina parecem estar correlacionados com o

grau de coma apds TCE[71]

Hipoglicemia e o controle intensivo de glicemia

Com o aumento da implementacdo de programas de manejo intensivo da glicemia nas
CTIS em todo o mundo, surgiram questdes como: qual os pacientes que se beneficiam e qual o
nivel de hiperglicemia que deve ser tratado, além da importancia de se determinar o risco de

hipoglicemia grave uma vez que, em pacientes criticos, os sintomas autonomicos da
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hipoglicemia como ansiedade, palpitacdo, transpiragdo e tremores ou sintomas
neuroglicopenicos (tontura, irritabilidade, parestesias e confusdo) podem passar desapercebidos.
Além disso, a reagdo fisiologica contra a hipoglicemia que consiste de uma resposta de contra-
regulacdo hormonal e a ocorréncia de sinais e sintomas para estimular a ingestao de carboidratos
também pode ndo ser constatada em pacientes criticos [142]. Como se nao fosse o bastante,
teoricamente pacientes criticos sdo muito mais vulneraveis aos danos que a hipoglicemia pode
causar no cérebro porque eles ja podem ter dano cerebral prévio por andxia, isquemia ou
convulsdes. A isquemia, as convulsdes e a hipoglicemia causam lesdes fisiopatologicamente
diferentes[143] e atingem regides diferentes do cérebro humano [144]. Hipoteticamente, a
hipoglicemia sobreposta a isquemia e as convulsdes poderia piorar o dano neuroldgico, o que ja
foi demonstrado em estudos experimentais [145]. Se o manejo apropriado da hipoglicemia nao ¢
realizado, pode ocorrer perda de fungdo cognitiva, convulsdes e eventualmente coma. Pouco se
sabe do impacto da hipoglicemia em pacientes com controle intensivo de glicemia, mas casos de
seqlielas graves tém sido relatados [34, 146] e estima-se que a hipoglicemia seja de 3 a sete

vezes mais comum nesses pacientes [17, 35]

A taxa de hipoglicemia grave (definida como glicemia menor do que 40 mg/dl) do
primeiro estudo sobre controle intensivo de glicemia em uma CTI cirtrgica de Van Den Berghe
foi de 0.8% no grupo controle e de 5.1% entre os pacientes do grupo de controle intensivo
[15]. No segundo estudo da autora, em pacientes clinicos, houve uma taxa de hipoglicemia de
3.1% e 18.7% no grupo controle e no grupo de tratamento intensivo com insulina
respectivamente [24]. O estudo de Krinsley et al que comparou taxa de hipoglicemia grave
antes e depois da implantagdo do controle intensivo de glicemia em CTI mista ndo encontrou
diferenga nas taxas: 0.35% no grupo historico e 0.34% no grupo intervencdo[22]. Tanto Van
Den Berghe quanto Krinsley afirmaram que os episddios de hipoglicemia ndo estavam
associados com efeitos adversos. Entretanto, a alta incidéncia de hipoglicemia grave no segundo
estudo de Van Den Berghe estava independentemente associada com aumento de risco de
mortalidade. Quando o grupo de pacientes cirurgicos e clinicos foi analisado em conjunto, essa
associagdo ndo foi encontrada [21]. Outro estudo de caso controle em CTI adulta mista que
avaliou o desfecho de pacientes com hipoglicemia grave (definida como glicose menor que 45
mg/dL), constatou que a hipoglicemia grave ndo aumentou independentemente o risco de
mortalidade [34]. Esses investigadores compararam pacientes de estudo com controle baseado
somente no tempo de internacdo de CTI antes do desenvolvimento das complicagoes.
Recentemente um estudo retrospectivo evidenciou que apenas um unico episodio de

hipoglicemia esta relacionado com aumento da mortalidade. A mortalidade nesse estudo foi de
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55,9% entre os 102 pacientes com hipoglicemia grave e 39,5% entre os 306 controles (p=
0.0057). Uma regressao logistica multivariada identificou a hipoglicemia grave com um preditor
independente de mortalidade para toda a coorte (odds ratio, 2.28; 95% intervalo de confianca,
1.41-3.70; p = 0.0008). O nivel do escore APACHE (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation II — escore de gravidade desenvolvido para o paciente em CTI), o uso de ventilagao
mecanica, a historia prévia de diabete melito e o controle intensivo da glicemia foram

identificados como fatores de risco para hipoglicemia [33].

Devido a alta taxa de hipoglicemia induzida pelo uso de insulina, dois estudos
multicéntricos foram interrompidos, e os efeitos negativos levaram a um debate sobre os
benéficos do controle intensivo da glicemia [147-148]. O estudo de volume e terapia com
insulina na sepse grave e¢ no choque séptico (VISEP) e o estudo GluControl foram
interrompidos precocemente  pelo comité de monitoramento por causa do aumento da
incidéncia hipoglicemia e da falta de beneficios clinicos nos pacientes tratados com controle
intensivo de glicemia [147, 149]. No VISEP a hipoglicemia foi um fator independente de risco
para o6bito[ 147]. No estudo Glucontrol também foi relatado um aumento no risco de 6bito nos
pacientes que apresentaram hipoglicemia [149]. Em favor do controle intensivo da glicemia
pode ser dito que esses estudos ndo apresentavam poder para achar uma diferenca de
mortalidade de 3%[150]. Por outro lado, pode ser hipotetizado que a hipoglicemia ¢ mais
prevalente nos ambientes fora de estudos, porque o monitoramento da glicemia pode ser menos
frequente. Em outro estudo com pacientes de uma CTI, foi encontrada associacdo entre
hipoglicemia e mortalidade no grupo de controle intensivo de glicemia [24]. Uma meta-analise
recente analisou a prevaléncia de hipoglicemia em dez estudos, constatando que os pacientes em
controle intensivo de insulina apresentavam o triplo das chances de apresentar hipoglicemia que
o grupo controle [17]. Numa meta-analise ainda mais recente [128] com 8432 pacientes, o
controle intensivo de glicemia também estava associado a um aumento do risco de
hipoglicemia. No mais recente ensaio clinico randomizado publicado com 6104 pacientes[129],
os pacientes do grupo de controle intensivo ndo s6 sofreram hipoglicemias mais graves como
apresentavam uma maior mortalidade. Por essas razdes, o risco de mortalidade e as
conseqiiéncias da hipoglicemia nos pacientes graves tratados com controle intensivo se tornou
uma preocupagao [33-35, 37]. A preocupagdo aumenta em relacdo a pacientes com TCE grave,
depois que Vespa e colegas, mostraram, através de um estudo microdidlise, que a glicose
cerebral igual ou menor que 0,2mmol/l (os valores normais de glicose cerebral por microdialise
vao de 0,4-1,5 mmol/l) ¢ um preditor independente de mal prognostico em pacientes com TCE.

Nos pacientes com TCE recebendo terapia intensiva de insulina, a monitorizacdo da
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microdialise cerebral mostrou glicose baixa e aumento das concentragdes de glutamato e
aumento da relagdo lactato/piruvato quando a glicemia sérica estava menor ou igual a 80mg/dl
[151-152]. Bilotta et al [153] usou uma defini¢do diferente de hipoglicemia (glicemia<80mg/dl)
e também teve um numero maior de episddios de hipoglicemia no grupo de controle intensivo.
Azevedo et al [28], refere ter usado doses menores de insulina para prevenir hipoglicema. De
fato, nesse estudo os pacientes apresentavam menos hipoglicemia do que no estudo de Billota,
mas também ndo obteve diferenca nas médias glicémicas entre os dois grupos de estudo, o que
evidencia um controle menos intensivo da glicemia. Outro ponto relevante ¢ que a hipoglicemia
espontanea parece estar mais relacionada a mortalidade do que a hipoglicemia provocada pelo
uso de insulinoterapia. A hipoglicemia espontdnea pode ocorrer em pacientes que estdo
desenvolvendo sepsis [154] sugerindo a possibilidade de que a hipoglicemia seja um marcador
da sepse grave e ndo necessariamente um fator causador de oObito. Embora a hipoglicemia
espontanea também tenha sido relatada em pacientes com desregulagdes metabolicas graves, na
fase que precede a morte e em pacientes com insulinoma , a maior parte dos casos de

hipoglicemia sdo causados pelo excesso de uso de insulina exdgena.

Um estudo que analisou 156 pacientes com hipoglicemia e comparou-os aos que nao
apresentaram hipoglicemia, demonstrou que os seguintes fatores estdo associados com
hipoglicemia em pacientes de intensivismo: sexo feminino, ndo ajustar a infusdo de insulina
quando se diminuir os nutrientes, hemofiltragdo venovenosa, diagnostico prévio de DM, sepsis,
choque e uso simultaneo de insulina e octreotide [155]. Contudo, provavelmente o erro humano
seja a causa mais freqiiente de hipoglicemia (falta de ajuste na bomba quando se diminuia
dieta)[156]. No estudo Leuven pacientes com insuficiéncia renal que necessitavam de dialise e
insuficiéncia hepdtica apresentaram mais hipoglicemia [24].

A margem entre efeitos benéficos e deletérios do uso intensivo de insulina parece ser
ténue. Alguns autores tém buscado uma forma de contornar esse problema, mostrando ser
possivel atingir o controle glicémico com uma taxa baixa de hipoglicemia com uso de
protocolos computadorizados onde os pacientes ficam menos de 0,1% do tempo com glicemia
menor que 2,5mmol/l [157]. Outros estudos ndo encontraram associagdo entre hipoglicemia e

mortalidade [34].

Fisiopatologia da hipoglicemia

Sabemos que o trauma cranioencefalico leva a um aumento importante na utilizagdo da

glicose (hiperglicolise) que pode persistir por até uma semana, o que altera a habilidade de usar
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corpos cetonicos como substrato energético [158]. No entanto, ndo se sabe qual a taxa glicolitica
ideal e qual a influéncia do controle intensivo com insulina nas alteragdes no metabolismo da
glicose induzidos pelo trauma cranio encefélico [159-160]. O cérebro depende da glicose como

sua fonte de energia principal, para isso, € necessario um gradiente sangue-cérebro-glicose.

A hipoglicemia tem trés efeitos importantes: provoca estresse, causa disturbios de fluxo
sanguineo, e altera o metabolismo cerebral. Além disso, a hipoglicemia pode provocar uma
resposta contra-regulatoria que se caracteriza pelo aumento plasmatico de norepinefrina e
epinefrina , assim como glucagon, hormdnio do crescimento e cortisol [161] o que, por sua vez,
aumenta a resisténcia periférica e hepatica a insulina [162]. A resposta hormonal contra-
regulatoria a overdose de insulina exdgena pode ser insuficiente em um sistema ja super-
ativado, andlogo ao do desenvolvimento da insuficiéncia adrenal relativa nos pacientes criticos.
A gliconeogénese pode estar prejudicada por causa da insuficiéncia renal e hepatica. Além
disso, maior parte dos sintomas de alerta para hipoglicemia, como fome, cefaléia podem nao ser
identificados em pacientes graves e outros sintomas como tremor, taquicardia, sudorese e
confusdo podem ser confundidos com outras patologias. O fluxo cerebral pode aumentar em
300% durante a hipoglicemia[163] e ¢ dependente da severidade da hipoglicemia. Também ¢
sabido que a hipoglicemia induz convulsdes. Voll and Auer [164] investigaram o efeito da
insulina em lesdo neurologica pds-isquemia frontal. Eles demonstraram que altas doses de
insulina poés-isquemia (glicemia média 2,2mmol/l) reduziria o dano teleencefilico mas
aumentaria a mortalidade por aumento das convulsdes pos-isquémicas. Em adi¢@o, convulsdes
podem precipitar hipertensdo intracraniana naqueles com diminuicdo da complacéncia
intracraniana. Hipertensdo intracraniana ¢ um preditor significativo de mau prognostico em
pacientes com trauma encefélico [85]. A hipoglicemia pode estar associada com despolarizagao
peri-infarto. Em estudos experimentais, despolarizacdo peri-infarto contribui para o dano
isquémico[165], e existe evidéncia de que isso ocorre nos pacientes com TCE[166]. Strong et
al[167] demonstraram um aumento importante da despolarizacdo da area peri-infarto associado
com niveis plasmaticos de glicose menor do que 4,1mmol/l em modelos com oclusdo da artéria
cerebral média. Outros fatores como a duragdo da hipoglicemia e o dano de reperfusdo podem
ter um papel importante na prolonga¢dao do dano funcional nos pacientes com hipoglicemia
grave[168]. A lesdo neuronal por hipoglicemia afeta particularmente o ganglio basal, cortex

cerebral, substancia negra e hipocampo [144].
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Justificativa e objetivo do estudo

Este estudo foi iniciado apds a publicacdo do primeiro estudo de Van Den Berghe em
pacientes intensivos, o efeito deletério da hiperglicemia no trauma de cranio era ja bastante
conhecido. Assim a tentativa de modificar a evolugdo deste devastador agravo para o SNC
através do controle intensivo da glicemia, foi 0 que motivou a nds e varios outros pesquisadores.
Nas proximas paginas passamos a relatar o ensaio clinico randomizado em pacientes vitimas de
TCE grave, com Glasgow abaixo de 8 submetidos a controle glicémico estrito ou convencional

cujos objetivos foram:

1) Avaliar se o controle intensivo da glicemia em pacientes com TCE grave (Glasgow
abaixo de 8) modifica a evolug¢ao neuroldgica a curto e médio prazo, medido pela escala de

Glasgow de desfecho em 1 més e 6 meses

2)  Determinar a incidéncia de hiperglicemia no TCE correlacionando-a com a gravidade

do trauma avaliada pela escala de Glasgow e RTS (escala de trauma revisada).

3) Correlacionar os niveis de glicemia iniciais com o prognostico a médio prazo no TCE,

medido pela escala de Glasgow de desfecho em 1 més e 6 meses.
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Tabelas da revisao

Tabela 1 Ensaios clinicos randomizados com uso de terapia intensiva de insulina em
pacientes de centro de tratamento intensivos (CTI)

Primeiro  Tipo de Meta N total Mortalidade no Redu Reducdo Diferenca
autor paciente glicemica (N grupo grupo de céo dataxa no GOS
mg/dI intensive/n controle don de 6 meses
grupo controle)  intensivo dias infecgdo
na
UTI
Van den Dlm.l nu.
Berghe CTI Benficio maior ‘
[15] cirtreica 80-110 1548 (765/783) em pacientesc/  sim sim ne
& >3 dias de CTI
Van den Diminuiu em
Berghe L pacientes ¢/ >3 . .
[24] CTI clinica 80-110 1200 (595 /650) dias de CTI sim sim ne
Van den CTI mista — Diminuiu em
Berghe clinica e pacientes ¢/ >3 . .
[21] cirtrgica 80-110  2748(1360/1388) dias de CTI sim sim ne
Van den Pacientes
Berghe o 80-110 63 (33/30) Sem diferenca  sim sim sim
neurocirirgicos
[16]
[169] p Sepse 80-110 357(290/247) Sem diferenca  ndo ndo ne
Bilotta trauma cranio Em 6 meses . ~ ~
[153] enceféalico 80-110 97 (48/49) Sem diferenca s nao nao
Az[ez\gjdo lesdo cerebral 80-120 48(31/17) Sem diferenga  ndo ndo ndo
Finfer Aumentou a ~ ~
[129] CTI 81-108  6104(1054/1050) mortalidade nao nao ne
Bilotta paclentes g0 110 483(241/242)  Semdiferenca  sim  sim nio
[130] neurocirirgicos

ne: ndo estudado
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Table 2 prevaléncia de hipoglicemia nos estudos de controle intensivo de glicemia

. Meta A
Fonte T|p_o de glicemica D_eﬂmgao d.e Ndmero de pacientes com hipoglicemia
Pacientes (mi/dl) hipoglicemia
(mg/dl)

Vanden Berghe [15] oy iriroica 80-110 <40 39/765 (5,1%) vs. 6/783 (0,7%)
Van den Berghe [24]

CTI clinica 80-110 <40 111/595 (18,7%) vs. 19/650 (3,1%)
Reinhart, K [169]
VISEP STUDY CTI mista 80-110 <40 42/290 (17%) vs. 6/247 (2,1%)
Bilotta,F [153] trauma cranio

b 80-110 <80 15/48 (12%)vs. 7/49 (6%)

encefalico
Finfer, S [129]
NICE-SUGAR CTI 81-108 <40 206/3016 (6,8%) vs. 15/3014 (0,5%)
STUDY
Bilotta, F [130] Pacientes 80-110 <80 226/ 241 (93,78%) vs. 152/242 (62.81%)

neurocirdrgicos
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Abstract

Background
Intensive insulin therapy (IIT) has been shown to reduce morbidity and mortality in critically ill
patients. Little investigation has been done to find out whether it improves the prognosis of

patients with severe traumatic brain injury (STBI).

Methods

We conducted a prospective controlled study where adult patients with blunt STBI, with
Glasgow Coma Scale < 8, admitted to the Intensive Care Unit (ICU) were randomly assigned to
receive either IIT (maintenance of blood glucose between 80 and 110 mg/dl with continuous
insulin infusion) or conventional glycemic therapy (CGT) (maintenance of blood glucose below
180 mg/dl with subcutaneous insulin and insulin infusion only if blood glucose levels exceeded
220 mg/dl). The main outcome was Glasgow outcome scale (GOS) 6 months after trauma.

Secondary measures were: hypoglycemia, incidence of infections and days in ICU.

Results

Of the 88 patients randomized, 42 were assigned to ITT and 46 to CGT. There was no
difference (P=0.63) in neurological outcomes between treatment groups: GOS>3 was observed
in 16 (41 %) patients in the IIT and in 13 (32.5%) patients in the CGT group. More patients in
the IIT group had hypoglycemia: 32 (82.1%), compared to 7 (17.5%) in the CGT group
(p<0.001). There were no differences in the number of days spent in the ICU (18.2 £27.6 vs.
12.9 £12.7), nor in the sepsis rates (84.6%vs 80%) between the groups.

Conclusion

In our study, IIT did not improve the neurological outcome of patients with STBI but did

increase the risk of hypoglycemia compared to CGT.
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Introduction

Trauma is a major (14. 9%) cause of death in Brazil[1]. In 2003, 126 520 people died
and 733 712 were discharged from public hospitals due to traumatic injuries. Brain Trauma is
the main traumatic cause of death in Brazil (10,2%)[2]. Hyperglycemia has been shown to
exacerbate secondary brain injury and to independently predict poor neurological outcome in

patients with severe traumatic brain injury (STBI) [3-9].

In 2001, Van den Berghe et al, compared 783 patients receiving conventional glycemic
therapy (CGT) with 765 patients treated with intensive insulin therapy (IIT). Patients treated
with intensive insulin therapy (maintenance of blood glucose at a level between 80 and 110
mg/dl) had significantly lower rates of morbidity and mortality compared to patients in
conventional glycemic therapy [10]. Additional studies also show benefits in mortality [11-15]
and lower incidence of infections with intensive insulin therapy in different groups of critically

ill patients [16-19].

Other studies showed no benefits [20-24], failure to achieve glycemic control despite
intensive insulin therapy [21] and a potentially higher incidence of hypoglycemia in patients
under strict glycemic control [13, 20-22, 25-27]. A recent meta-analysis [28] with 8432 patients
showed no benefits of intensive insulin therapy with an increased risk of hypoglycemia.
Furthermore, in the most recent international randomized study [29] with 6104 patients, those in
the intensive insulin therapy group not only had more severe hypoglycemia but also had
increased mortality with no benefits in terms of ICU stay or infection rates. Nevertheless, in this
same study tests for interaction indicated a possible trend toward subgroup-specific treatment

effect with possible benefits for trauma patients as compared to those without trauma.

The risk of mortality and the consequences of hypoglycemia in critically ill patients
under intensive insulin therapy have become a serious concern [25-26, 30-31] especially so in
patients with severe traumatic brain injury. In fact, in patients undergoing intensive insulin
therapy, brain micro dialysis monitoring, showed lower glucose and increased glutamate
concentration and an elevated lactate/ pyruvate ratio in patients presenting a glucose level lower
than or equal to 80mg/dl [32-33]. Based on this risk scenario and on the uncertainties regarding
the benefits of intensive insulin therapy, the aim of this study is to evaluate the effect of
intensive insulin therapy on neurological outcome and on morbi-mortality of patients with

severe blunt traumatic brain injury.
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Methods

Subjects

This study is a randomized controlled trial of patients with blunt traumatic brain injury.
Patients aged 18 years or older, presenting with Glasgow Coma Scale < 8 and admitted to the
ICU at Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre from December 2004 to September 2007
were eligible for the study. Exclusion criteria were: death in the first 48h, refusal to participate,
terminal disease, cachexia or shock lasting 12h or more. Estimating a 42% incidence of poor
neurologic outcome in the control group and a 20% absolute reduction in the outcome with
intervention, requiring a power of 80% and an a of 0.05, we calculated that 84 patients were

needed for the study.

Randomization

Eighty-eight patients were randomly assigned to receive either intensive insulin therapy
(maintenance of strict blood glucose between 80 and 110 mg/dl) or conventional glycemic
therapy (maintenance of blood glucose lower than 180 mg/dl with subcutaneous insulin and
infusion of insulin only if the blood glucose levels exceeded 220 mg/dl), either in the emergency
room or in the ICU in the first 12h after admission to the hospital. Random assignments to
treatment groups were made in blocks with the use of sealed envelopes prepared before the
study begun. Patient enrollment was performed by the physician in charge of the Emergency
Room or the ICU who was blind to the sequence of randomization. Permission to enter the
study and written informed consent were obtained from the closest family member, in the first
contact with the patient’s family, usually after treatment was assigned. Thus, it was expected
that some patients would be excluded after randomization due to lack of consent by the family.
The institutional review board for human research approved this protocol and consent forms.

The trial was registered in LATINREC (Latin American Clinical Trials Register).

Outcome Measures

The aim of this study was to determine if intensive insulin therapy has an impact on
mortality and neurological outcome 6 months after severe traumatic brain injury which was
prospectively assessed using the Glasgow Outcome Scale [34] by telephone 6 months after the

trauma. Secondary outcomes were: number of patients who develop one or more episodes of
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hypoglycemia, incidence of severe infections (pneumonia and sepsis), duration of stay in ICU,

renal failure and need for blood transfusion.
Data Collection

At baseline, data on demographic and clinical characteristics were obtained, including
information about the mechanism of injury, Injury Severity Score (ISS)[35], Revised Trauma
Score (RTS)[36] and Glasgow Coma Scale[37]. During admission, we recorded the acute
physiology and chronic health evaluation (APACHE II)[38] system, data and information on
medical complications (infections, sepsis, shock, pneumonia, acute renal failure and
management (use and length of mechanical ventilation, glucocorticoids, and vasopressors), as
well as length of stay in the ICU and the hospital, surgical procedures and date of death or
discharge from the hospital. To minimize the possibility of bias in measuring the length of the
ICU stay, generally caused by delayed transfers of patients from the ICU to a regular ward due
to the unavailability of regular ward beds, patients were considered to be discharged from ICU
when they no longer needed vital organ support. Physicians on the general wards to which the

patients were transferred from the ICU were unaware of the study treatment assignment.

Diagnostic criteria for medical complications were specifically recorded as follows:
pneumonia (temperature >38.5°C, white blood count >12.0 x 10°, positive sputum culture and
new infiltrate on chest radiograph)[39], sepsis (documented or suspected infection plus 2 of 4
signs of systemic inflammation: temperature > 38° C or >36° C, heart rate > 90 bpm, respiratory
rate < 20 bpm, white blood count >10.0 or < 4.0 x 10° or > 10% of immature forms), septic
shock (persistent arterial systolic below 90 [40JmmHg unexplained by other causes, other than
suspected infection with no response to fluid resuscitation); acute renal failure (defined as
either a level of serum creatinine twice that present on admission to the ICU or a peak level of
creatinine of > 2.5)[41]; hypoglycemic events (defined as blood glucose levels < 80 mg/d1)[42]
and severe hypoglycemic events (defined as blood glucose levels <40 mg/d1)[10].

Global functioning at 6 months of follow up was assessed by the Glasgow Outcome
Scale [43], which measures a combination of neurological functioning and dependence on
others, according to five categories ranked from 1 to 5; (1) death, (2) persistent vegetative state,
(3) severe disability (dependent on others for daily activities), (4) moderate disability (disabled

but independent in daily activities) and (5) good recovery.
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Glycemic Control Protocol

In the intensive insulin treatment group, an insulin infusion was started in the emergency
room on arrival if the blood glucose level exceeded 180mg/dl. In patients with low glucose, a
second test was done 2 hours later; all patients presenting glucose level above 110mg/dl in the
second test received continuous insulin therapy. The infusion was adjusted according to a strict
algorithm to maintain normoglycemia (80-110mg/dl) and blood glucose values were checked
hourly. Patients on conventional glycemic therapy had serial blood glucose checks at 4 h
intervals and goal-directed sliding-scale subcutaneous regular insulin injections to maintain
capillary blood glucose below 180mg/dl. If the capillary blood was above 220mg/dl continuous
intravenous insulin infusion was started to maintain blood glucose near 180 mg/dl. Additional
measurements were obtained whenever the last reading showed a steep rise or fall in blood
glucose level or the nursing or medical staff considered it necessary. Blood glucose was
measured in capillary blood using a glucometer. All hypoglycemic events were recorded. For
quality control venous blood samples were sent to the hospital central laboratory to check blood
glucose levels on admission and daily during the study period of most patients. Our protocol for
glycemic control and hypoglycemia management was similar to that of Van den Berghe et al
[10]. Insulin infusion consisted of 50 IU of regular insulin diluted in 50 ml of 0.9% sodium
chloride administered intravenously. Intensive insulin treatment was maintained until discharge

from the ICU. Before launching the study, ICU nurses attended a training session.

General Management Protocol

The treatment protocol was based on current standard recommendations for patients with
traumatic brain injury and was applied to both groups. All patients underwent imaging exames,
usually computed tomography. All patients received complete and rapid physiologic
resuscitation. No specific treatment was given for intracranial hypertension in the absence of
signs of transtentorial herniation or progressive neurological deterioration not attributable to
extra cranial causes. Surgical procedures such as decompressive craniotomy or drainage of

intraparenchymal, extra or subdural hematoma were recorded for each patient.

In our general management protocol, patients received phenytoin as prescribed by a
neurosurgeon blind to the study group. The standard of care in the ICU during the entire period
of the study was to provide enteral nutrition as soon as feasible, typically within 24-48 hrs of

admission. Intravenous sedation consisted of continuous or intermittent midazolan or fentanyl.
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Data analyses

Data were analyzed according to intention-to-treat. Continuous variables were analyzed
using the unpaired Student T test (normal distribution) or Mann-Whitney rank sum tests (non-
parametric distribution), displayed as mean + SD and as median plus interquartile range,
respectively. Categorical variables were analyzed using either Fisher’s exact test or a chi-square
test. We compared glycemic means during the course of the first 7 days and 30 days of
admission. The glucose level between the two groups was also accessed by repeated measures
of analysis of covariance (ANCOVA), which was stratified according to vital status, alive or
dead. Ancova analysis was based on the first 4 days only because of the differences in the

duration of ICU stay.

Poisson regressions with robust variance models were generated to investigate the
independent effects of intensive insulin therapy on neurological outcome. Univariable and a
multivariable Poisson regression were used to model the probability of the outcome after 6
months by treatment group (e.g., conventional or intensive) with and without adjustment for
patient specific variables (e.g., age, admission Glasgow Coma Scale, admission serum glucose
concentration). Data were entered in Excel and analyzed in SPSS (SPSS, Chicago, IL) and, for

Poisson regression in SAS 9.1.3. P value below 5% was considered statistically significant.

Results

Baseline

From December, 2004 to September, 2007, 88 consecutive patients with severe
traumatic brain injury admitted to the ICU were enrolled and randomly assigned to one of the
two treatment groups: 42 to intensive insulin therapy and 46 to conventional glycemic therapy.
As seen in Figure 1, 40 patients were included in the conventional glycemic therapy and 39 in

the intensive insulin therapy groups.

Of 42 patients initially allocated to intensive insulin therapy, two were excluded and did
not receive the study intervention: one refused to continue in the study and one was deaf-mute
(would not allow a reliable assessment of the Glasgow coma scale). One additional patient was
excluded for being homeless and not having family members to provide informed consent.

Thus, 39 patients were available for analysis.
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Two of the 46 patients allocated to the conventional glycemic therapy were excluded
because they refused to participate. In addition, one was less than 18 years old, one died before

48h, and for two an informed consent was not obtained, thus leaving 40 for analysis.

The two groups were similar with respect to severity of injury, age, and glucose values
at admission (Table 1). The majority of patients were male, 33 (85 %) in the intensive insulin
therapy group and 35 (87%) in the conventional glycemic therapy group. The mean age of the
study subjects was 38.8+16.3 in the intensive insulin therapy group and 38.1+14.1 in the
conventional glycemic therapy group. Most patients had multiple injuries: 23 (59%) patients in
the intensive insulin therapy group and 29 (72%) in the conventional glycemic therapy group.
The most frequent cerebral computed tomography diagnoses for each group are also listed in

Table 1.

Glucose Control

As seen in Table 2, at baseline, hyperglycemia was equally distributed in the 2 groups.
Treatment was instituted according to group assignment, but 11 (27%) patients randomized to
receive conventional insulin therapy needed continuous insulin infusion. Mean blood glucose
concentration was significantly different in the two treatment groups during the first 7 days of
treatment (145.2 + 22.6 mg/dl in the conventional glycemic therapy vs. 123.3 +12.5 mg/dl in the
intensive insulin therapy, p< 0.0001) and during the first 30 days of treatment (140.2 + 20.5 in
the conventional glycemic therapy and 121.2 + 12.05 in the intensive insulin therapy, P<
0.0001). The number of episodes of hypoglycemia per patient (defined as blood glucose levels
equal to or below 80 mg/dl) was also significantly different between the two study groups: 7 (in
17.5% of patients) in the conventional glycemic therapy group vs. 32 (in 82.1% of patients) in
the intensive insulin therapy group (p<0.001). Severe hypoglycemia (defined as blood glucose
levels equal to or below 40 mg/dl) occurred only in patients who underwent intensive insulin

therapy: 6 (15.4%).

During the study period, no episode of hypoglycemia was associated with typical signs
or symptoms of hypoglycemia, including seizures and hemodynamic instability. Although the
current study was not designed to establish a relationship between hypoglycemia and
complications or outcome, no clear clinical differences were found in patients in whom
hypoglycemia did or did not develop. Identifiable provoking factors for some of the episodes of
hypoglycemia included interruption of enteral feedings, interruption of a source of intravenous

dextrose and interruption of venovenous hemodialysis.
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Table 3 shows that critical care was similar in both groups: surgical procedures such as
decompressive craniotomy or drainage of intraparenchymal, extra or subdural hematoma were
performed in 9 (23%) patients of the intensive insulin therapy group and in 9 (22%) patients of
the conventional glycemic therapy group. Rates of infection and shock were similar between the
two groups. The majority of infected patients had pneumonia, 30 (77%) in the intensive insulin
therapy and 27 (67%) conventional glycemic therapy group. Overall rate of sepsis was 33 (85%)
and 32 (80%) in the intensive insulin therapy and conventional glycemic therapy group

respectively.

Table 4 shows that no significant difference existed between the two groups regarding
ICU stay, mortality and in-hospital mortality, or in the neurological outcome. The final outcome
was favorable (good recovery, moderate disability) in 16 (41%) patients in the intensive insulin
therapy and in 13 (32.5%) patients in the conventional glycemic therapy (P=0.63). We found no
differences in the neurological outcome at 6 months follow-up in the subgroup of patients in

whom episodes of hypoglycemia developed.

To test whether differences in baseline characteristics could explain results found in
terms of neurological outcomes, we tested treatment effects with Poisson regression analysis
(Table 5). In the first model we included intensive insulin therapy, APACHE II score and age as
predictors of poor neurologic outcome 6 months after trauma. Receiving intensive insulin
therapy was associated with a slightly lower incidence of poor neurological outcome but this
effect was not statistically significant (RR 0.87; 95%CI: 0.62-1.22). Only the APACHE II score
(RR 1.03 95% CI: 1.01-1.05) and age (RR 1.08 95% CI: 1.03-1.13) predicted poor neurological
outcome at 6 months. For each incremental point in the APACHE score risk and every 5 years
of age, incremental risk of poor neurological outcome increased 3% and 8% respectively. In the
second model, we included mean glucose values for the first 7 hospital days to evaluate whether
the small benefit observed in neurological outcome could be explained by the lower glucose
values seen for the treatment group. In fact, after this adjustment, the small treatment effect was
no longer observed (RR 1.02; 95%CI: 0.68-1.55). No evidence of violation of linearity was

found with respect to the continuous variables APACHE score, mean glucose and age.

Figure 2 illustrates the daily glucose levels separately for those who died and for those
who survived according to treatment groups. Panels A and B show that mean glucose in the

intensive insulin therapy group fell and remained stable below 120 mg/dl, much more so than
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the conventional glycemic therapy group (F= 18.6 p <0.0001); mean glucose was also lower for
those who survived than for those who died in both treatment groups (F = 5.9 p < 0.001), but
patients in the intensive insulin therapy group did not show longer survival (f= 0.06, p= 0.81).
Panels C and D show that daily mean glucose level was higher in patients who died in both

treatment groups (Ancova).

Discussion

This randomized study of intensive insulin treatment in patients with severe traumatic
brain injury showed no benefit in terms of neurologic outcome, mortality, infection rate or
duration of ICU stay. Although hyperglycemia was found to be an independent predictor of
poor neurologic outcome in the Poison regression, intensive insulin therapy did not improve
neurological outcome. In this context, hyperglycemia and high APACHE score could be

markers of a more serious disease rather than its cause.

Before our study was concluded, only a few studies that analyzed the impact of strict
glycemic control in severe traumatic brain injury patients were published. In 2005, Van den
Berghe et al analyzed a subgroup of 63 patients from a larger ICU trial of strict glycemic
control. Patients of this sub analysis had several types of primary brain injury (only 15 with
surgery for brain trauma, tumor or empyema) and strict glycemic control did not show benefits
in mortality. Nevertheless patients who underwent intensive insulin therapy had lower levels of
intracranial pressure, less seizures and a better prognosis after 6 and 12 months of hospital
discharge [44]. Another study [45] of 48 patients with several types of primary brain injury
(only 7 patients with severe traumatic brain injury) found no neurological benefits from
intensive insulin therapy. In this study they could not establish a difference in the mean glucose
level between the two groups: 138.9 mg/dl (125.6-174) in the intensive insulin therapy group vs.
148.4 (131.5-188.6) in the conventional glycemic therapy. However, they found a relative
reduction of 27% in mortality. In another randomized controlled trial of 97 patients [42] with
severe traumatic brain injury, Bilotta et al., compared routine management of blood glucose
(insulin infusion when blood glucose was more than 220mg/dl (12.22mmol/l) vs. intensive
insulin therapy (intensive insulin therapy to maintain glycemia at 80-120mg/dl. Patients in the
intensive insulin therapy group had a significantly shorter stay in the ICU which was not
demonstrated in our study, but, like our study, no difference in infections rates, mortality or
neurological outcome were observed between study groups. Most recently, Bilotta [46] showed

that a larger group of 495 neurosurgical patients (including all kinds of neurosurgery) also had
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shorter stay in ICU and a lower infection rate. Nevertheless no benefits in terms of survival or
neurological outcomes were observed with intensive insulin therapy and episodes of

hypoglycemia were more frequent in patients in the intensive insulin therapy group.

In our study patients in intensive insulin therapy had many more episodes of
hypoglycemia (blood glucose level equal to or less than 80mg/dl) 32 (82.1%) than patients in
the conventional glycemic therapy group 7(17.5%) and severe hypoglycemia occurred only in
the intensive insulin therapy group (6 patients (15.4%). Bilotta et al [42] also showed a higher
number of episodes of hypoglycemia per patient in the intensive insulin therapy group.
Azevedo et al (22), reported having used lower doses of insulin to prevent hypoglycemia.
Indeed, in Azevedo’s study there were less hypoglycemic events per patient in the intensive
insulin therapy group that in ours or in Bilotta’s study, but in his study both groups had very
similar median glycemia demonstrating that the glycemic control was less strict. In Van den
Berghe’s study [44] the incidence of hypoglycemia in the intensive insulin therapy (12.1%)
group was not higher than that seen in the conventional glycemic therapy group (3.3%, p=0.2).
However, the insulin dose used is lower than the dose used in most studies where a potentially
higher incidence of hypoglycemia was seen in patients under strict glycemic control [13, 20-22,
25-27, 45-46]. Three factors may explain Van den Bergh’s findings: higher level of glucose
infusion, greater proportion of enteral nutrition and high nurse/patient ratio in the intensive care
unit [47]. A recent meta-analysis, combining prevalence data on hypoglycemia from ten studies,
found that hypoglycemia was three times more likely to develop in patients receiving intensive
insulin therapy than in those without intensive insulin therapy [11]. Evidence shows that the
ratio between the measurements within target values and those below the target values is
significantly higher in patients receiving intensive insulin therapy. This may be an even greater
cause of concern in patients with severe traumatic brain injury, especially after Vespa and
colleagues showed that a cerebral micro dialysis glucose level of 0.2mmol/l or less during
intensive glucose control is an independent predictor of bad outcome in traumatic brain injury
[32-33]. This might explain why in our study patients in the intensive insulin therapy group did
not show any kind of benefit once the margin between beneficial and detrimental effects appears

to be so narrow.

Our study has some limitations. For example, the lack of blinding for insulin therapy is a
unavoidable limitation. Although there was a significant difference in the mean glucose between
the two groups, we were unable to reach the mean glucose level proposed in the protocol for the

intensive insulin therapy group. This could be explained because we only have a small number
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of nurses to control the protocol. However, failure to achieve strict glycemic control in such
patients also occurs in hospital settings with more resources. In one such study, failure to
control blood glucose levels despite intensive insulin therapy was not only common but also an
independent predictor of death in the ICU [21]. Finally, our study was not powered to find such
a small treatment effect. To detect a 10% absolute difference in mortality we would need to
enroll about 1000 patients with severe traumatic brain injury, no easy task, even in a multicenter

study.

Conclusions:

In our study, intensive insulin therapy does not improve neurological outcome or
mortality nor does it reduce infection rates or duration of stay in ICU in patients with severe
traumatic brain injury. Intensive insulin therapy also significantly increased the risk of
hypoglycemic episodes which has been shown to have deleterious effects. Until future studies
clarify how intensive insulin therapy may affect the clinical outcome after severe traumatic
brain injury, greater caution is needed to avoid hypoglycemia. To that end, a less strict glycemic

control might be a better option.
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Figure 1 - Flowchart of study subjects. All randomized patients included were analyzed
according to the intention to treat principle

Analysis
Assessed for eligibility
(n=88)
Randomized
Allocated to Intensive Insulin Therapy Allocated to conventional glycemic
(n=42) therapy
Received allocated intervention (n=46)
(n=39) Received allocated intervention
Did not receive allocated intervention [ Allocation ] . . (n=41) . .
(1 refused, 1 deaf-mute, 1 consent form not Did not receive allocated intervention
obtained) (2 refused, 2 consent form not obtained, 1
age<18 years old)
Analyzed (n=39; 92.9%0) Analyzed (n=40; 87.0%)

[ . ] Excluded from analysis
Analysis (1 died < 48 hs)
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Figure 2: Means of glucose in the first 4 days of treatment according to treatment (Figures A
and B) and according to outcome (Figures C e D). Patients in the IIT group had lower glucose
levels than CGT group (F= 18.6 p < 0.0001) and patients who survived had lower glucose levels
than those who died independent of group of study (F = 5.9 p <0.001) (A and B). Glucose level
is different between treatment groups, and between survivors and dead, but mortality did not
differ between the two treatment groups (f= 0.06, p=0.81) (C and D).
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Table 1 - Baseline characteristics of 79 patients with severe traumatic brain
injury

Intensive Conventional
Variable Insulin Therapy  Glycemic Therapy
N =39 N=40
Age, mean (SD) 38.85+16.3 38.13 + 14.1
Male n (%) 33 (84.6) 35(87.5)
Glasgow Coma Scale, median (IR) 6 (3-9) 6(3-9)
Revised Trauma Score, median (IR) 4.9 (3.4-6.4) 5.35 (4.23-6.47)
Injury Severity Scale, median (IR) 30 (19-41) 30 (19.25-40.25)
Apache II score(First 24h) median (IR) 16 (9-23) 15 (9.25-20.75)
Polytrauma n (%) 23 (59.0) 29 (72.5)
History of diabetes n (%) 1(2.6) 0
HIV n (%) 3(7.7) 2(5.0)
Computed tomography diagnoses n (%)
Normal computed tomography n (%) 1(2.6) 7 (17.5)
Intracranial Hemorrhage n (%)
Extradural and/ or Subdural Hematoma 10 (25.6) 8 (20)
Intraparenchymal plus Extradural or Subdural Hematoma 6(10.4) 7(17.5)
Intraparenchymal hematoma plus diffuse axonal lesion plus 22 (56.4) 17 (42.5)

brain swelling

IR, interquartile range, APACHE 11, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation;
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Table 2: Glucose management in the intensive care unit

Clinical variables Intensive Conventional P
Insulin Therapy Glycemic
N =39 Therapy
N =40
Admission blood glucose (mean + sD) 149.44 +47.15 1474245784  0.86%
Levels of admission blood glucose n (%)
<110 mg/d1 8(21.1) 7 (17.5) 0.80%*
111-200 mg/ai 26 (63.4) 27 (67.5)
200 mg/di 4(10.5) 6 (15)
Mean glucose concentration mg/di (+/- SD)

First 7 days 123.35(12.47)  145.17(22.65)  0.0001*
First 30 days 121.2 (12.05) 140.2 (20.5) 0.0001*
Hypoglycemiag (<80mg/dl) n (%) 32(82.1) 7(17.5) 0.0001

number of episodes in the first 7 days 114 8 0.00 1 *#**
Severe hypoglycemia § (<40mg/dl) n (%) 6 (15.4%) 0 0.012%**
number of episodes in the first 7 days 7 0

* T test **chi-square *** Fisher’s test

§ Number of patients with at least one episode of hypoglycemia in the first 7 days of treatment
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Table 3 — Neurological and outcome of patients during Intensive care unit treatment

Intensive  Conventional p*
Variable Insulin Insulin

Therapy Therapy

N =39 N=40

At least one episode of Hypotension n (%0) 16 (42.1) 13 (32.5) 0.48
At least one episode of Hypoxemia n (%) 6 (15.5) 5(12.5) 0.75
Blood transfusion n (%) 14 (35.9) 19 (47.5) 0.36
Use of Mannitol n (%) 12 (30.8) 11 (27.5) 0.81
Use of Phenytoin n (%) 33 (84.6) 35 (87.5) 0.75
Use of Sedation n (%) 34 (87.2) 39 (97.5) 0.19
Use of Vasopressor n (%) 11(28.2) 10 (25.0) 0.47
Lung Contusion n (%) 9(23.1) 13 (32.5) 0.45
Acute Respiratory Distress Syndrome n (%) 2(5.1) 1 (2.5) 0.61
SIADH n (%) 6 (15.4) 6 (15 1
Pneumonia n (%) 30 (76.9) 27 (67.5) 0.45
Sepsis n (%) 33 (84.6) 32 (80) 0.77
Septic shock n (%) 13 (33.3) 9(22.5) 0.32
Acute Renal Failure n (%) 3(7.7) 5(12.5) 0.71

* Fisher’s Test SIADH: syndrome of inappropriate anti-diuretic hormone secretion



Table 4 — Neurological outcome, mortality and intensive care unit stay

Intensive Conventional P
Variable Insulin Therapy Glycemic
N =39 Therapy
N=40
Neurological outcome at 6 months n (%)
Favorable 16 (41) 13 (32.5)
Good recovery (GOS 5) 4 (10.5) 6 (15.0) 0.27*
Moderate disability (GOS4) 12 (30.8) 7(17.5)
Unfavorable 23 (59) 27(67.5)
Severe disability (GOS 3) 10 (25.6) 13 (32.5)
Persistent vegetative state (GOS2) 2(5.1) 3(7.5) 0.63*
Mortality at 6 month (GOS1) 11 (28.2) 11 (27.5)
Mortality 11(28.2) 11 (27.5) 1.0*
In hospital deaths n (%) 2 (18.2) 4 (30)
Deaths during intensive care n (%) 9 (81.8) 7 (70)
Death<5days n (%) 5(45.5) 4 (40.0) 1.0 *
Time until death days; mean +SD 27.18 +41.33 31.7+51.24 0.82**
ICU stay days; mean +SD 18.2 +27.6 12.9+12.7 0.59%**

*Chi-square

**Student test
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Table 5 Poisson regression with robust variance for predictors of poor neurologic outcome

assessed at 6 months follow up

Variable Crude Risk Adjusted Risk
RR IC 95% RR IC 95%
Model 1
Intensive Insulin Treatment 0.87 0.62-1.22 0.82 0.60-1.11
Apache (1-25)** 1.04 1.02-1.06 1.03 1.01-1.05
Age (years) * 1.10 1.05-1.15 1.08 1.03-1.13
Model 2
Intensive Insulin Treatment 0.87 0.62-1.22 1.02 0,68-1.55
Apache (1-25)** 1.04 1.02-1.06 1.02 1.00-1.04
Age (years) * 1.10 1.05-1.15 1.04 0.99-1.10
Mean of glucose level(mg/dl)**** 1.90  1.45-2.51 1.57 1.02-2.43

*Estimate for every 5 years of age increase
** Estimate for every point of increase in APACHE

**4% Estimative for every 50 mg/dl of increase in glucose mean
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Conclusoes e consideracdes

Nesse estudo o tratamento intensivo com insulina esteve associado a um pequeno
beneficio de progndstico neurologico o qual ndo foi estatisticamente significativo, ndo houve
beneficio sobre as taxas de mortalidade, infecg¢do e sepsis nem sobre o tempo de internagdo na
CTI dos pacientes com TCE grave. Houve um aumento do risco de episodios de hipoglicemia
nos pacientes com TE grave submetidos ao tratamento intensivo com insulina. O aumento do
risco para apresentar episodios de hipoglicemia, que também tem efeitos deletérios, ja foi
demonstrado por outros autores. Até que novos estudos elucidem como o controle intensivo
com insulina pode afetar o desfecho clinico de pacientes com TCE grave, € preciso ter cuidado
para evitar episodios de hipoglicemia. O uso cauteloso do tratamento intensivo com insulina em
pacientes com TCE grave com um controle menos rigoroso da glicemia pode ser a solu¢do para

se obter beneficios sem aumentar o risco de episddios de hipoglicemia.
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Relevancia:

O trauma ¢ a principal causa de morte entre 1 e 44 anos de idade [1] e ¢
conseqlientemente o responsavel por uma perda em anos de vida maior do que a soma
resultante de doencgas cardiovasculares e neoplasicas [2]. O traumatismo contuso em geral ¢
o mecanismo de lesdo mais frequente. Os atropelamentos, em particular, sdo a principal
causa de trauma, correspondendo a praticamente o dobro dos acidentes automobilisticos em

Porto Alegre[3].

Estudos [170] calculam em 100.000 o numero de mortos por ano por TCE nos EUA.
Conforme a intensidade do trauma, isto ocorre em 66 a 100% das vezes se consideradas as
moderadas e graves, respectivamente [171]. Segundo estudo prospectivo de pacientes
vitimas de trauma internados na UTI do Hospital de Pronto Socorro de Porto Alegre, onde
foram analisados 100 pacientes cuja média de idade foi de 29,5 anos, o cranio foi a regiao
do corpo mais freqlientemente atingida no trauma (58%), seguida pelo torax (34%),
membros (31%) e abdomen (9%) . O traumatismo cranio-encefélico-(TCE) foi a principal
indicacdo de internagdo na UTI (54%). Neste e em outros estudos observou-se que o TCE e
a hemorragia foram as principais causas de mortalidade precoce enquanto a sepse ¢ a

faléncia de multiplos orgdos foram as principais causas de mortalidade tardia [4, 172].

Os fatores relacionados a morbi-mortalidade no TCE estdo ligados a gravidade da lesdo
primaria (que ocorre no momento do impacto e pode levar a dano celular irreversivel por
ruptura mecanica) e as lesdes secundarias (qualquer evento fisiolégico que ocorre minutos,
horas ou dias apos a lesdo inicial e que leve a dano adicional sobre o tecido nervoso,
contribuindo para a disfuncdo neuroldgica permanente). Classicamente os fatores
responsaveis por lesdes secundarias sdao hipotensdo, hipoxia, hipertensdo endocraniana e
convulsdes. Mais recentemente a hiperglicemia tem sido associada a mau prognéstico no

TCE talvez por provocar lesdes neurologicas secundarias.

O trauma encefalico severo esta associado com uma resposta simpatomedular aguda
caracterizada por um aumento de norepinefrina, epinefrina e dopamina[45, 57-58]. Os niveis
séricos de catecolaminas estdo inversamente relacionados com a severidade do dano
cerebral [57] e provocam, gluconeogénise e glicogenolise, que associada a liberacdo de
cortisol em resposta ao estresse podem aumentar a glicose sérica. Além disso, as

catecolaminas aumentam a producdo de glucagon que diminui a secre¢ao de insulina ao
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stress ou trauma [173]. Bessey et al [70] demonstraram que em humanos uma infusao tripla
de glucagon, catecolaminas e cortisol causa hiperglicemia similar a observada no estresse
leve & moderado, ao contrario da  infusdo isolada de cada um desse hormoénios, o que
sugere um efeito hormonal sinérgico. Ha relatos de intolerancia a glicose associada ao
TCE[71-72].Ainda nd3o foi estabelecido qual desses mecanismos de hiperglicemia ¢

predominante e ¢ mais provavel que se trate de uma combinagdo de todos eles.

Rosner et al [45] demonstrou que a hiperglicemia ocorre minutos apos o trauma de
cranio experimental em gatos e que a mesma esta relacionada a com a gravidade do
trauma. A hipotese mais aceita para explicar o efeito deletério da hiperglicemia ¢ que na
presenca de isquemia e hipdxia , o metabolismo oxidativo da glicose entra em faléncia e a
glicolise, cujo o produto final ¢ o lactato, aumenta. A acumulacdo intracelular de lactato
provoca queda do pH intracelular o que compromete as fungdes celulares podendo provocar
morte celular [174]. Além disso a hiperglicemia parece induzir imunossupressao [113-117]
0 que pode aumentar a morbidade por infec¢do, além de desequilibrio hidroeletrolitico e

hemodinamico.

A hiperglicemia foi relacionada a mau prognostico no TCE em vérios estudos humanos.
Young et al [7] realizou um estudo com 59 pacientes que correlacionou o maior pico de
glicemia nas primeiras 24h p6s TCE com evolucdo da escala de Glasgow e prognostico
em 18 dias, 3 meses ¢ 1 ano de acompanhamento. Os pacientes que apresentaram picos
glicémicos maiores nas primeiras 24h pds TCE tiveram pior progndstico neuroldgico aos 18
dias, conforme a seguir: os desfechos morte ou estado vegetativo (glicemia de 271, 6 mg);
seqiiela grave (220,4mg), recuperagdo moderada ou boa (165,5mg). Pacientes que tiveram
pico de glicemia nas primeiras 24h maior que 200mg/dl tiveram um aumento de 2 pontos na
escala de Glasgow até o 18° dia do estudo enquanto que os que tiveram pico de glicemia
menor que 200mg/dl (nas primeiras 24h) tiveram um aumento de 4 pontos na escala de
Glasgow no mesmo periodo. Essa melhora na escala de Glasgow nos pacientes com pico
de glicemia menor ou igual a 200mg/dl na admissdo se manteve quando os pacientes foram

avaliados no 3 més e ap6s um ano do TCE.

Amalia Cochran et al [8] observaram em 293 criangas vitimas de TCE que os pacientes
com ma evolugdo neurologica, escala de Glasgow de desfecho de 1-2, tiveram glicemia de

admissao maior que 200mg/dl. A glicemia dos pacientes que foram a oObito (escala de
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glasgow de desfecho de 1) foi em média significativamente mais alta na admissao (267+/-
130mg%) do que os com escala de Glasgow de desfecho de 3 (139+/-66mg%), 4(168 +/-
50mg%) ou 5 (128+/- 38mg%). Além disso, todos os pacientes com glicemia de admissdo
maior do que 300mg/dl morreram. Outro estudo[6] com 169 pacientes que sofreram
craniotomia para drenagem de hematoma intracranial e ou para colocacdo de cateter para
monitoriza¢do da pressdo intracraniana (PIC) em pacientes que tinham Glasgow menor do
que 8 evidenciou que uma glicemia maior do que 200 mg/dl est4 associada com um pior
progndstico. Nesse estudo pacientes que permaneceram em estado vegetativo ou morreram
tiveram niveis séricos de glicose na admissdo e no pos operatdrio significativamente
maiores do que os pacientes que tiveram um desfecho bom ou ficaram com seqiielas
moderadas  (217+/- 12mg/dl e 167+/-6mg/dl respectivamente na admissdo e 240+/-

16mg/dl e 156+/- Smg/dl no pds operatorio).

Além do efeito deletério no TCE, foi demonstrado por Saikrishna Yendamuri et al. que
no trauma em geral a hiperglicemia também esta relacionada com um pior progndstico. Esse
estudo comparou pacientes com hiperglicemia (glicemia maior que 200mg/dl) com
pacientes com hiperglicemia moderada (glicemia maior que 135mg/dl) e pacientes
normoglicémicos e observou que a hiperglicemia esta relacionada a um aumento do tempo
de internacdo na CTI e a mortalidade em pacientes que sofreram trauma. Além disso, a

hiperglicemia mesmo discreta aumenta a morbidade por infec¢do [9].

Em outras situacdes, como no acidente vascular cerebral (AVC) e infarto agudo do
miocardio (IAM), a hiperglicemia também mostrou ter um efeito adverso. Capes SE et
al[67] observaram que a hiperglicemia aguda aumenta o risco de mortalidade hospitalar
p6s-AVC isquémico em pacientes nao diabéticos. Outro estudo[175] em pacientes com
AVC isquémico demonstrou que niveis de glicemia aumentados na admissao estavam
associados com chance menor de desfechos desejaveis e com maior chance de hemorragia
intracerebral, quando se fazia estreptoquinase. Seguindo a mesma linha, Williams L.S. et al
[176] constataram que a hiperglicemia além de ser comum em pacientes com AVC
também estava associada a maior mortalidade apds curto e longo tempo de
acompanhamento e maiores custos. Ja o estudo DIGAMI (Diabetes e infusdo de insulina
em infarto agudo do miocardio)[177] mostrou ndo s6 que a hiperglicemia aumenta o risco

de mortalidade em pacientes diabéticos pos IAM como também que o tratamento intensivo
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com insulina diminui a mortalidade a longo prazo em pacientes com glicemia e

hemoglobina glicosilada altas na admissao.

Outros estudos também tem mostrado o benéfico do controle da glicemia em situagdes
diferentes. Em um estudo prospectivo em que foram arrolados 1548 pacientes internados
em UTI cirlirgica em ventilagdo mecanica, designados aleatoriamente ou para controle
intensivo da glicose ( i.e. se glicemia> 110mg % infusdo continua de insulina para manter
glicemia glicemia entre 80-110) ou para tratamento convencional (i.e. se glicose >215 mg%
infusdo continua de glicose para manter glicemia entre 180 e 200). O controle intensivo de
glicose nos pacientes mais graves (com tempo de internacdo no UTI superior a 5 dias)
promoveu uma reducdo de mortalidade na UTI de 42% (8% e 4,6% -controle intensivo de
glicemia e tratamento convencional). A manutencdo da glicose sanguinea entre 80 e
110mg/dl, proporcionou ainda reducdo da incidéncia das seguintes complicacdes:
mortalidade total em 34%, septicemia em 46%, insuficiéncia renal com necessidade de
dialise em 41%, necessidade de transfusdo sanguinea em 50%, polineuropatia relacionada a
doenca aguda em 44%, tratamento com antibidtico em cursos superiores a 10 dias em 35%.
Também houve redugdo no niimero de dias na internagdo na UTI (3 dias a menos no grupo
de controle intensivo de glicemia) e no hospital [15]. Nesse mesmo estudo [15] o grupo que
sofreu controle intensivo da glicemia mostrou uma redugdo dos niveis de proteina C reativa
ao longo do tratamento quando comparado com o grupo do tratamento convencional, o que
sugere que o maior controle glicEémico esta relacionado a menor liberagdo de mediadores
inflamatérios [124], e que a hiperglicemia que ocorre nos pacientes graves nao seja uma
adaptacdo benéfica a doenga mas ao contrario predisponha as graves complicagdes do
paciente de UTI (dependéncia prolongada do tratamento intensivo e morte). Realmente
alguns trabalhos demonstraram que a insulina no trauma tem um papel independente do
controle da glicemia inibindo o fator de necrose tumoral que causa disfunc¢ao endotelial e
ativa a cascata de coagulacdo e o depdsito de fibrina [136, 178],e inibindo o fator inibidor de
macrofagos, o que pode proteger contra endotoxinas e choque toxico. Através de uma
analise de regressdo logistica realizado por Van den Berghe et al. [15] foi demonstrado que
os resultados obtidos com intervencao foram relacionados ao nivel da glicemia e nao a dose
de insulina infundida sugerindo que o controle metabolico e ndo outras possiveis acdes da
insulina foram benéficas. Quando comparado com a normoglicemia, o nivel intermediario
de glicemia (entre 110-150mg%) obteve um prognostico pior. Usando o critério de glicemia

acima de 110 foi necessario o uso de infusdo de insulina em 84% de todos os pacientes.
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No TCE, medidas para diminuir a mortalidade, tanto a precoce quanto a tardia,
consistem, basicamente, na prevencdo de complicagdes graves através de um eficiente
atendimento inicial realizado no sentido de restaurar a perfusdo tecidual o mais
precocemente possivel. Até o momento ndo existe nenhum estudo que evidencie se o
controle da glicemia melhora ou ndo o prognostico dos pacientes que sofreram TCE, ou se

a hiperglicemia no TCE ¢ tdo somente um marcador de gravidade.

Delineamento: ensaio clinico randomizado

Critérios de inclusao:

Homens e mulheres com idade superior & 18 anos portadores ou ndo de diabete melito
TCE contuso grave com glasgow menor ou igual a 8

Internagdo no HPS nas primeiras 24h do trauma

Critérios de exclusdo:

Obito ou morte cerebral nas primeiras 24h de internagio
Caquexia ou doenca terminal conhecida antes do traumatismo
Choque refratério ao tratamento com duragao superior a 12 horas de internagao

Pacientes em que a escala de glasgow ndo pode ser aplicada

Recrutamento:

Serao avaliados de forma prospectiva pacientes consecutivos internados no Hospital de
Pronto Socorro com diagnostico de TCE grave (glasgow menor ou igual a 8). Estes
pacientes serdao divididos em dois grupos de forma aleatoria pareados quanto a idade e ao
sexo: grupo 1l:controle intensivo da glicemia, Grupo 2: controle convencional da glicemia.
Nos demais aspectos os pacientes receberdo o atendimento padrao prestado no HPS que esta

em conformidade com as recomendag¢des internacionais.

Variaveis preditoras:

Randomizacdo em controle intensivo da glicemia (manter HGT entre 80-110 com bomba de
infusdo de insulina) ou em controle convencional da glicemia (manter HGT menor que 180

com uso de insulina subcutanea ou bomba de infusdo continua de insulina se necessario)
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Variaveis confundidoras:

Sera observado a medida da pressdo arterial, saturagdo de oxigénio, uso de sedativos e uso
de vasopressores através do prontuario e folha de sinais dos pacientes. Também sera
aplicada escalas de RTS (escala de trauma revisada) para avaliar a gravidade de trauma de

outras parte do corpo e a probabilidade de sobrevida na chegada de cada paciente.

Variaveis de desfecho:

1) Avaliar se o controle intensivo da glicemia em pacientes com TCE grave (Glasgow
abaixo de 8) modifica a evolucdo neurologica a curto e médio prazo, medido pela escala de

Glasgow de desfecho em 1 més e 6 meses

2) Determinar a incidéncia de hiperglicemia no TCE correlacionando-a com a gravidade

do trauma avaliada pela escala de Glasgow e RTS (escala de trauma revisada).

3) Correlacionar os niveis de glicemia iniciais com o prognéstico a médio prazo no TCE,

medido pela escala de Glasgow de desfecho em 1 més e 6 meses.

4)  Avaliar o tempo médio em que a hiperglicemia surge em pacientes com TCE

Aspectos estatisticos:

Hipotese; os pacientes submetidos ao controle intensivo de glicemia tem melhor evolugao

neuroldgica do que os pacientes com controle convencional de glicemia

Tamanho da Amostra: A taxa de prognodstico desfavoravel no traumatismo cranio

encefalico grave em adultos (escala de glasgow de desfecho de 3 ou menos) ¢ de 42% (Rovilias

A, Kotsu S, 2000).

O beneficio observado nos pacientes submetidos a controle glicémico estrito variou de 34%

menos mortalidade até 50% menos infeccdo (Van dés Berghe et al). Em nosso caso

consideramos significativa diminui¢do de pacientes com prognoéstico desfavoravel de 20% o que

significa um progndstico desfavoravel em 32% dos pacientes. O numero de 84 pacientes ao

todo, teria um poder de 90% usando um teste-t ¢ um o de 0,05.
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Cronograma inicial do projeto:

Etapa

Maio-Julho
2004

Agosto-
Setembro 2004

Outubro 2004-

Outubro- —

Agosto 2005

Dezembro 2005

Elaboragao do

protocolo

X

Aprovacdo pelo

comité de ética

Treinamento da

equipe

Coleta de dados

Analise dos

resultados

Redagao do
artigo

O projeto ja foi aprovado pelo comité de ética do HPS e pelo CNPQ do qual recebeu verba

que foi utilizada para compra de fitas de HGT. A equipe foi treinada em janeiro de 2004 . Os

dados deveriam ter sido coletados até julho de 2006 mas, devido a imprevistos (tomografo do

HPS ficou estragado por 6 meses o periodo foi prorrogado até setembro de 2007.)

Cronograma do Mestrado

Etapa

Marco-Julho
2007

Julho —
Setembro
2007

Outubro 2007-
Junho 2008

Julho -
Novembro 2004

Defesa do
projeto

X

Revisdo da
literatura

Coleta de
dados

Analise
estatistica

Redacao do
Artigo

Defesa da
dissertacao
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Consentimento informado
Prezado Familiar

Sabe-se que a hiperglicemia (acUcar alto no sangue) deve ser tratada em pacientes
graves internados em CTI. No Hospital de Pronto Socorro a hiperglicemia é tratada de
duas formas: injecédo de insulina na veia ou injecao de insulina subcutanea.

Gostariamos da sua autorizacao para que seu familiar participe de uma pesquisa para
gue possamos estabelecer qual dos dois tipos de tratamento para hiperglicemia usados
nesse hospital é melhor. Todos 0s pacientes que participarem dessa pesquisa serao
sorteados para receber um dos dois tipos de tratamento. Além disso, 0s pacientes serdo
acompanhados na CTI e serdo reavaliados 1 més e 6 meses ap0s internacao.

A participacdo ou ndo do seu familiar ndo vai causar nenhuma mudang¢a no
atendimento que ele recebera nesse hospital. Todos os resultados dos exames e as
informagdes que coletarmos de seu familiar séo de absoluto sigilo e serdo exclusivamente
usados para pesquisa.

Se vocé tem qualquer pergunta sobre este estudo, por favor pergunte ao médico que
esta atendendo seu familiar.

Esperamos poder usar esses dados para melhorar nosso atendimento aos pacientes.
Obrigada pela sua atencéo

Eu, , autorizo que

meu/minha

participe desse estudo.

assinatura.

PortoAlegre / /
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Padronizacao do uso de insulina continua : informagdes a equipe de enfermagem

Orientagdes para infusdo de insulina (solugdo valida por 24h)
1) lavar o equipo com a solugdo de insulina (20-30ml) antes de conecta-lo ao paciente
2) Iml=1U

Ajuste da dose de insulina para manter a glicemia entre 80-100: se glicemia
1) >140: aumentar 1 ou 2 ml/h
2) entre 121-140: aumentar 0,5 ou 1ml/h
3) entre 111-120: aumentar 0,1 ou 0,5ml/h
4) se a glicose estiver entre 80-110: ndo alterar a infusao

Apos a estabilizacdo inicial (glicemia estavel entre 80-110)

1) se o HGT estiver estavel apds 3 medidas espagar para 2-4horas

2) se a glicemia cair de 50% do Ultimo controle, diminuir pela metade a infusdo (controle
em lh)

3) se glicemia 61-80: diminuir a infusdo dependendo do valor anterior (%de queda da
glicemia) controle em 1h

4) se glicemia 41-60: parar a insulina e garantir aporte basal de glicose . Controle em 1h

5) se glicemia< 40 parar a insulina, bolus de glicose a 50% 20ml EV, garantir aporte basal
de glicose . controle em 1h

6) se a glicose cair mais de 20% com infusdo estavel, reduzir a dose em 20%, checar em 1h

7) se adieta for interrompida: reduzir ou parar a infusdo de insulina
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ALGORITMO: (adaptado de van den Berghe G, et al [15]

TCE > 18 anos, Escala de glasgow < 8

1

Randomizacéo

|

v

Insulina regular SC
conforme glicemia
capilar 4/4 hs

180-200: 6U sc

>200: infusdo continua

entre R0-110 ma/dl

Grupo 1: manter glicemia Grupo 2: manter

alicemia < 180 Ma/dl

1 B

Diluicdo: 1ml = 1Ul

Insulina Simples 50Ul + SF0,9% 50ml
BIC de acordo com a glicemia inicial

Solugdo estavel 24 hs se temp amb. <25°

Se glicemia > 110 mg/dL
iniciar a infusdo 2Ul/h

Se Jejum
Sol.Glicose 10%
80 ml/h

(8g/h de glicose)

J> Se glicemia > 220 mg/dL

iniciar a infusdo 4Ul/h

Ajuste de infusédo inicial -Controle de glicemia, ou glicemia capilar acada 1l h

. i

Se glicemia: >141 mg/dL — aumentar a infusdo em 1-2Ul/h
121-140 mg/dL — aumentar a infusdo em 0.5-1Ul/h
111-120 mg/dL - ajustar a infusdo em 0.1-0,5Ul/h
Se mantiver a glicemia entre 80 — 110 mg/dL ndo alterar a infusédo

|

Apos estabilizacdo inicial — Controle cada 2-4 horas

Ajuste da dose ap0s estabilizacao inicial

Se glicemia cair>50% do valor do Ultimo controle, diminuir pela metade a infusdo (controle da glicemia em 1h)
Se glicemia 61-80mg/dl — diminuir a infusdo dependendo do valor anterior (%queda glicemia)-controle em 1h

Se glicemia 41-60mg/dl- parar a infusao de insulina (garantir aporte basal de glicose)-controle em 1h
Se glicemia <40mg/dl, fazer bolus de glicose a 50% -20ml EV. Parar a infusdo e aguardar a proxima hora para

checar

Se glicemia na faixa de 80-110, cair mais do que 20%, reduzir a infusdo em 20%
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ESCALA DE COMA DE GLASGOW

Abertura Ocular

Espontanea
Estimulo verbal
Estimulo doloroso
Ausente

—_ N W A

Resposta Verbal

Orientada

Confusa

Palavras inapropriadas
Palavras incompreensiveis
Ausente

— N W A~ W

Resposta Motora

Obedece a comando
Localiza estimulo doloroso
Retira membro a dor
Flexdo anormal

Extensdo anormal

Ausente

— N W ks 0

INJURY SEVERITY SCORE (ISS)

Cabega/pescoco Face Torax

Abdome/orgios
pélvicos

Extremidades
/ossos pélvicos

externos

1

1

DNk [W(N|—

|k (Wi

(SN E N LVS ] | '8}

N[N ||V |-
AN [ |W|N|—

6

6

(o)}

N[N ||V |-

Nota: Soma do quadrado das lesdes mais graves nas 3 regioes mais afetadas
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1- MENOR

2- MAIOR

3- SEVERA SEM RISCO DE VIDA

4:SEVERA COM RISCO DE VIDA

5:CRITICO SOBREVIDA INCERTA

CABECA/PESCOCO

Cefaléia/tonturas 2°. a0
trauma de cranio.Tensdo
cervical sem fratura ou
deslocamento

Amnésia apos o acidente.
Letargia/torpor/obnubilagao:
pode ser acordado ao estimulo
verbal

Inconsciente <1 h

Fratura simples de cranio
Contusdo de tiredide

Lesdo de plexo braquial
Deslocamento ou fratura,
processo transverso,
espinhoso da coluna cervical
Pequena fratura por
compressdo da coluna cervical
(£20%)

Inconsciente 1-6 h sem déficit
Inconsciente < 1 h com déficit
neurologico

Fratura de base de cranio

Fratura com componente cominutivo ou
afundamento

Contuséo cerebral ou hemorragia
subaracnoidea

Ruptura de intima ou trombose de arteria
carétida

Contuséo de faringe, laringe

Contusao de medula cervical
Deslocamento ou fratura de lamina,
corpo, pediculo ou faceta de coluna
cervical

Fratura por compressdo >1 vértebra ou
>20% da altura anterior

Inconsciente 1-6 h com déficit neurologico
Inconsciente 6-24 horas

Resposta apropriada somente com estimulos
dolorosos

Fratura de cranio com depressao > 2 cm, ruptura de
dura ou perda de tecido

Hematoma intracraniano <100 cc

Lesdo incompleta de medula cervical
Esmagamento de laringe

Ruptura da intima /trombose da arteria carotida com
déficit neurologico

Inconsciente com movimentos improprios
Inconsciente por mais que 24 h

Lesio de tronco cerebral

Hematoma cerebral > 100 cc

Lesdo completa de medula C4

ou abaixo

FACE

Abrasdo na cornea
Laceragdo superficial da
lingua

Fratura nasal ou ramo
mandibular

Fratura de dente/avulsao
ou deslocamento

Fratura de zigomatico, orbita,
corpo ou subcondiliana da
mandibula

Fratura LeFort 1

Laceragdo de esclera ou
cornea

Laceragdo de nervo optico
Fratura e LeFort II

Fratura de LeFort I1T

TORAX

Fratura de costela*
Tensao em coluna toracica
Contusdo em parede
toracica

Contusio de esterno*

*Adicionar 1 no AIS se
associado hemo ou
pneumotoérax ou hemo-
pneumomediatino

2-3 fraturas de costelas*
Fratura de esterno
Deslocamento ou fratura de
processo transverso ou
espinhoso de vértebra toracica
Compressdo menor de medula
toracica (<20%)

Contuséo pulmonar < 1 lobo

Hemo ou pneumotorax unilateral
Ruptura de diafragma

Fratura de > 4 costelas

Ruptura da intima ou pequena
lacerag@o/trombose da artéria inonimada
ou subclavia

Pequena queimadura por inalagao
Deslocamento ou fratura da lamina,
corpo, pediculo, pediculo ou faceta da
coluna toracica

Fratura por compressao >1 vértebra ou
mais de 20% na altura

Contusdo da medula com sinais
neuroldgicos transitorios

Contuséo pulmonar multilobar ou laceragao
Hemo/pneumotorax bilateral

Torax flacido

Contusdo miocérdica

Pneumotoérax hipertensivo

Hemotorax > 1000 cc

Fratura de traquéia

Laceragdo da intima da aorta

Laceragao maior da subclavia ou da artéria
inonimada

Sindrome medular incompleta

Laceragdo maior da aorta

Laceragdo cardiaca

Ruptura de bronquio ou traquéia

Térax flacido/queimadura por inalagdo
necessitando de ventilagdo mecanica
Separagéo laringotraqueal

Laceragao multilobular com pneumotérax
hipertensivo

Hemopneumomediatino ou hemotérax >1000
cc

Laceragéo ou lesdo completa de medula

ABDOME

Abrasao/contusio
Laceragdo superficial do
escroto, vagina, perineo
Hematiria tensdo na
coluna lombar

Contusio/laceragdo superficial
estomago, mesentario,
intestino delgado, bexiga,
ureter, uretra

Pequena contusio/laceragdo
do rim, figado, bago, pancreas
Contusio duodeno/colon
Deslocamento ou fratura de
Processo transverso ou
espinhoso da coluna lombar
(<20%)

Lesdo de raiz nervosa

Laceragao de duodeno coélon reto
Perfuragdo de intestino
delgado/mesentério bexiga, ureter, uretra
Contuséo maior ou laceragdo menor com
envolvimento de vaso maior ou
hemoperitonio

Hematoma de retroperitonio
Deslocamento ou fratura de lamina,
corpo, faceta ou pediculo da coluna
lombar

Fratura de compressdo de > 1 vertebra ou
20% da altura anterior

Contusdo de medula com sinais
neurologicos transitorios

Perfuracdo do estomago, duodeno, colon reto
Perfura¢do com perda de tecido de estomago,
bexiga, intestino delgado/ ureter, uretra
Laceragao maior do figado

Laceragao maior da artéria iliaca

Sindrome medular incompleta

Descolamento prematuro de placenta

Perfuragao com perda de tecido ou grosseira
contaminagdo do duodeno célon reto
Ruptura complexa do figado, bago, rim,
pancreas

EXTREMIDADES

Contusdo de cotovelo,
ombro, pulso, tornozelo
Fratura/luxagdo de
quirodactilo, pododactilo
Luxagdo
acromioclavicular, ombro,
cotovelo, quadril pulso,
tornozelo, quirodactilo,
pododactilo

Fratura de imero*,radio*,
ulna*, fibula, tibia*, clavicula,
escapula, carpo, metacarpo,
calcaneo, tarso, ramo pibico
ou simples de pélvis
Luxagdo do cotovelo, ombro,
mdo e artyculagdo acromio
clavicular

Laceragdo maior de
musculo/tendao

Pequena laceragdo/ruptura da
intima a. axilar, a. braquial,
poplitea, veia femural v
poplitea

Fratura pélvica cominutiva

Fratura de fémur

Luxagdo de
pulso/tornozelo/quadril/joelho
Amputagdo abaixo ou acima do joelho
Ruptura ligamenta do joelho

Laceragdo de nervo ciatico

Ruptura ou pequena laceragdo da intima
da art. Femural

Laceragao maior ou trombose da a. axilar
ou poplitea;veia femural, axilar ou
poplitea

Fratura da pelve por esmagamento
Trauma acima dos joelhos amputagao/
Lesédo por esmagamento

Laceragdo maior da a. braquial ou femural
Queimadura de 2 ou 3°. graus

Fratura aberta da pelve por esmagamento*®

*Adicionar 1 se a fratura for aberta luxada ou
cominutiva

EXTERNO

Abrasdo/contusdo < 25 cm
da face/ mao < 50 cm no
corpo

Laceragao superficial: <5
cm na face/mao; < 10 cm
no corpo

Queimadura de 1°. grau
até 100%, 2-
3graus/desenluvamento
até 10% da sup corporal

Abrasdo/contusdo > 25 cm da
face/ méo > 50 cm no corpo
Laceragéo superficial: > 5 cm
na face/mao; > 10 cm no
corpo

Queimadura de 2-3 graus/
desenluvamento 10-19 % da
sup corporal

Queimadura de 2-3 graus/
desenluvamento 20-29 % da sup corporal

Queimadura de 2-3 graus/ desenluvamento 30-39 %
da sup corporal

Queimadura de 2-3 graus/ desenluvamento
40-89 % da sup corporal
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ESCORE REVISADO DE TRAUMA

Escala de

glasgow PAsistolica  Freq. Resp valor
13-15 >89 10-29 4
9-12 76-89 >29 3
6-8 50-75 6-9 2
4-5 1-49 1-5 1
3 0 0 0

RTS: (0,9368 x Glasgow) + (0,77326 x PA sistdlica) + (0,2908 x FR )

Probabilidade de sobrevida para valores inteiros do Escore de trauma revisado (RTS)

ESCORE DE TRAUMA PROBABILIDADE DE
REVISADO SOBREVIDA
(RTS) (em percentagem)
8 98,8
7 96,9
6 91,9
5 80,7
4 60,5
3 36,1
2 17,2
1 7,1
0 2,7

Sepsis: 2 de 4 dos seguintes critérios de inflamagao sistémica:

a)temperatura axilar > 38 °C ou menor que 36

b) FC > 90

¢) FR > 20 ou Pco2 <32

d) Leucocitos > 10000 ou < 40000 ou > 10% de formas jovens
Choque séptico: sepsis + : PA <90 (ap0s cristaldide 20-30 ml/kg em 30 min) ou lactato > 4
Insuficiéncia renal : aumento de 0,5 na creatinina acima do basal ou creatinina > 2
SARA : uma relagdo PaO2/Fi02 <300 com aparecimento de infiltrado pulmonar bilateral
consistente com a presenca de edema sem sinais clinicos de insuficiéncia ventricular esquerda
Rabdomidlise: aumento de pelo menos 5 vezes o valor normal da CPK associado a presenca de

fraturas ou lesdes musculares.
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Apache Il

Variavel fisiologica 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Temperatura® C >4] 39-40,9 38,5-38,9 36-38,4 34-35,9 32-33,9 30-31,9 <29,9
PAM >160 130-159 110-129 70-109 50-69 <49
FC >180 140-179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
FR >50 35-49 25-34 12-24 10-11 6-9 <5
A-a02 se Fi02>0,5 >500 350-499 200-349 >200
PO2 se Fi02,<0,5 >70 61-70 55-60 <55
pH arterial >7,7 7,6-7,69 7,5-7,59 | 7,33-7,49 7,25-732 | 7,15-724 <7,15
Sédio >180 160-179 155-159 150-154 130-149 120-129 111-119 <110
Potassio >7 6-6,9 5,5-5,9 3,5-5,4 3-34 2,5-2,9 <2,5
Creatinina >3,5 2-3,4 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,6
Hematocrio >60 50-59,9 46-49,9 30-45,9 20-29,9 <20
Leucdcitopemetria >40 20-39,9 15-19.9 2-149 1-2,9 <1
(em 1000)
15-Glasgow
Total PFA
*Se IRA multiplicar a variavel por 2
Idade Pontos
Y] 0 Doenga Cronica
:a)casos clinicos e cirirgicos urgentes:Spontos
45-54 2 b)cirurgia prolongada:2pontos
55.64 3 Figado: cirrose comprovada por pidpsia ou hipertensdo porta
) Coragdo:ICC classe IV
65-74 5 Pulm&o: doenga pulmonar restritiva ou obstrutiva incapacitante ou documentagao
>75 6 Hipoxemia hipercapnia ou hipertensd pulmonar
Renal: paciente em programa de didlise cronica
Imunoldgico: uso de imunossupressor,quimioterapia,radioterapia,cortocoterapia
Total prolongada ou doenga imunossupressora como leucemia, linfoma ou SIDA
otal:

PFA+idade+d.cronica
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Instrumento de coleta de dados

IDENTIFICACAQ

01)Nome:

02) Idade: anos
04) n° prontuério:

05) Endereco:

03) Sexo: F( )M ()

06) Bairro:

07) Cidade:

08) tel:

Chegada- Permanéncia- Desfecho-

09) data da chegada: / /200

10) local de origem:

tel:

()ICE

hora :

11) tempo de trauma na chegada:

12) Data da saida da Poli: /

_h

min

hora : tempo no Poli: h

Destino: 1-CTI, 2 BC+CTI, 3:06bito, 4:transferéncia, 6:enfermaria, 7: alta

Volume infundido no pré-UTI:

13) Data da saida da CTI: /

14) Datada ( ) alta
() obito
() transferéncia

15) CAUSA DO OBITO:

/200

hora
/200

/200

: tempo na CTI: h

16) glicemia na chegada:
Data: hora:

17) glasgow ap0s ressuscitacao: AO:(

18) MECANISMO DO TRAUMA:

da 1°. Glicemia acima de 110

) RV «(

) RM:( )
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1= atropelamento S=agressao fisica 9=queda de altura: mts

2=moto 6=queda de bicicleta 10= capotagem
3=carro 7=outro
4=queda de altura 8=PAF

19) RTS  (Valores: 4; 3;2; 1 e.O)’ ' CONVENCAO
freq resp PA sistolica glasgow Sem registro da FR
10-29 > 89 13-15 Eupneico:4
>29 76-89 9-12 Taquipneico 2
6-9 50-75 6-8 iradipngucoz 1
1-5 1-49 4-5 Errl)t?l%:(.io: 2, amenos que
0 0 <4 referido como ventilando
bem (4), ou em apneia (0)
RTS =0,9.(GCS) + 0,7.(PASv) + 0,3.(FRV)
20) RTS= + + = C
21) ISS
Cabeca/pescoco Face Torax | Abdome/ Extremidades/ |Externo
orgdos pélvicos | Ossos pélvicos
1 1 1 1 1 1
2 2 2 2 2 2
3 3 3 3 3 3
4 4 4 4 4 4
5 5 5 5 5 5
6 6 6 6 6 6

1SS= 2 2 4 2 O

22)Traumas associados: ( )penetrante ( ) ndo penetrante

Cabega e pescoco:

Face:

Torax:

Abdome/o6rgaos pélvicos:

Extremidades:

0ss0s pélvicos:
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Externo

23) APACHE:
24) Algum procedimento de Emergéncia? sim( ) nao( )

25) cirurgia: sim ( ) nao( ) data: / /200

26) tipo de cirurgia:

l=craniotomia S5=fratura exposta 9:dve
2=laparotomia 6=ndo fez cirurgia 10:bucofacial
3=toracotomia 7=by-pass 11:traqueostomia
4=drenagem de torax 8=amputagdo mi 12:

Dados do TCE: (prencher dados da gasometria e choque procedimentos)
27) Tomografia:

I=contusao

2=fratura de cranio
3=pneumoencéfalo
4=fratura de oOrbita

S5=fratura de mandibula
6=isquémico

7=hematoma extradural
8=hematoma subdural
9=lesdo axonal difusa
10=hemorragia subaracnoide
11:hidrocefalia

12:



28: Corticosteroides/dose: dias:

29: Manitol/dose: dias:

30:_Comorbidades:
historio prévia de DM: 1-sim 2 nao 31:tipo
AVC I-sim 2 nao
IAM 1-sim 2 nao
HAS 1-sim 2 nao
Alcolismo 1-sim 2 nao
Tabagismo 1-sim 2 ndo
Drogadigao: 1-sim 2ndo Qual:
Outros:

31: Medicagdes que usava:

32: Complicagdes respiratorias e outras:
( )contusao pulmonar

( ) SARA (PaO2/FiO2 <300 + infiltrado —ICE)
( )pneumonia

( ) sepse (2 de 4 critérios na presenga de infecgao ( febre ou hipotermia - >38 ou <36: taquicardia >90 bpm:
taquipnéia - >20 mpm ou PaCO2 >32 mmHg ou necessidade de ventilagdo mecanica: alteragdes de leucdcitos-

leucécitos >12.000 ou <4.000 ou bastdes >10%) 1nicio: Término:
( )choque séptico: data de inicio: Término:
( ) vasopressores Tipo: numero de dias:
( )rabdomiodlise (cpk>5x 0 maximo)
()ira se positivo complete os exames.
Diélise ()1-sim )2- ndo Data do inicio: Final: tipo:
Antria () oliguria () diurese mantida( )

( )necessidade de transfusao n. De CHAD:
()polineuropatia relacionada a doenca aguda

33)antibioticoprofilaxia sim( ) nao( )
cirurgia: sim ( )nao ( ) data: / /200
tipo:

34) ATB terapéutico:  sim( )ndo( )
Qual o esquema?
Foco: Agente:

35) ATB terapéutico:  sim( )ndo( )
Qual o esquema?
Foco: Agente:

36) Intubacao: data intubagao data extubacao:
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Dias de tubo:
38) Tipo de sedacao usada antes

37) Ventilacdo mecanica: inicio: / /  Fim: dias de VM:
38) Sedacao utilizada:
( )Continua - dias

() Intermitente — dias

56) Traqueostomia sim( ) nao( ) dias de tet antes da traqueo:

Glasgow autcome extendended 6 meses:
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IRA

Exame/data

Creatinina

Uréia

cpk

potassio

lactato

dialise

diurese

hematdcrito

cristaloide

coloide

IRAe TCE

ph

Pao2

Pco2

Hco3

F102

Peep>5

sodio

glicemia

furosemida

manitol

Hipoxia (hs)

Choque (hs)

vasopressor

TCE

DVE

PIC

craniotomia

Anticonvuls.

Defini¢des: hipdxia: sat menor que 90% e/ou pO2 menor que 60
Hipocapnia: pco2 menor que 30
Choque: sistolica menor que 90

Hipocapnia profilatica precoce: menor que 35 nas primeiras 24 horas
Hipocapnia cronica: abaixo de 25
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