
RESUMO

Vários estudos têm sugerido benefício do uso de insulina após o infarto do
miocárdio e em pacientes criticamente doentes, diabéticos e não
diabéticos. No entanto, não se estabeleceu rotineiramente o uso das
infusões de insulina e glicose, pela ausência de estudos randomizados de
grande porte, entendimento precário dos mecanismos pelos quais estas
infusões seriam efetivas, complexidade para administrá-las e
principalmente pela mudança cultural que é exigida dos profissionais de
saúde para aplicá-las na sua prática. A insulina tem efeitos benéficos no
coração, tais como a otimização do uso de substratos pelos
cardiomiócitos, o aumento do fluxo coronariano, efeito anti-inflamatório e
também ações diretas anti-apoptóticas nas células miocárdicas. Dentro
deste contexto, são revisados os resultados clínicos das infusões de insulina
e glicose após infarto e cirurgia cardíaca, possíveis mecanismos
fisiopatológicos responsáveis por estes benefícios e, finalmente, uma
proposta de um protocolo padrão para o uso em unidades de terapia
intensiva e de pós-operatório de cirurgia cardíaca. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2004;48/6:793-802)
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ABSTRACT

Insulin: Cardiovascular Effects and Therapeutic Implications.
Several studies have suggested a beneficial role of insulin and glucose
infusions after myocardial infarction and in critically ill diabetic and non-
diabetic patients. However, the insulin-glucose infusions are not routinely
given to these patients, since no large randomized control trial was carried
out, mechanisms involved in the benefits obtained are poorly understood,
infusion protocols are complex and finally, health professionals need to
change their cultural premises to apply them in their practice. Insulin has
beneficial cardiovascular effects, such as the optimization of substrate use
by cardiomyocites, coronary vasodilation, anti-inflammatory action and
direct anti-apoptotic effects on myocardial cells. In this context, clinical
studies of glucose and insulin infusions after myocardial infarction and
cardiovascular surgery are reviewed, as well as possible pathophysiologic
mechanisms leading to these benefits, and finally, a practical algorithm is
proposed for use in intensive care and cardiovascular postoperative care
units. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;4 8 / 6 : 7 9 3 - 8 0 2)
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OCONCEITO DE QUE uma solução contendo glicose, insulina e potássio
(GIK) poderia proteger os cardiomiócitos dos efeitos da isquemia foi

inicialmente introduzido por Sodi-Pallares em 1962 (1). O racional para o
uso desta terapia foi posteriormente formulado por Opie, em 1970, que
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sugeriu dois mecanismos principais para estes efeitos
benéficos: promoção de glicólise cardíaca e desvio dos
ácidos graxos livres (AGL) para os adipócitos, com
resultante redução de utilização de AGL pelas células
miocárdicas (2). Desde então, seguiram-se vários estudos
clínicos utilizando a solução de GIK, com resultados
promissores. Uma meta-análise de 9 ensaios realizados na
“era pré-reperfusão”, reuniu dados de 1932 pacientes
randomizados ao tratamento com GIK ou não,
demonstrando que seu uso teria papel importante na
redução da mortalidade intra-hospitalar em indivíduos
com infarto agudo do miocárdio (IAM), salvando até 49
vidas adicionais para cada 1000 pacientes (3).

Já na “era da reperfusão miocárdica”, o estudo
randomizado ECLA (Estudios Cardiologicos de
L a t i n o a m e r i c a) demonstrou uma redução de 66% na
mortalidade intra-hospitalar após IAM ao utilizar a
solução de GIK com doses mais elevadas de insulina (4).
O uso de doses mais altas de insulina baseou-se nos
estudos de Rackley e cols., que buscaram avaliar quais
seriam as taxas de infusão de GIK que poderiam
determinar a máxima supressão dos AGL, assim como a
máxima utilização de glicose pelos cardiomiócitos (5).

Neste mesmo período, dois outros estudos foram
realizados, um com resultados negativos, mas utilizando
dose baixa de insulina na solução (6), e outro avaliando
apenas indivíduos com diabetes mellitus (DM) (7). Neste
estudo (DIGAMI) somente com pacientes diabéticos,
foram randomizados 620 indivíduos com IAM para uso
de infusão contínua de insulina e glicose nas 24h
imediatas à admissão na unidade de tratamento intensivo
ou tratamento convencional, seguindo-se, no primeiro
grupo, tratamento metabólico intensivo com insulina
subcutânea após a alta hospitalar. A mortalidade dos
pacientes que receberam insulina e glicose foi reduzida
em 30% no primeiro ano de acompanhamento (7). O
seguimento destes mesmos pacientes por mais 2,5 anos
(total 3,5 anos) demonstrou um melhor prognóstico
também a longo prazo, obtendo-se redução absoluta de
mortalidade de 11% nos pacientes intensivamente
tratados em relação ao grupo convencional. Os pacientes
que não usavam insulina e que tinham perfil de menor
risco cardiovascular beneficiaram-se mais (redução de
risco de 15%), o que foi atribuído ao menor tempo de
DM e/ou doença aterosclerótica menos avançada, de
forma que o tratamento mais precoce determinou maior
benefício.É possível que o uso de insulina agudamente
tenha melhorado as condições do miocárdio infartado e
não infartado, reduzindo os riscos de mortalidade a curto
prazo; no entanto, a mortalidade intra-hospitalar e 3
meses após a alta não foi significativamente menor no
grupo intensivamente tratado. Durante o período de

seguimento, a glico-hemoglobina manteve-se em níveis
mais baixos nos dois grupos, mas foi sempre menor no
que recebeu insulina inicialmente e que manteve
tratamento intensivo (8). Portanto, a longo prazo, a
obtenção de taxas reduzidas de mortalidade
cardiovascular pode vir ao encontro dos resultados dos
estudos UKPDS e DCCT, nos quais o controle
metabólico intensivo, quer seja com drogas ou insulina,
mas obtendo menores valores de glico-hemoglobina,
determinou redução no risco de eventos cardiovasculares,
apesar de significância estatística limítrofe (9,10).

Em pós-operatório de cirurgia cardíaca, a solução
de GIK foi usada pela primeira vez por Baimbridge e
cols. em pacientes com baixo débito após troca de
válvula mitral que não respondiam à abordagem
terapêutica usual (11). A partir de então, tanto o
número de estudos como o de inclusão de pacientes
foram reduzidos, poucos destes randomizados, além de
desenhos e desfechos variados. A solução de GIK era
utilizada antes, durante e após a cirurgia, a duração de
infusão variava de alguns segundos (bolus no circuito do
b y p a s s cardiopulmonar), até 18h, com dose total de
glicose, insulina e potássio muito diferentes entre os
estudos (12). Todas estas diferenças não permitiram
conclusões definitivas a respeito do uso de GIK no pós-
operatório de cirurgia cardíaca.

No entanto, o estudo realizado na cidade de
Leuven, com indivíduos criticamente doentes de uma
unidade de tratamento intensivo, veio a confirmar os
resultados benéficos do uso de infusão contínua de
insulina e glicose nestes pacientes. Por características
próprias da unidade de tratamento intensivo em que foi
realizado este estudo, 63% destes pacientes estava em
pós-operatório de cirurgia cardíaca, o que permite que
estes resultados sejam extrapolados para esta população.
O estudo comparou um grupo de pacientes que foi
intensivamente tratado com insulina e glicose,
objetivando uma glicemia mantida entre 80-110mg/dl,
com o grupo tradicionalmente tratado, que recebia
infusão de insulina e glicose quando suas glicemias
excediam 215mg/dl, com o objetivo de mantê-las entre
180-200mg/dl. O grupo intensivamente tratado
apresentou redução no risco de mortalidade intra-
hospitalar de 34%. Se estes benefícios se deveram à
prevenção da hiperglicemia, à maior disponibilidade de
insulina ou a ambos, não se sabe. A principal causa da
diminuição da mortalidade nestes pacientes foi atribuída
à redução da freqüência de falência de múltiplos órgãos
por septicemia. Além disso, a redução da morbidade foi
relacionada à redução dos episódios de septicemia, de
insuficiência renal aguda, do número de transfusões de
sangue, do tempo de ventilação mecânica, da duração
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da internação e da prevalência de polineuropatia.
Naturalmente que o grupo que recebeu tratamento
intensivo apresentou maior número de episódios de
hipoglicemia, embora estes não tenham sido
acompanhados por eventos adversos graves, uma vez
que o algoritmo para alteração da dose de insulina de
acordo com o teste glicêmico garantia sua rápida
detecção e correção (13). Alcançar os valores de
glicemia próximos de 110mg/dL foi necessário para
atingir a redução ótima de mortalidade observada, o que
sobrepujou, naturalmente, o risco de hipoglicemias
(14). A avaliação de custo-benefício foi realizada com os
dados do estudo DIGAMI e do estudo de Leuven, e
ambas as análises favoreceram o uso de insulina e glicose
do ponto de vista econômico (15).

No entanto, apesar de muitos anos terem se
passado, não se estabeleceu rotineiramente o uso de
soluções de insulina, pela ausência de estudos
randomizados de grande porte, entendimento precário
dos mecanismos pelos quais seriam efetivas,
complexidade para administrá-las e principalmente a
mudança cultural que é exigida dos profissionais de saúde
para aplicá-las na sua prática. Dentro deste contexto, mais
de um ensaio clínico randomizado de grande porte vem
sendo conduzido, além de estudos experimentais que
vêm sendo publicados recentemente avaliando de forma
mais aprofundada os possíveis mecanismos de ação da
insulina e glicose nestas situações.

Possíveis Mecanismos da Cardioproteção
Pelo Uso de Infusões de Insulina-Glicose
A descoberta da insulina, seu papel na patogênese do
DM e a importância do seu tratamento renderam o
prêmio Nobel a Banting e McLeod com seus estudos
em cães em 1923. Classicamente são conhecidos os
efeitos da insulina sobre o metabolismo dos substratos,
mas este hormônio também tem efeitos sobre a função
nervosa, hemostasia, metabolismo das lipoproteínas e
função vascular. A insulina tem efeitos no coração
sobre a utilização de substratos pelos cardiomiócitos
(16,17) e também efeitos independentes destes sobre
o fluxo coronariano (18), como anti-inflamatório (19)
ou, como mais recentemente se propõe, efeitos diretos
na sobrevida celular miocárdica (20,21).

Mecanismos da Cardioproteção Pela Insulina:
Efeitos Sobre o Metabolismo dos Substratos
No coração com oxigenação normal, os AGL são a
principal fonte de energia dos cardiomiócitos. Sua
captação e oxidação são proporcionais às suas
concentrações séricas. Na isquemia miocárdica, a
energia celular dependerá quase que exclusivamente

do metabolismo anaeróbico da glicose, pois a
redução na oferta de oxigênio torna o miocárdio
incapaz de oxidar os AGL (22). Um aumento da
glicólise e oxidação da glicose dependem da
ocorrência de um incremento do transporte deste
substrato para a célula miocárdica e ativação da
glicogenólise, de forma que a maior captação de
glicose e seu metabolismo durante isquemia
miocárdica aguda associam-se à preservação da
função miocárdica (16).

Até 50% dos pacientes com IAM apresentam
hiperglicemia na admissão hospitalar secundária ao
estresse e conseqüente aumento de cortisol e
noradrenalina, ou ainda por diabetes sem diagnóstico
prévio (23). A hiperglicemia neste momento é fator de
pior prognóstico, associando-se a maior risco de
insuficiência cardíaca e mortalidade, independente de
diagnóstico prévio de diabetes (24-26). Em caso da
disponibilidade de glicose estar prejudicada em
condições de isquemia, poderá ocorrer prejuízo da
função miocárdica. A deficiência de insulina, absoluta
ou relativa, característica do DM, leva à menor
translocação de GLUT 4 para a membrana celular,
limitando a disponibilidade de glicose, o que
determina a utilização de AGL pelo miocárdio. Este
padrão alterado de utilização de substratos resulta em
menor produção de ATP, geração de radicais livres de
O2, maior consumo de O2 pelo miocárdio e disfunção
contrátil miocárdica (27).

Uma forma de otimizar a utilização de glicose e
reduzir a oxidação de AGL é o uso de infusões de
glicose e insulina, o que foi o suporte teórico do
estudo DIGAMI e tantos outros envolvendo este tipo
de terapêutica pós-infarto (7).

Outra forma terapêutica visando o mesmo
objetivo é o uso de inibidores pFOX, ranolazina e
trimetazidina, que são drogas que inibem
parcialmente a oxidação de AGL. A inibição parcial da
oxidação de AGL aumenta a utilização de glicose e
piruvato pelas células miocárdicas, diminuindo a
produção de lactato, resultando em pH maior e
melhor função contrátil durante a isquemia.
Diferentemente dos agentes anti-anginosos clássicos,
estas drogas não afetam a freqüência cardíaca, fluxo
sangüíneo coronariano ou pressão arterial (28).
Ensaios clínicos utilizando trimetazidina e ranolazina,
sozinhos ou em combinação com bloqueadores do
canal de cálcio ou beta-bloqueadores, demonstraram
que têm efeito anti-anginoso, sendo úteis para
pacientes com angina persistente, apesar de
tratamento adequado com as drogas anti-anginosas
clássicas (29,30). No entanto, o uso destas estratégias
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alternativas com “moduladores metabólicos” não
incorpora os benefícios específicos da insulina durante
a síndrome coronariana aguda.
Mecanismos da Cardioproteção Pela Insulina:
Efeitos Sobre a Vasodilatação Coronariana
A resistência à insulina tem sido classicamente
considerada uma pior resposta da captação de glicose
insulino-mediada por células envolvidas no
metabolismo dos substratos (adiposas, hepáticas, de
músculo esquelético). No entanto, a resistência à
insulina pode envolver qualquer um dos seus efeitos
biológicos. Em indivíduos saudáveis, a insulina
aumenta o fluxo e volume sangüíneos no músculo
esquelético, o que lhe confere características de um
hormônio vasodilatador (31). Na vasculatura
periférica, a insulina causa vasodilatação dose e tempo-
dependente, efeito este que está prejudicado em
estados caracterizados por resistência à insulina, tais
como a obesidade, hipertensão arterial e diabetes. Esta
resistência vascular à ação da insulina pode ser um
mediador na fisiopatologia vascular (32).

Estudos em animais demonstraram que a
insulina aumenta (33) ou não modifica (34) o fluxo
sangüíneo miocárdico. Em humanos, a maioria dos
estudos concorda com um efeito da insulina em
aumentar o fluxo sangüíneo miocárdico (18). Como a
insulina é um vasodilatador lento e a vasodilatação
promovida é dose- e tempo-dependente, a observação
de aumento do fluxo sangüíneo miocárdico com
injeções de insulina em bolo não ocorre, havendo a
necessidade nestes estudos de utilizar infusão contínua
do hormônio, analisando as diferentes respostas de
acordo com as doses utilizadas (35).

Na vasculatura periférica, a insulina causa
aumento rápido e dose-dependente da produção de
óxido nítrico (NO) pelas células endoteliais (36), além
de estimular a Na-K-ATPase, causando hiperpolarização
de células musculares lisas, redução de cálcio intra-
celular e daí relaxamento destas células (37). O efeito da
insulina em aumentar a atividade simpática via sistema
nervoso central (38) opõe-se ao seu efeito vasodilatador,
endotélio-dependente, e o efeito final (vasodilatação) é
um balanço entre o vasodilatador endotélio-dependente
e vasoconstritor simpático-dependente, motivo pelo
qual a insulina é um vasodilatador lento.

Hipertensão e diabetes, importantes fatores de
risco cardiovascular, relacionam-se a dano ao endotélio, o
que levaria à menor produção de fatores vasodilatadores e
maior liberação de fatores vasoconstritores derivados do
endotélio. Como a insulina é um fator que causa
predominantemente vasodilatação dependente do
endotélio, indivíduos com disfunção endotelial teriam

resposta reduzida à sua ação. Esta resistência à insulina em
nível vascular seria causada pelo desequilíbrio entre
produção de fatores vasodilatadores e vasoconstritores
derivados do endotélio e estaria envolvida na gênese do
processo aterosclerótico (18). No entanto, estudo em
indivíduos com diabetes caracteristicamente resistentes à
insulina, demonstraram respostas de aumento de fluxo
coronariano à injeção de insulina em diferentes doses,
semelhantes às de indivíduos normais (35). Já no estudo
com indivíduos obesos, foi demonstrada menor resposta
vasodilatadora à insulina no músculo cardíaco (39).

Mecanismos da Cardioproteção Pela Insulina:
Efeitos Anti-Inflamatórios
Indivíduos criticamente doentes podem apresentar
uma “tempestade” de citocinas, caracterizada pela
liberação aguda destas substâncias. O TNF-α é uma
citocina pró-inflamatória que também é liberada
após o IAM, causando disfunção endotelial, além de
determinar atividade pró-coagulante e deposição de
fibrina (40).O fator inibidor de macrófagos é
liberado na septicemia por bactérias Gram positivas
e negativas; sua neutralização pode proteger de
endotoxemia e choque tóxico. O TNF-α pode inibir
a ação vasodilatadora da insulina (41) e o fator
inibidor de macrófagos pode ser suprimido pela
insulina (42), de forma que estes efeitos também
devem ser considerados nos mecanismos do
benefício do uso de insulina e glicose em indivíduos
criticamente doentes.

Estudos recentes demonstraram que a insulina
exerce efeitos anti-inflamatórios em células endoteliais
de aorta de humanos in vitro (43) e em células
mononucleares in vivo. Nestes estudos, a infusão de
insulina causou supressão da geração de espécies
reativas de oxigênio pelas células mononucleares, com
redução plasmática concomitante de proteína C reativa
(PCR), ICAM-1, MCP-1 e PAI-1 (44). A ação da
insulina parece ser particularmente relevante quanto à
ruptura da placa aterosclerótica, já que neste caso as
metaloproteinases têm papel central e são suprimidas
especificamente por ela (45). Além disto, fatores
teciduais e PAI-I, também suprimidos pela ação da
insulina, são importantes no início da trombose e
fibrinólise, respectivamente (44).

Considerando que a PCR, proteína de fase aguda
sintetizada pelo fígado, serve como indicador da
presença de inflamação e necrose tecidual, esta foi
avaliada nos pacientes que participaram do estudo de
Leuven. Observou-se redução progressiva e mais
precoce da PCR com o uso de insulina, diferentemente
do grupo que recebeu tratamento convencional,
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sugerindo papel anti-inflamatório daquele tratamento
como um dos mecanismos para a redução de
mortalidade nestes pacientes. Além disto, níveis
reduzidos de lecitina manose-ligada (MBLA), proteína
ligada à defesa do hospedeiro e imunidade inata,
observados inicialmente nestes indivíduos criticamente
doentes, podem ser revertidos pelo tratamento com
insulina (19). É possível que a supressão da PCR possa
ser parcialmente responsável pelos efeitos vantajosos do
tratamento com insulina em indivíduos criticamente
doentes e naqueles após IAM.

Mecanismos da Cardioproteção Pela Insulina:
Efeitos Anti-Apoptóticos
Sabe-se que a reperfusão é uma condição
fundamental para salvar o tecido miocárdico após
um IAM, melhorando a função ventricular e a
sobrevida após este evento. No entanto, a
reperfusão induz perda celular, além daquela
esperada pela isquemia por si só; além da necrose,
um componente da morte celular não previamente
reconhecido na lesão após reperfusão, denominado
morte celular programada ou apoptose, teria um
papel biologicamente significativo (46).

Os efeitos da insulina sobre a lesão miocárdica
após isquemia-reperfusão foram estudados em ratos
anestesiados e no modelo do coração isolado,
demonstrando-se benéfico por reduzir a área de
infarto, desde que iniciada no início da reperfusão
(47). Além disto, o efeito protetor do miocárdio
conferido pela insulina ocorreu utilizando glicose ou
piruvato como substrato na preparação, de forma que

o efeito das infusões de insulina poderia ser, pelo
menos em parte, dependente de efeitos da insulina
mais do que do substrato utilizado concomi-
tantemente (20). Estes resultados questionam a
exclusividade da hipótese metabólica quanto aos
efeitos cardioprotetores do GIK e implicam num
mecanismo cardioprotetor dependente da insulina e
independente da captação de glicose induzida por esta.
O estudo das vias de sinalização intra-celular da
insulina e sua relação com a redução da área de
infarto durante reperfusão veio contribuir ainda
mais para o entendimento dos mecanismos
benéficos da insulina neste cenário. A insulina
exerce suas várias ações pela indução da fosforilação
de seu receptor na superfície celular, tornando-o
ativo, o que leva à fosforilação de uma série de
proteínas do citosol e proteínas ligadas à membrana,
o que atua como mediador de suas ações (48). Na
figura 1, pode-se observar uma visão esquemática
das vias de sinalização da insulina que promovem
sobrevida celular e facilitam a captação de glicose. A
insulina parece conferir efeitos anti-apoptóticos pela
ativação de vias de sobrevida celular como
demonstrado na figura.

A utilização de inibidores farmacológicos das
vias de sinalização da insulina demonstrou que a
sinalização da tirosina quinase, PI3 quinase e p70S6
quinase são necessárias para que ocorra a
cardioproteção. Em conjunto, a atividade dos
intermediários promotores de sobrevida celular
(proteína quinase B ou Akt, e S6K) é induzida pela
administração de insulina durante a reperfusão. Além

Figura 1. Visão esquemática das vias de sinalização da insulina que promovem sobrevida celular e facilitam a cap-
tação de glicose. Akt: proteína quinase B; BAD: Bcl-2/Bcl-Xl-agonista causando morte celular; PI3K: fosfatidilinositol 3,4,5-
trifosfato; S6K: p70S6 quinase; O p superescrito denota o estado fosforilado de BAD e eNOS.
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disto, foi demonstrado que o tratamento com insulina
durante a reperfusão mantém o peptídeo pró-
apoptótico BAD em forma inativa (fosforilado) (20).

Outra via descrita é uma cascata sinalizadora
adicional (fosforilação da NO-sintase endotelial),
como alvo da PI3-quinase e AKT ativada pela insulina.
O NO em altas concentrações aumentaria a apoptose
celular, enquanto que sua administração em
concentrações farmacológicas a reduziria (49,50). Por
outro lado, conforme descrito inicialmente, a insulina
pode exercer parte de seu efeito vasodilatador através
de mecanismo endotélio-dependente, mediado pelo
NO. Vários estudos têm demonstrado que a insulina
causa fosforilação da NO-sintase endotelial, o que
resulta em liberação de NO endotelial dependente de
vias PI3k-Akt (51). Utilizando ratos que foram
submetidos à isquemia-reperfusão, recentemente foi
observado que a NO-sintase endotelial é fosforilada
quando da adição de insulina durante a reperfusão,
enquanto que a wortmanina abole o efeito provocado
pela insulina. Isto demonstra que a insulina exerce seus
efeitos anti-apoptóticos através da via Akt-PI3k, e que
a fosforilação da NO-sintase endotelial e conseqüente
produção de NO são importantes efetores que
contribuem para o seu efeito cardioprotetor na
isquemia/reperfusão miocárdica (21).

Em conjunto, estes dados suportam um papel
da insulina em promover sobrevida celular durante a
reperfusão via múltiplos eventos sinalizadores pró-
sobrevida e anti-apoptóticos. Estes dados reforçam
aqueles do estudo ECLA e da meta-análise de estudos
utilizando GIK em pacientes com IAM. No entanto, o
modelo do coração isolado tem suas limitações (a
reperfusão pós-isquemia pode ser mantida apenas por
algumas horas, um tempo que impede o coração de
alcançar estado steady-state de viabilidade celular).

Proposta de um Protocolo Prático Para a
Infusão de Insulina Contínua
Baseados nos benefícios do controle glicêmico
alcançado pelo uso de infusão contínua de insulina no
cenário de pacientes criticamente doentes, após infarto
e cirurgias cardíacas, tornou-se fundamental a
construção de um protocolo adaptado de outros já
existentes na literatura (13,52-56) e que fosse
exeqüível na nossa realidade.

Inicialmente, a primeira questão que surge é
quais seriam os pacientes potencialmente beneficiados
pelo tratamento com infusão de insulina contínua
objetivando-se níveis de glicemia normais. Os autores
sugerem que seu uso seja considerado em pacientes
com e sem diabetes após infarto agudo do miocárdio,

após cirurgias cardíacas e em indivíduos criticamente
doentes, embora as evidências que suportem estas
indicações sejam consideradas graus C e D, embasadas,
respectivamente, por investigações randomizadas,
controladas, mas com pequeno número de pacientes e
não randomizadas, controladas, mas com grande
número de pacientes. Considerando-se que o estudo
de Leuven contemplava uma amostra de 63% de
pacientes em pós-operatório de cirurgia cardíaca e que
os demais estudos tenham contado com indivíduos
após infarto com amostras pequenas de pacientes,
acreditamos que estes dados, bem como o
entendimento dos mecanismos fisiopatológicos da
hiperglicemia e os efeitos benéficos do controle da
glicemia com insulinoterapia contínua, possam ser
extrapolados às populações citadas.

A segunda questão seria a uniformidade de
condutas de uma mesma equipe quanto ao controle
adequado e rigoroso da glicemia destes pacientes. Para
isto, a proposta dos autores é apresentar um protocolo de
ajuste de insulinoterapia contínua, o qual deverá estar
baseado não somente no nível de glicemia, mas também
na velocidade de alteração da glicose no sangue e na
sensibilidade à insulina. Por exemplo, em pacientes com
glicose sangüínea que apresentam redução de 200 para
130mg/dL em 1 hora (muito sensíveis à insulina), a
velocidade de infusão deverá ser reduzida para prevenir
hipoglicemia na hora subseqüente (54).

Embora não existam estudos controlados
examinando a freqüência ideal para a realização da
monitorização da glicose capilar durante a infusão de
insulina contínua, a literatura tem recomendado o
controle horário da glicose, permitindo desta forma
o pronto ajuste da infusão de insulina às alterações
dos níveis da glicose sangüínea (55,57,58). No
entanto, alguns estudos têm sugerido que, após 3
valores de glicemias estáveis dentro do nível
desejado, a monito-rização poderia ter um intervalo
de 2 a 4 horas (13,55).

A infusão de insulina contínua deverá ser
preparada em solução fisiológica a 0,9% (13,14,55),
permanecendo estável por 24 horas à temperatura
ambiente ou refrigerada. No entanto, há relatos de
que a adsorção desta aos frascos e sistema de infusão é
significativa em soluções com menos de 100 a
200UI/L. A adsorção máxima relatada ocorre em 30
a 60 minutos e a quantidade adsorvida no sistema de
infusão pode variar de 10 a 80%, dependendo de vários
fatores como concentração de insulina, área da
superfície do frasco, volume da solução, tipo e
comprimento do equipo, temperatura, presença de
albumina, sangue total e eletrólitos, além de alguns
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medicamentos. O percentual de adsorção de insulina é
inversamente proporcional à sua concentração na
solução. Portanto, para minimizar estes problemas,
recomenda-se preencher o equipo e desprezar 50ml da
solução preparada, quando do primeiro uso do
equipo, com o objetivo de saturar os locais de ligação
no frasco (53,59). Embora não exista referência na
literatura que indique a troca da solução de insulina
contínua a cada 6 horas, algumas instituições têm
seguido esta prática sistematicamente, porém, mais
importante do que a troca da infusão de
insulinoterapia, é, a cada hora, mobilizar o frasco da
solução para reduzir a taxa de adsorção.

A utilização de um protocolo de insulinoterapia
contínua guiado por enfermeiros tem como potenciais

vantagens a uniformidade de condutas dentro da
mesma equipe, evitando, desta forma, ajustes
aleatórios e inconsistentes (quadros I, II e III).
Considerações Finais
É provável que todos os mecanismos aventados acima
contribuam, pelo menos parcialmente, na
cardioproteção mediada pela insulina e glicose. No
entanto, as infusões de insulina e glicose não são
utilizadas com a freqüência desejada na prática clínica,
por alguns motivos a se considerar: 1) Não há
protocolo padrão para o uso destas soluções; 2)
Embora exista a falsa impressão de que este tipo de
tratamento possa acarretar mais custos, considerando-
se que existe a necessidade do uso de bomba de infusão
e testes glicêmicos freqüentes, pelo menos dois estudos

Quadro 1. Início da infusão.
NÍVEIS GLICÊMICOS (mg/dL)

111-162 163-209 210-252 254-306 308-361 362-432 >432
Administrar: 1U IV 2U IV 3U IV 6U IV 8U IV 10 U IV COM
Iniciar a: 1U/h 1U/h 2U/h 2U/h 2U/h 2U/h

Quadro 2. Infusão em andamento (abaixo da taxa desejada de 110mg/dL).
Níveis 1-3U/h 4-6U/h 7-9U/h 10-12U/h 13-16U/h >16U/h
glicêmicos
(mg/dL)
63 desligar infusão e administrar 1 ampola de glicose 50% IV
64-81 desligar infusão, refazer o teste desligar infusão, refazer o teste desligar infusão, refazer o teste

glicêmico em 1h e se >126mg/dL, glicêmico em 1h e se >, glicêmico em 1h e se >126mg/dL,
reiniciar a 1U/h 126mg/dL reiniciar a 2U/h reiniciar a 3U/h

82-99 desligar infusão,
refazer o teste 
glicêmico em 1h 
e se >110mg/dL, diminuir a infusão pela metade (em 50%)
reiniciar, mas dimi-
nuir em 1U/h (da
dose que foi
fechada)

100-110 manter a infusão inalterada
111-126 ⇓ infusão ⇓ infusão ⇓ infusão ⇓ infusão ⇓ infusão ⇓ infusão

em 1U/h em 2U/h em 3U/h em 4U/h em 5U/h em 6U/h

Quadro 3. Infusão em andamento (acima da taxa desejada de 110mg/dL).
Níveis 1-5U/h 6-10U/h 11-16U/h >16U/h
glicêmicos
(mg/dL)
111-162 administrar 1U IV e administrar 2U IV e administrar 2U IV e

⇑ infusão em 1U/h ⇑ infusão em 1U/h ⇑ infusão em 2U/h
163-209 administrar 2U IV e administrar 2U IV e administrar 2U IV e

⇑ infusão em 1U/h ⇑ infusão em 2U/h ⇑ infusão em 3U/h
210-252 administrar 2U IV e administrar 3U IV e administrar 3U IV e

⇑ infusão em 1U/h ⇑ infusão em 2U/h ⇑ infusão em 3U/h avisar plantão
254-306 administrar 3U IV e administrar 5U IV e administrar 5U IV e

⇑ infusão em 1U/h ⇑ infusão em 2U/h ⇑ infusão em 3U/h
308-361 administrar 8U IV e administrar 8U IV e administrar 8U IV e

⇑ infusão em 1U/h ⇑ infusão em 2U/h ⇑ infusão em 3U/h
362-432 administrar 10U IV e administrar 10U IV e administrar 10U IV e

⇑ infusão em 1U/h ⇑ infusão em 2U/h ⇑ infusão em 3U/h
>432 avisar plantão

Adaptado de: Brown G. Crit Care 2001;29:1714-19(54).
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demonstraram sua vantagem, quando se considera a
morbi-mortalidade reduzida nos pacientes tratados
(menor tempo de internação, menor risco de infecção
grave); 3) O estudo em indivíduos criticamente
doentes foi realizado em apenas um centro, e a
população estudada era predominantemente de
pacientes em pós-operatório de cirurgia cardíaca.

Para superar estes entraves, sugere-se nesta
revisão um protocolo de infusão contínua de insulina
(quadros I, II e III) para uso em indivíduos após
infarto do miocárdio, após cirurgias cardíacas e
pacientes criticamente doentes, que deve ser adaptado
naturalmente à realidade da instituição onde será
aplicado. É possível atingir normoglicemia com
segurança em 24h e mantê-la através de um protocolo,
no entanto, é necessária mudança cultural e
treinamento de toda equipe de saúde envolvida
diretamente no cuidado destes pacientes, objetivando
o sucesso pleno da rotina implantada. Não há razão
para se imaginar que os dados obtidos no estudo de
Leuven não possam ser extrapolados para todos os
pacientes criticamente doentes.

Finalmente, espera-se que estudos em andamento,
tais como o ECLA-GIK II e outros do grupo de Leuven,
avaliando subpopulações específicas de pacientes
criticamente doentes, possam contribuir para o melhor
entendimento dos efeitos da infusão de insulina e glicose,
suportando definitivamente sua ampla utilização nas
unidades de tratamento intensivo e de pós-operatório.
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