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RESUMO

Camara-de-Souza AB. Uso de software InsulinAPP para controle glicémico de
pacientes nao criticos com hiperglicemia hospitalar e sua relagdo com desfechos
clinicos [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo;
2022.

INTRODUCAO: Pessoas com diabetes mellitus (DM) tém pior progndstico
durante hospitalizagdo, com risco aumentado de eventos adversos como
infeccédo e outras complicagdes hospitalares. A insulinoterapia, com objetivo de
evitar a disglicemia, & eficaz em reduzir desfechos desfavoraveis; no entanto
ainda é baixa a adesédo as recomendacgdes. Uma estratégia util para melhorar a
aderéncia é o suporte a assisténcia com a utilizagao da tecnologia. O InsulinAPP
€ uma ferramenta para auxilio a decisdo médica na insulinizagéo intra-hospitalar
para pacientes ndo criticos e sugere a utilizagdo das insulinas disponiveis no
Sistema Unico de Saude. No entanto, apesar da melhora no perfil glicémico, ndo
ha evidéncias do impacto clinico relacionado ao uso de ferramentas digitais em
pacientes nao criticos. Nosso objetivo foi avaliar se o controle glicémico ajustado
por meio deste algoritmo eletrénico é capaz de reduzir os desfechos clinicos:
infecgao hospitalar, insuficiéncia renal e/ou arritmias em pessoas com DM2 no
pos-operatorio de revascularizagdo do miocardio (CRM) apés alta da unidade de
terapia intensiva (UTIl). METODOS: Este ensaio clinico randomizado estudou
pessoas com DM2 em pos-operatorio de CRM no Instituto do Coragao, apos alta
da UTI. A populagao foi randomizada para receber controle glicémico utilizando
protocolo eletronico "InsulinAPP" (gAPP) (site: www.insulinapp.com.br) ou
controle glicémico convencional (QCONV) definido pela equipe assistente. O
perfil das glicemias capilares (GC) foi avaliado, e o desfecho primario foi o
composto de complicagdes pos-operatdrias, incluindo infecgao, arritmias atriais
e insuficiéncia renal aguda. RESULTADOS: A populagao foi composta de 36
mulheres e 64 homens com idade média (+ desvio padrao) de 64,1 + 9,1 anos.
A quantidade de insulina que cada um dos grupos recebeu foi semelhante, no
entanto, a prescricado de dose fixa de insulina pré prandial em pacientes com
dieta oral foi mais frequente no gAPP em relagédo ao gCONV (90,3% vs. 16,7%,
respectivamente, p<0,001), enquanto este teve maior prevaléncia da prescrigao
contendo somente o esquema de suplementagao de insulina se glicemia capilar
(GC) acima do alvo (58% vs. gAPP: 32%, p = 0,003). O gAPP teve GC média
diaria significativamente menor (167,2 £ 42,5 vs. 188,6 + 54,3 mg/dL; p=0,04). O
coeficiente médio de variagdo da GC foi maior no gCONV do que no gAPP (20
+ 11 %vs. 26 £ 12 %, p=0,02). No gCONV a incidéncia do desfecho primario foi
de 58%, enquanto no gAPP foi de 16% (p=0,001). O grupo que recebeu
tratamento guiado pelo aplicativo, quando comparado ao gCONV, também teve
menor tempo de internagao (respectivamente, 9,76 + 12,8 vs. 18,6 £ 17,7 dias,
p =0,001) e custos hospitalares reduzidos (respectivamente, R$ 13.318 + 4.612
vs.16.155 + 9.690, p=0,012). CONCLUSAO: A insulinoterapia guiada pelo
protocolo digital InsulinAPP para pacientes n&o criticos foi mais eficaz que a
conduta convencional para melhorar o perfil glicémico e assim, reduzir desfechos
clinicos desfavoraveis no pos-operatorio de cirurgia cardiaca. A diminuicdo da

XVi



taxa de hiperglicemia também resultou em redugédo do tempo de internagéo e
menor utilizacdo de recursos.

Descritores: Diabetes mellitus tipo 2; Pacientes internados;
Hiperglicemia; Aplicagbes de informatica médica; Protocolo digital; Infeccao;
Seguranga do paciente.
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ABSTRACT

Camara-de-Souza, AB. Digital insulin therapy protocol in the postoperative period
of coronary artery bypass graft surgery during non-critical care: a prospective
randomized study. [thesis]. Sdo Paulo: Universidade de S&do Paulo, Faculdade
de Medicina; 2022.

INTRODUCTION: People with diabetes mellitus (DM) have a worse prognosis
during hospitalization. Hyperglycemia is related to increased risk of unfavorable
outcomes such as nosocomial infection, worse prognosis of acute myocardial
infarction, impaired functional recovery after stroke, and increased risk of
thrombotic events. An adequate insulin therapy is effective at reducing
unfavorable outcomes; however, adherence to the recommendations is still low.
A useful strategy to improve adherence is to support medical assistance with
technology. InsulinAPP is an application to aid medical decisions regarding in-
hospital insulin therapy, it is written in Portuguese, it is free, and it suggests the
use of the insulins available in the public health system. Our objective was to
evaluate whether glycemic control adjusted through this electronic algorithm, the
InsulinAPP, in individuals with DM type 2 (DM2) in the postoperative period of
myocardial revascularization after intensive care unit (ICU) discharge, can reduce
clinical outcomes: nosocomial infection, acute kidney failure or arrhythmias.
METHOD: Prospective randomized trial was performed in diabetic patients
undergoing coronary artery bypass graft at the Instituto do Coragéo, after the they
were discharged from the ICU. The groups were randomized according to the
glycemic control protocol: InsulinAPP group (gAPP) or conventional protocol
group, defined by the assistant team (gCONV). Outcomes included differences
in daily blood glucose (BG) and the primary endpoint was the composite of
postoperative complications including infection, atrial arrhythmias, and acute
renal failure. RESULTS: The sample consisted of 36 women and 64 men with a
mean age of 64.1 + 9.1 years. Although the amount of insulin was similar in both
groups, patients randomized to the InsulinAPP group received more fixed-doses
pre-prandial insulin when on oral diet than gCONV (90,3% vs. 16,7%,
respectively, p<0.001), while in the conventional protocol group had a higher
prevalence of prescriptions containing only the insulin supplementation regimen
if blood glucose levels were above the target (58% vs. 32%, p = 0.003). The gAPP
had a lower mean daily BG when compared to gCONV (167.2 + 42.5 vs. 188.6 £
54.3 mg/dL; p=0.04), with a lower coefficient of glycemic variability (20 £ 11% vs.
26 £ 12 %, p = 0.02). In the gCONYV, the incidence of the primary outcome was
58%, while in the InsulinAPP group it was 16% (p=0.001). The gAPP had a
shorter hospital stay (respectively, 9.76 + 12.8 vs. 18.6 £ 17.7 days, p = 0.001)
and cost of hospitalization (respectively, BRL 13,318 £ 4,612 vs. BRL 16,155 +
9,690, p=0.012). CONCLUSION:Our study indicates that the glucose control
guided by the digital protocol InsulinAPP for hospitalized non-critical patients,
was more effective than the conservative protocol to improve glycemic profile and
reduce unfavorable clinical outcomes in the postoperative period of cardiac
surgery. The decreased hyperglycemia rate also resulted in a significant shorter
hospital stay, and lower resource expenditure, compared to gCONV.
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1 INTRODUCAO




Introdugéo 2

1 INTRODUGCAO

1.1. Definicao de hiperglicemia hospitalar

Pacientes com diabetes mellitus (DM) sdo mais propensos a doengas que
levam a hospitalizagdo, principalmente  coronariopatas, afeccdes
cerebrovasculares, vasculares periféricas e infecgdes (1-3). Por outro lado,
essas enfermidades, bem como cirurgias, procedimentos invasivos, medicagdes
como corticosteroides, além de diversas outras situagdes comuns no ambiente
hospitalar podem potencializar o estresse metabdlico, e consequentemente,
aumento de horménios contrarreguladores e citocinas inflamatérias, que tém
efeito deletério na sensibilidade a insulina (4,5), e, portanto, predispdem a
aumento da glicose sérica, que pode ocorrer em pacientes previamente
diabéticos ou néo (6). Por este motivo, hiperglicemia hospitalar deve ser definida
como elevagao glicémica acima de 140 mg/dL e pode ocorrer nas seguintes
situacoes (7):

a) Pessoas que ja tinham o diagndstico de diabetes mellitus e durante
internacao evoluem com descompensagao metabdlica.

b) Pessoas com DM recém-diagnosticado: ndo sabiam ter DM e recebem
o diagndstico no momento da hospitalizagéo.

c) Pessoas com hiperglicemia relacionada a internagéo: individuos com
glicemia normal, que evoluem com hiperglicemia durante a internagao associada
ao estresse da doencga.

Para distinguir os pacientes que tiveram hiperglicemia associada ao
estresse daqueles com DM tipo 2 (DM2) prévio até entdo nao diagnosticado

utiliza-se a afericdo da hemoglobina glicada (HbA1c) no momento da internagéo,
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caso nao tenha sido medida nos trés meses anteriores (8). Como a HbA1c reflete
a média glicémica dos ultimos 90 dias, a hiperglicemia aguda ndo resulta em
aumento deste parametro (9). Sendo assim, uma HbA1c elevada (valor igual ou
maior a 6,5%) significa que o paciente deveria estar hiperglicémico
anteriormente e o diagnéstico de DM prévio pode ser presumido (10). Pessoas
com medidas de HbA1c entre 5,7 e 6,4% séo consideradas de risco de DM e

devem ser orientadas quanto a modificagbes de estilo de vida(9,11).

1.2. Epidemiologia

A prevaléncia da hiperglicémica hospitalar (HH) & variavel conforme a
gravidade da populagao avaliada, mas na maior parte dos estudos é estimada
entre 22 e 46% dos pacientes admitidos em hospitais gerais (12—-15). Entre
pessoas internadas para tratamento de sindromes coronarianas agudas e
cirurgias cardiacas até 70 a 80% tém DM ou evoluem com hiperglicemia
hospitalar (16—19).

Em concordéancia com os dados internacionais, um estudo epidemioldgico
realizado nas enfermarias do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo mostrou que a prevaléncia de HH foi de 30%(20); e
nas pessoas com doenca ateroscleréticas a prevaléncia foi ainda maior, pois no
pos-operatorio de cirurgia de revascularizagao miocardica (CRM) detectamos
que 50% tinham DM ou evoluiram com hiperglicemia relacionada a internagao

(21).



Introdugéo 4

1.3. Complica¢oes relacionadas a hiperglicemia no paciente internado

A hiperglicemia interage de maneira complexa com as enfermidades
relacionadas a hospitalizacdo e morbidades prévias, contribuindo para
desregulacdo das respostas imunes, que predispdem a superprodugao de
citocinas pro-inflamatérias (TNFa, IL-6, IL-1B e ligante 10 de quimiocina CXC),
as quais sao responsaveis pelo dano tecidual sistémico, que pode levar a
insuficiéncia de multiplos 6rgaos (22-25).

Por isso, o ndo reconhecimento e, em consequéncia, o ndo tratamento da
HH aumentam em até seis vezes o risco de infecgédo hospitalar, pior evolugao do
infarto agudo do miocardio (IAM), prejuizo na recuperagao funcional apos
acidente vascular encefalico (AVE), risco elevado de eventos trombdticos, entre
outros desfechos clinicos desfavoraveis e o impacto negativo € ainda maior no
grupo sem DM prévio (26-30).

O impacto da hiperglicemia nos desfechos clinicos desfavoraveis é
proporcional a descompensagéao glicémica (31,32); nos pacientes cirurgicos o
risco de infecgdes pos-operatérias graves (sepse, pneumonia e infeccédo da
ferida) aumentou 5,7 vezes quando a glicemia no primeiro dia do pos-operatorio
foi superior a 220 mg/dL (33).

Assim, é consenso que, independentemente do motivo da internacéao, a
presencga desta condi¢ao esta relacionada com aumento geral das complicagdes
hospitalares, faléncia de multiplos 6rgaos, permanéncia hospitalar prolongada,

risco de readmissao, aumento dos custos da internagéo e morte (4,34-36).
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1.4. Impacto clinico do controle glicémico no paciente internado

Apesar da relagdo entre hiperglicemia com risco de infec¢cdo e outros
desfechos desfavoraveis no paciente internado ja ter sido estabelecida ha mais
de um século (37-39), as consideragdes de seguranga vigentes até os anos
2000 sugeriam que a hospitalizagdo ndo era o momento de aperfeigoar o
controle glicémico, e por muitos anos as principais recomendagdes envolviam
apenas evitar a hipoglicemia hospitalar e as emergéncias metabdlicas agudas
(40,41).

No entanto, nas ultimas duas décadas a importancia do controle glicémico
foi claramente demonstrada em pacientes internados: esta mudanca no
pensamento derivou de estudos no pos-operatorio de cirurgia cardiaca, que
evidenciaram que o controle da hiperglicemia era capaz de reduzir as
complicagdes hospitalares (42,43)

O marco desta revolugao foi o Leuven Trial, estudo no qual Van den
Berghe et al. demonstraram que um regime intensivo de insulina intravenosa
com objetivo de atingir uma faixa de glicemia entre 80 e 110 mg/dL reduziu a
mortalidade em 40% em pacientes criticos com cirurgia recente, quando
comparado a uma abordagem conservadora, que visava um alvo glicémico de
180 a 215 mg/dL (44). No entanto, outros estudos randomizados publicados até
2009, como Glucontrol (45) e VISEP (Efficacy of Volume Substitution and Insulin
Therapy in Sepsis) (46), ndo conseguiram reproduzir os dados do estudo de
Leuven, falhando em demonstrar os beneficios do controle glicémico intensivo.

Somente apos os resultados do estudo Normoglycemia in Intensive Care

Evaluation and Surviving Using Glucose Algorithm Regulation (NICE-SUGAR)
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publicados em 2009 (47), foi reconsiderada a faixa-alvo ideal para redugao da
glicose em doengas criticas. Este estudo avaliou uma meta “intermediaria” de
glicemia entre 140 e 180 mg/dL, comparando-a com a faixa alvo de controle
intensivo (81 a 108 mg/dL), e mostrou que a intensificagdo do controle nao
resultou em benéficos clinicos: os pacientes deste grupo tiveram morta
discretamente maior (27,5% vs. 25%), sem vantagem significativa em
comparagao com o grupo com alvo “intermediario” (47).

Com base nesses resultados, as sociedades internacionais sugerem que
a terapia com insulina deve ser iniciada para o tratamento de hiperglicemia
persistente maior que 180 mg/dL para a maioria de pacientes hospitalizados,
sendo permitido avaliar metas mais restritas no contexto do pds-operatério de
cirurgia cardiaca; esse alvo deriva do estudo clinico GLUCO-CABG, que avaliou
pacientes submetidos a CRM e mostrou que a insulinoterapia para atingir uma
faixa-alvo entre 100 e 140 mg/dL, resultou na redugao de 20% nas complicagdes
perioperatorias em comparagao ao grupo conservador (48).

No que se refere ao controle glicémico dos pacientes n&o criticos, apesar
de n&o haver estudos clinicos randomizados desenhados para avaliar reducao
de mortalidade(49), os trabalhos tém demonstrado que o tratamento adequado
€ capaz de reduzir os desfechos desfavoraveis: o estudo Rabbit 2 surgery
avaliou pacientes em pos-operatorio e demonstrou que a insulinoterapia basal-
bolus, com meta pré-prandial menor que 140 mg/dL, reduziu 10% o valor médio
das glicemias capilares em relagdo ao esquema de escala movel e foi capaz de
diminuir o tempo de hospitalizag&o, além do desfecho composto de insuficiéncia
renal e/ou infecgao hospitalar (50). Diversos outros estudos analisando doentes

nao criticos tém respaldado que o tratamento da hiperglicemia esta associado a
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melhora da resposta inflamatéria, e a terapia com insulina é a abordagem

recomendada para o manejo de pacientes hospitalizados com DM ou HH (51—

53).

1.5. Protocolos de controle glicémico hospitalar

A maior parte das atuais diretrizes hospitalares recomenda que o

tratamento deva ser iniciado em situagdes de glicemia acima de 180 mg/dL. Mas

os alvos glicémicos ndo sdo homogéneos, na Tabela 1 descrevemos as

recomendagdes das principais sociedades (Tabela 1).

Tabela1 - Resumo das recomendacdes sobre os alvos glicémicos das

principais diretrizes para o tratamento da hiperglicemia no hospital

DIRETRIZ ALVOS GLICEMICOS

SBD (54) Meta glicémica entre 140 e 180 mg/dL para a maioria dos
pacientes criticos e n&o criticos.

ADA (12)/ a) Meta de glicemia pré-refeicdo < 140 mg/dL e glicemia

AACE)(55) aleatoria < 180 mg/dL.

b) Um alvo mais baixo (110 a 140 mg/dL) pode ser apropriado
para individuos sem risco significativo de hipoglicemia.

c) Para pacientes com doenga terminal e/ou com expectativa
de vida limitada ou com alto risco de hipoglicemia: é sugerido
glicemia menor que 180 a 200 mg/dL.

d) Ajustar a terapia quando glicose < 100 mg/dL, a fim de evitar
hipoglicemia.

Endocrine Faixa alvo de glicemia entre 100 e 180 mg/dL.

Society (56)

JBDSIC (57) a) Alvo para maioria das situagdes entre 108 e 180 mg/dL.

b) Intervalo aceitavel entre 72 e 216 mg/dL.

CCS (58) a) Iniciar insulinoterapia se glicemia = 150 mg/dL com objetivo
de manter glicose < 150 mg/dL para a maioria dos pacientes
criticos.

b) Evitar glicemia maior que 180 mg/dL e menor que 100
mg/dL.

ACP (59) Glicemia entre 140 e 200 mg/dL.

SBD, Sociedade Brasileira de Diabetes; ADA, American Diabetes Association; AACE, American
Association of Clinical Endocrinology; JBDSIC, Joint British Diabetes Society for Inpatient Care;
CCS, Critical Care Society; ACP, American College of Physicians



Introdugéo 8

De forma geral, para atingir as metas propostas com seguranga, a maior
parte das diretrizes advoga a administragao de insulina como a estratégia ideal:
infusdo intravenosa continua para pacientes criticamente doentes (60-62) e
subcutanea para os nao criticos (63—65).

Nos pacientes nao criticos recebendo aporte nutricional por via oral,
administra-se preferencialmente o esquema subcutaneo basal-bolus, para o qual
a dose diaria total de insulina (DDTI) é calculada com base no peso corporal,
utilizando-se, na maior parte das situagdes, a razédo de 0,3 a 0,5 unidades/kg/dia
(53,66,67), podendo ser reduzida se DM bem controlado com uso de
antidiabéticos nao insulinicos, naqueles com insuficiéncia renal cronica (IRC),
nos individuos magros e nos idosos; por outro lado, doses maiores podem ser
utilizadas em determinadas situagdes, como para pessoas com obesidade,
resisténcia a insulina, naqueles com HbA1c elevada (>9%)(9) e durante
corticoterapia(12,68-70).

A insulinizagdo no esquema basal-bolus é o tratamento mais
recomendado para controle da hiperglicemia no paciente internado. Este
esquema compreende a utilizagao dos trés componentes insulinicos necessarios
para atingir as metas glicémicas (54,71):

a) Insulina basal (50% da dose calculada): necessaria para impedir a
gliconeogénese e a cetogénese, no periodo entre as refei¢cdes. Utiliza insulinas
analogas (Glargina U300(72), Degludeca(73) e Glargina U100(74), com
aplicagéo a cada 24 horas; Detemir, com aplicagdo a cada 12 horas(75)); ou
Insulina humana Protamina Neutra Hagedorn (NPH), com uma a trés aplicagdes

diarias(76).
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b) Insulina prandial (50% da dose calculada): necessaria para metabolizar
adequadamente os carboidratos ingeridos nas refei¢des principais. As insulinas
para cobertura prandial sdo administradas antes das refei¢cbes, utilizado os
analogos rapidos (Asparte, Glulisina ou Lispro (77,78)) e ultrarrapidos (Asparte
rapida(79)), assim como a insulina humana Regular (80,81).

c) Insulina suplementar: regime incluido com o objetivo de corrigir
eventuais incursdes glicémicas fora do alvo estabelecido. Caso o paciente esteja
recebendo aporte nutricional, este componente € associado a cobertura prandial,
com adi¢ao ou redugéo das doses das mesmas insulinas (82).

O regime de insulina suplementar nao deve ser confundido com a insulina
utilizada em escala movel [Sliding Scale Insulin (SSI)], uma vez que ela apenas
modifica uma quantidade de insulina determinada para aquela refeicdo e
obedece a sensibilidade a insulina para determinado paciente (83). Todas as
sociedades médicas recomendam claramente em suas diretrizes abolir o
esquema SSI por ser uma pratica de sucesso terapéutico limitado (84,85).

Além disso, prescricdo de insulina utilizando escala mével propicia maior
variabilidade glicémica, justificada pela cobertura inadequada das excursdes
glicémicas prandiais, acarretando hiperglicemia, além da superposicdo das
administragdes de insulina, que levam ao aumento dos seus depdsitos nos locais
de aplicagédo, e por este motivo, mais episddios de hipoglicemia (86).

Outros esquemas de insulinoterapia também sao descritos, podendo ser
instituidos como terapia de primeira linha:

a) Insulina prandial (sem insulina basal): sugerida para pacientes que nao
fazem uso prévio de insulina e apresentam hiperglicemia leve a moderada

(inferior a 200 mg/dL) (17).
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b) Insulina basal sem componente fixo pré prandial (esquema basal-plus):
prescricao de insulina basal (50% da dose total diaria de insulina) e insulina de
correcdo. Esse regime é utilizado principalmente em situagées de jejum ou
quando a aceitacao alimentar é reduzida (74,87).

No entanto, apesar das evidéncias e das recomendag¢des da maior parte
das sociedades médicas, o controle glicémico de pacientes internados tem sido
insatisfatorio (2); uma pesquisa com 44 hospitais norte-americanos mostrou que
40 a 50% dos pacientes nao receberam prescricdo de acordo com as diretrizes
de consenso (88). Um estudo multicéntrico brasileiro observou a falta de
protocolos padronizados na maioria dos hospitais, e quase 75% dos pacientes
com HH ou DM prévio ndo receberam terapia adequada com insulina durante a
hospitalizagdo (2). Alguns dos principais motivos para a ndo adesdo aos
protocolos atuais sdo a falta de conhecimento aprofundado sobre as
complicagbes, pouca formacdo multidisciplinar sobre hiperglicemia intra-
hospitalar, medo da hipoglicemia e, adicionalmente, complexidade do tratamento
(89,90).

Por isso sdo necessarias solugdes para padronizar o manejo da
disglicemia (hipoglicemia e hiperglicemia) do paciente internado, visando reduzir
a complexidade, facilitar a adesao as recomendacdes das diretrizes e reduzir as

variagcdes inadequadas no atendimento (91-93).

1.6. Uso da tecnologia no suporte a prescrigao de insulinoterapia para o

paciente internado

Uma estratégia util para dar suporte a assisténcia € a utilizagdo de

aplicativos de saude (94,95). No entanto, para o controle glicémico em pacientes

10
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hospitalizados, a maior parte dos protocolos digitais € voltada para pacientes
criticos (52,96-99) , e aqueles que sao desenhados para pacientes nao criticos,
apesar de eficazes e seguros para o manejo da HH (63,100-105), ndo possuem
versao em lingua portuguesa, e nem contemplam as insulinas disponiveis no
Sistema Unico de Saude (SUS).

Em 2015, desenvolvemos na Universidade de Sao Paulo (USP), um
aplicativo para suporte a decisdo médica na insulinizagdo intra-hospitalar,
denominado de InsulinAPP. Esta ferramenta foi criada para auxiliar o manejo da
HH instituindo padronizacéo e simplificacdo da prescricido médica de insulinas.
Foi idealizado e desenvolvido de acordo com recomendacdes das diretrizes para
manejo da HH, e tem o propdsito de reduzir as dificuldades e erros nos calculos
das doses de insulina pela equipe médica (106) .

O aplicativo encontra-se em lingua portuguesa, € gratuito, e sugere a
utilizagdo das insulinas disponiveis no SUS. O programa foi desenvolvido
inicialmente como um aplicativo Hypertext Markup Language (HTML) que pode
ser facilmente acessado através de uma rede usando uma estagao de trabalho,
celular com tecnologia avangada ou computador portatil. As doses de insulina
sugeridas pelo aplicativo sdo baseadas em calculos extraidos das informagdes
e recomendacgdes dos consensos e revisdes clinicas modificadas para as
caracteristicas locais, sendo adaptado o uso de insulinas humanas (disponiveis
no SUS) e aplicacao de insulina NPH trés vezes ao dia (106).

As principais fung¢des da ferramenta InsulinAPP s&o:

a) Identificagdo de HH independente do diagndstico prévio de DM.

b) Padronizagao de prescrigdes, monitoragao e tratamento da HH.

c) Orientagao de condutas para evitar e tratar hipoglicemia.

11
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Para a avaliagao inicial do aplicativo InsulinAPP para pacientes nao-
criticos sdo necessarios dados de glicemia capilar inicial; creatinina sérica;
idade; peso e altura; género (masculino ou feminino); diagndstico prévio de DM
(se conhecido ou ndo), dieta (jejum ou oral) e avaliagéo dos fatores de risco para
variabilidade glicémica, como uso de altas doses de corticosteroides,

hepatopatia grave, pancreatite e piora do quadro clinico (Figura 1) (106).

Avaliacao Inicial
Protocolo valido somente para pacientes em dieta oral ou jejum.

Dados do paciente

Idade (anos)

Género
Masculino Feminino
Altura (cm)
A altura é medida em centimetros e nao pode ser menor que 80cm
Peso (kg)
IMC kg/m?

Ultima Glicemia
Capilar (mg/dL)

Creatinina
Sérica (mg/dL)

Status glicémico do paciente

Diabetes mellitus ja conhecido?

Sim Nao

Fatores de Risco para Variabilidade Glicémica

Uso de altas doses de corticosteroide

Sim Nao
Equivalente > 7,5mg de prednisona

Hepatopatia grave

Sim Nao

Pancreatite
Sim Nao
Piora do status clinico

Sim Nao

Figura 1. Captura da tela do programa InsulinAPP mostrando os dados
necessarios para preenchimento da avaliagao inicial do paciente

12
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O algoritmo do InsulinAPP foi desenhado para controle glicémico com
meta entre 100 e 140 mg/dL, e o regime de insulinizag&o inicial (Figura 2) para
HH varia de acordo com a situagéo glicémica e tratamento ambulatorial, glicemia
capilar na admissdo e com o suporte nutricional a ser utilizado na internacao
(Figura 3):

a) Em pacientes sem diagndstico prévio de diabetes, mas glicemia entre
140-250 mg/dL: apenas dose de corregdo é sugerida, até confirmacao da
hiperglicemia;

b) Pacientes com utilizagdo ambulatorial de dose diaria total de insulina
(TDID) superior a 0,2 unidades/kg/dia ou a GC inicial superior a 250 mg/dL: o
regime de insulinoterapia inicial € o basal-bolus (se paciente com dieta oral) ou
basal-plus (se paciente em jejum ou baixa aceitagdo alimentar). A dose
padronizada de 0,2 unidades/kg/dia de insulina basal com NPH trés vezes ao dia
(antes do café da manha, antes do almogo e as 22 horas) e, em pacientes com
dieta oral, 0,2 unidades/kg/dia de insulina regular (divididas igualmente antes das
trés refeigbes principais) associado ao protocolo para corre¢ao de hiperglicemia
(se glicemia maior que 140 mg/dL).

c) Se DM2 prévio, mas sem necessidade de insulinoterapia ou TDID
menor que 0,2 unidades/kg/dia e GC menor que 250 mg/dL: a prescrigao inicial
é realizada com insulina prandial (0,2 unidades/kg/dia) e corre¢ao para pacientes

em jejum ou com baixa adesao a dieta (106).

13
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Prescricao da Avaliacao Inicial

@ :
Dieta Oral

AT AL

Data da ultima prescricao: 12/10/2022 16:42:37
Categoria Atual: 10

REGISTRE A CATEGORIA EM PRONTUARIO
Sera fundamental para o ajuste das doses

Suspender todas as medicagdes antidiabéticas, exceto insulina.

Monitorizagao até a alta
(Reavaliar se paciente iniciar jejum)

1. Glicemia capilar antes das refeigdes (café, almogo e jantar) e as 22 horas

Insulinoterapia
(Reavaliar se paciente iniciar jejum)

1. Insulina NPH, 6 UI, SC, antes do café, almoco e as 22 horas.

2. Insulina Regular, antes do café, almoco e jantar, SC, conforme tabela de glicemia capilar:

ATENCAO: NAO usar esta tabela: para corrigir glicemia as 22 horas OU caso o paciente entrar em
jejum

Menor que 70: Protocolo de Hipoglicemia

70 - 100: 5 Ul

101 - 140: 6 Ul

141 - 180: 7 Ul

181 - 220: 8 Ul

221 - 260: 9 Ul

261 - 300: 10 UI

301 - 340: 11 UI

341 - 380: 12 Ul

381 - 420: 13 UI

421 - 460: 14 Ul

461 - 500: 15 Ul

Maior que 500: Notificar ao médico

3. Insulina Regular, as 22 horas, SC, conforme tabela de glicemia capilar:

Menor que 100: Oferecer Lanche
261 a 350: 2 Ul
Maior que 350: 4 Ul

Figura 2. Captura da tela do programa InsulinAPP mostrando as

orientagcbes geradas para manejo da hiperglicemia no paciente
hospitalizado

14
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Glicemia capilar (GC) inicial
(aleatéria) > 250 mg/dL

X

[ Diabetes Mellitus tipo 2 prévio ? ]

A &

Nao Sim
\ 4 \ 4
GC entre 140-250 Dose diéria de insulina
GC < 140 mg/dL
[ e [ mg/dL ] ambulatorial maior que 0,2
¥ Ul/kg/dia ?

[ Fatores de risco para ] |

hiperglicemia hospitalar?
Nao Sim B
Aporte nutricional Aporte nutricional

X

¥ . v v v
[ Jejum ] [ Dieta oral } [ Dieta oral ] [ Jejum ]
v v v v

Sem
necessidade de Regime de Regime Regime Regime
monitorizagao corregao prandial basal bolus basal plus

|

Figura 3. Organograma de decisdo do software InsulinAPP para prescricao
da insulinoterapia inicial

Apos reavaliagao entre 24 e 48 horas, se a média glicémica for maior que
180 mg/dL a ferramenta ira sugerir ajustes nas doses, e caso o0 paciente nao
esteja recebendo insulina basal, o protocolo recomenda iniciar o esquema basal-
bolus para paciente em dieta oral ou basal-plus para paciente em jejum (106).

O software também inclui no seu protocolo orientagdes sobre
monitorizagdo da glicemia capilar (GC) antes de cada refeigdo e na hora de
dormir (ou a cada 6 horas se o paciente estiver em jejum) usando um
glicosimetro. E sugerido também suspender os antidiabéticos orais. O sistema
também fornece detalhadamente instru¢des de seguranga para controle de

valores extremos de glicemia: hipoglicemia (glicemia capilar menor que 70

15
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mg/dL) e hiperglicemia maior que 250 mg/dL, sendo recomendada a
individualizagéo do protocolo com equipe especializada nestas situagoes(106).

Em um estudo piloto realizado com pacientes nao criticos internados no
instituto central do complexo hospitalar do HCFMUSP observamos que o
controle glicémico obtido com a utilizagdo do InsulinAPP resultou em redugéo de
16% na média glicémica, sem aumento de hipoglicemias (107).

Jones et al avaliaram a qualidade e usabilidade utilizando a padronizagao
COSMIN (Consensus-based Standards for the selectionof health Measurement
Instruments), que € um instrumento préprio para validagao de aplicagdes digitais,
e demonstraram que o InsulinAPP é ferramenta versatil, amigavel e de facil
compreensao para suporte ao meédico na insulinizagdo de pacientes
hospitalizados com hiperglicemia.

Nesta avaliagdo o impacto na glicemia da prescricdo sugerido pelo
InsulinAPP foi comparado com o manejo da HH realizada por endocrinologistas,
concluindo-se que nao houve diferenga entre o numero de hipoglicemias,
glicemias dentro da meta e episddios de hiperglicemias entre os grupos. E
importante ressaltar que os pacientes que receberam prescricdo conforme
sugestdo do InsulinAPP apresentaram redugéo significativa entre a glicemia
inicial e a final, o que ndo ocorreu no grupo que atendeu as recomendagdes dos
especialistas (108). Estes resultados reforcgam ainda mais a qualidade do
instrumento, uma vez que neste estudo o InsulinAPP foi comparado com o

especialista, mostrando mais uma vez sua eficacia.
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2 JUSTIFICATIVA
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar dos instrumentos digitais no ambiente hospitalar se mostrarem
eficazes e seguros para o manejo da HH (94), assim como os protocolos
tradicionais, a maior parte das evidéncias do impacto nos desfechos clinicos
estdo embasadas em dados retrospectivos (71,109). Os ensaios clinicos
randomizados para analise de protocolos de insulinoterapia hospitalar para
pacientes nao criticos ainda s&o escassos, pois, em geral, as intervengdes s&o
realizadas durante internagdo em unidades de terapia intensiva (44,110-112)
e/ou foram implementados no perioperatério e pds-operatério imediato
(18,50,113,114).

Este estudo prospectivo e randomizado foi idealizado para avaliar se a
otimizagdo do controle glicémico sugerido pela ferramenta digital InsulinAPP,
tem impacto significativo em diminuir desfechos clinicos desfavoraveis

relacionados a hiperglicemia hospitalar.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar se a melhora do controle glicémico, ajustado por meio de
algoritmo eletrénico, o aplicativo InsulinAPP, em pessoas com DM2 no pos-
operatorio de revascularizagdo miocardica, instituido fora do contexto critico

(ap6s a alta da UTI), é capaz de:

3.2 Objetivos primarios

Reduzir o composto de complicagdes clinicas relacionadas a
hiperglicemia hospitalar:

a) Piora aguda da fungéo renal; e/ou

b) Infec¢ao hospitalar; e/ou

c) Arritmia atrial com alta resposta ventricular

3.3 Objetivos secundarios

a) Reduzir tempo de internagao;
b) Diminuir custos da internacao;

c) Evitar a reinternagao hospitalar relacionada a complicagées cirurgicas.
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4 METODOS
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4 METODOS

4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo de intervengao/experimental com avaliagao dos
grupos randomizados para:

a) Grupo com prescrigdo da insulinoterapia conforme o protocolo
“InsulinAPP” (gAPP) (disponivel em formato de aplicativo para celular e no site:

www.insulinapp.com.br).

b) Grupo de controle glicémico convencional (gCONV): tratamento
habitual definido e prescrito pela equipe médica assistente (residente e

cardiologista), exceto o uso do aplicativo InsulinAPP.
4.2 Aspectos éticos

O protocolo foi apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo e
aprovado sob parecer 2.476.251 e CAAE 82183417.3.0000.0068.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de todos os

participantes.
4.3 Local

O presente estudo foi realizado nas enfermarias das unidades de
Aterosclerose e Coronaria do Instituto do Coragédo (InCor) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP).

Todos os pacientes foram submetidos ao procedimento cirurgico de
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revascularizagdo miocardica no Centro Cirurgico do InCor-HCFMUSP e
realizaram pos-operatorio imediato na UTI do mesmo servigo.

Para controlar o efeito dos cuidados de enfermagem nos resultados do
estudo, restringimos a inscrigdo a pacientes internados nas unidades da
Aterosclerose e Coronaria do hospital, onde os pacientes eram atendidos por
uma unica populagao de enfermeiros treinados nos cuidados de pds-operatorio

cardiaco.

4.4 Populagao do estudo

Foram incluidos prospectivamente no estudo durante o periodo de janeiro
de 2018 a dezembro de 2021, os pacientes com DM2 em pds-operatorio de
revascularizagdo miocardica, tanto aqueles internados para cirurgia eletiva como

aqueles que realizaram cirurgias de urgéncia, apos alta médica da UTI.

4.4.1 Critérios de inclusao

Foram considerados elegiveis para o estudo individuos com as seguintes
caracteristicas:

a) Homens ou mulheres adultos.

b) Diagndstico de diabetes mellitus tipo 2: diagndstico documentado em
prontuario médico, de acordo com as recomendag¢des da ADA (American
Diabetes Association)(10) (Tabela 2); pacientes que tenham referido diagnéstico
e estivessem recebendo insulinoterapia ou qualquer combinagdo de agentes
antidiabéticos; ou diagnostico realizado na admissdo (Hbalc coletada na

internagcao maior que 6,4%) (10).
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Tabela 2 - Critérios diagndsticos para o diabetes Mellitus

PARAMETRO VALOR DE REFERTECIA

HbA1c (%)* Maior ou igual a 6,5%.

Glicemia de jejum Maior ou igual a 126 mg/dL
(mg/dL)* de pelo menos 8
horas

Teste oral de tolerancia @ Maior ou igual a 200 mg/dL

glicose (mg/dL)*

Glicemia casual (mg/dL) Em paciente com sintomas classicos de
hiperglicemia ou em crise hiperglicémica,
qualquer glicemia maior ou igual a 200 mg/dL

*na auséncia de hiperglicemia inequivoca, os critérios assinalados devem ser repetidos para
confirmacéo.

4.4.2 Critérios de exclusao

Nao foram incluidos no estudo os individuos que apresentaram ao menos
uma das seguintes situagdes:

a) Programagédo de alta hospitalar em menos de 48 horas (tempo
insuficiente para avaliar os efeitos do controle glicémico).

b) Incidéncia do desfecho primario antes do segundo dia de inicio do
protocolo para o qual foi randomizado.

c) Glicemia de admissao maior que 250 mg/dL com evidéncia laboratorial
de cetoacidose diabética (bicarbonato sérico menor que 18 mEQg/L e cetonas
séricas ou urinarias positivas)(115).

d) Hiperglicemia de estresse: aumento da concentragcao de glicose no
sangue (maior que 140 mg/dL), mas sem histérico conhecido de DM (116). , Um
levantamento piloto sobre o perfil dos internados na unidade mostrou que apds
a alta da UTI, somente 5% daqueles que apresentavam hiperglicemia na

enfermaria ndo eram diabéticos; entendemos que a pequena quantidade de
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pessoas com esta caracteristicas iria aumentar a heterogeneidade da amostra e

por isso optamos por nao os incluir.

4.5 Calculo do tamanho amostral

O calculo do poder foi realizado com base no estudo RABBIT 2 Surgery,
que mostrou uma redugao de dois ter¢gos na incidéncia do desfecho composto
em pacientes cirurgicos gerais, incluindo infecgdo da ferida, pneumonia,
bacteremia, insuficiéncia respiratéria e insuficiéncia renal aguda no grupo
usando insulinoterapia em esquema basal-bolus (8,6% vs. 24,3% no grupo de
insulinoterapia em escala moével, p = 0,003) (50). Especificamente no poés-
operatorio de cirurgias cardiacas, estudos prévios demonstraram que a taxa de
morbidade é 30 a 50% em pacientes diabéticos (61,114,117-119), dado
corroborado por estudo piloto realizado nas enfermarias do InCor-HCFMUSP,
onde a maior parte dos pacientes diabéticos ndo tem seguimento conjunto com
a equipe da endocrinologia e o controle glicémico é baseada no esquema de
escala movel (20).

Dessa forma, inferindo-se uma incidéncia de desfechos negativos
relacionados a hiperglicemia em 50% dos pacientes do grupo controle e 20% do
grupo intervengao, estimou-se a randomizag¢ao de 100 pacientes, com alocagéo
na razao 1:1, aceitando erro tipo 1 menor que 0,05, para estabelecer poder de

90%.

4.6 Dinamica de inclusao de pacientes e seguimento

Os pacientes em pds-operatorio de revascularizagdo miocardica foram

selecionados de forma consecutiva dentre os que eram admitidos nas
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enfermarias do InCor-HCFMUSP apds alta da UTI. Quando o paciente era
elegivel para o estudo, o protocolo era explicado ao paciente ou seu responsavel
e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido era preenchido e assinado.

A entrada no grupo da prescrigdo conforme o aplicativo ou controle
convencional (cuidados habituais que o médico teria com quaisquer outros
pacientes) foi definida conforme a randomizagao do time dos médicos residentes
(randomizagao em cluster) (103). Sequencialmente todos os pacientes que eram
admitidos na enfermaria durante a permanéncia do determinado time, que pela
escala oficial € de permanéncia no servigo durante dois meses, deveriam ser
tratados conforme o protocolo randomizado por sorteio para aquela turma de
médicos residentes (aplicativo ou convencional).

Ao trocar a turma de médicos residentes os pacientes mantinham-se
recebendo o mesmo protocolo em uso, e a novo time era randomizado por
sorteio para prescrever algum dos protocolos naqueles pacientes que fossem
internados subsequentemente, até que fossem incluidos todos os pacientes
necessarios em cada braco do estudo.

O diagrama apresentado na Figura 4 exemplifica 0 modo que os pacientes

foram selecionados para cada grupo.
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GRUPO 1:
Controle glicémico
definido pela equipe
assistente

GRUPO 2:

Controle glicémico
conforme sugestdo do
aplicativo InsulinAPP

GRUPO 3:
Controle glicémico
definido pela equipe
assistente

Figura 4. Diagrama exemplificando a randomizagéao por cluster

Os times de residentes que foram randomizados para prescrever o
protocolo de hiperglicemia hospitalar guiado pelo InsulinAPP, recebiam
orientacdo sobre o uso da ferramenta no inicio de seus rodizios. O treinamento
consistia numa sessao com duragao entre 10 e 15 minutos para orientagao sobre
a forma de utilizagao do software. Objetivamente era informado que os pacientes
deveriam ter seus dados inseridos no instrumento (Figura 1) pelo médico que
realizou sua admisséo, incluindo as informag¢des de: glicemia capilar inicial;
creatinina sérica; idade; peso e altura; género, avaliagdo dos fatores de risco
para variabilidade glicémica, situagao glicémica prévia, tratamento ambulatorial,
além da avaliacdo do suporte e aceitagao alimentar. Caso a equipe de médicos
assistentes julgasse que a aceitacdo alimentar do paciente era baixa, a
recomendacgao seria utilizar o protocolo de jejum para evitar hipoglicemia, uma

vez que desta forma o algoritmo nao incluia dose fixa de insulina alimentar. O
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pesquisador responsavel forneceu suporte quando houve alguma duvida no
preenchimento.

Por outro lado, os pacientes que foram admitidos pelo time de residentes
randomizados para o controle habitual, recebiam prescricdo definida conforme a
experiéncia da equipe, em conjunto com os médicos assistentes da enfermaria.

Todos os pacientes tiveram prescrigdo de controle glicémico com uso de
insulina NPH e insulina Regular, que sao padronizadas no InCor, e sdo as
disponiveis nos hospitais da rede publica do Sistema Unico de Saude (SUS).

No InCor-HCFMUSP todas as glicemias capilares foram aferidas por
glicosimetro Accu-Check Active® (Roche), que tem limite de detecgdo de 10
mg/dL a 600 mg/dL e cumpre os requisitos da norma ISO 15197(120). O
momento da afericdo da GC é padronizado para ocorrer as: 06 horas, 11 horas,
17 horas e 22 horas. Naqueles com dieta oral liberada estes horarios sao

coincidentes com o pré café, pré almogo e pré jantar, respectivamente.
4.7 Coleta de dados clinicos

No momento da inclusdo no estudo, foram coletadas as seguintes
informacdes em prontuario:

a) Dados demograficos: idade, género, raga referida.

b) Histérico do paciente: cardiopatia de base, doengas associadas, uso
de medicamentos.

Foi realizada também a verificagdo do peso (kg) e da altura (cm) para

célculo do indice de massa corporal (kg/m?).
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4.7.1 Caracterizagao do DM2

O diagnéstico de DM 2 foi realizado de duas formas:

a) Historia conhecida de DM2 tratado apenas com dieta ou sob qualquer
combinagao de agentes antidiabéticos.

b) Diagndstico realizado na admisséo, utilizando o critério de Hba1c maior
que 6,4%.

Entre os pacientes com histéria conhecida de DMZ2, foi avaliado o
tratamento ambulatorial para o controle glicémico, tanto o uso de antidiabéticos
nao insulinicos, tais como Metformina, Pioglitazona, sulfonilureias, glinidas,
inibidores do cotransportador de sédio e glicose tipo 2 (iISGLT2), inibidores da
dipeptidil peptidase 4 (iDPP4) e/ou agonistas do receptor do peptideo
semelhante a glucagon 1 (aGLP1), assim como a utilizagao de insulina (tipos e
doses prescritas).

Para complementar a avaliagao da situagao glicémica de base, também
se verificou a média das glicemias capilares do dia da alta da UTI até o momento
da randomizagédo na enfermaria. Esta medida foi definida como “glicemias pré

randomizagao”.

4.7.2 Parametros laboratoriais

Exames laboratoriais eram solicitados conforme indicagc&o clinica pela
equipe assistente. Todos os exames foram coletados e analisados pelo
Laboratério de Analises Clinicas do InCor-HCFMUSP. Foram registrados:

a) Glicose: utilizada aliquota de 3 mL de sangue venoso coletado em tubo
sem anticoagulante. Metodologia teste ultravioleta enzimatico com hexoquinase.

O valor de referéncia (VR) para o método é entre 70 e 99 mg/dL.
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b) Hemoglobina Glicada: utilizado 3 a 5 mL de sangue venoso colhido em
frasco contendo anticoagulante acido etilenodiaminotetra-acético (EDTA),
mantido em temperatura ambiente. Método de cromatografia liquida de alta
performance por troca idbnica (HPLC, Bio-Rad Laboratories, Hercules, California,
USA): Variant Il Turbo. Método certificado pela National Glycohemoglobin
Standardization Program. O intervalo de referéncia para o método é entre 4,7 e
5,6%.

c) Hemograma: coleta de 3 a 5 mL de sangue venoso em tubo com EDTA
por método automatizado. Os seguintes itens foram avaliados no exame:
hemoglobina (VR de 13,3 - 16,5 g/dL para homens e 11,7 - 14,9 g/dL para
mulheres) e leucdcitos (VR de 3.650 - 8.120 gldbulos brancos /mm? para homens
e 3.470 - 8.290 glébulos brancos /mm? para mulheres);

d) Proteina C-reativa (PCR): a determinagdo quantitativa da PCR foi
realizada em amostra de soro por teste imunoturbidimétrico. O valor de
referéncia é inferior a 8 mg/L.

e) Creatinina: dosagem realizada em 3 mL de sangue venoso coletado
em tubo sem anticoagulante. Ensaio colorimétrico cinético baseado no método
Jaffé. O valor de referéncia do método para a populagéo adulta € de menor que
1,2 mg/dL em homens e inferior a 1,1 mg/dL em mulheres. A partir do valor da
creatinina sérica, foi estimada a taxa de filtragdo glomerular (TFGe) utilizando a
féormula desenvolvida pelo grupo Chronic Kidney Disease Epidemiology
Colaboration denominada CKD-EPI (121). Todos os calculos foram realizados

utilizando o programa disponibilizado na pagina eletrénica da Sociedade

Brasileira de Nefrologia. (http://arquivos.sbn.org.br/equacoes/link/RFG.htm).
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f) Ureia: dosagem realizada em 3 mL de sangue venoso coletado em tubo
sem anticoagulante por método cinético ultravioleta, por extragédo de urease. VR:

10-50 mg/dL.

4.7.3 Parametros descritivos do intraoperatorio e pés-operatorio imediato

As variaveis relacionadas a cirurgia de revascularizagdo miocardica
(CRM) foram coletadas para avaliar o balanceamento entre os grupos. Os dados
analisados foram:

a) Duracédo da CRM em minutos (min).

b) Uso de circulagao extracorpérea (CEC).

c) Tempo de CEC (min).

d) Tempo de anoxia durante a CEC (min).

e) Numero de anastomoses (pontes), seja utilizando a artéria toracica
interna (mamaria) e/ou safena.

As condigdes clinicas, nas quais os pacientes se encontravam durante o
periodo de pds-operatério imediato na UTI, também foram registradas, sendo os
seguintes parametros utilizados para descrever a amostra e avaliar o
pareamento entre os grupos, em numero de dias:

a) Sob assisténcia ventilatéria mecanica,

b) Em uso de insulina regular endovenosa em bomba de infusao continua.

c) Em uso de antibiético, drogas vasoativas (noradrenalina, adrenalina
e/ou dobutamina), corticoides, antiarritmicos e nutricdo parenteral.

d) Dialise.

Além disso, o ultimo exame sérico coletado na UTI com valor de creatinina,

hemoglobina, leucdcitos e PCR foi contabilizado.
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4.8 Composicao dos desfechos do estudo

O desfecho primario foi definido como qualquer ocorréncia de infecgao
hospitalar, piora da fungao renal e/ou arritmia atrial de alta resposta ventricular.
Os eventos clinicos foram contabilizados do segundo dia em diante, a partir da
data de randomizacao até 30 dias da alta hospitalar em que tenha sido realizada
a CRM (o primeiro dia apds a randomizagao foi excluido porque era esperada
que a intervengao teria pouco efeito no controle da glicemia, e, portanto, pequeno
impacto nos desfechos clinicos).

Os eventos do desfecho composto primario foram definidos da seguinte
maneira:

a) Infecgdo hospitalar: necessidade de novo uso de antibioticoterapia
(exceto profilatico) (33,123).

b) Piora da fungéo renal: aumento de 50% da creatinina ou = 0,3 mg/dL
em relacéo ao valor da alta da unidade de terapia intensiva (124).

c) Arritmia atrial sintomatica de alta resposta ventricular: nova
fibrilagao/flutter atrial requerendo tratamento e diagnosticada por parédmetros
eletrocardiograficos associados a sintomas de palpitagao, embolia ou baixo fluxo
(18,115,118).

O desfecho secundario considerado foi: ocorréncia individual de infecgéao
hospitalar, piora da funcio renal e arritmia atrial de alta resposta ventricular. E
mensurou-se também:

a) Tempo de internagéao: periodo total da internagao relacionada a cirurgia
cardiaca e as readmissdes que ocorreram em até no intervalo de 30 dias da alta

hospitalar (125-127).
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b) Custos da internacdo: soma dos gastos governamentais com
internacdes hospitalares, em reais, declarados nos documentos de “Autorizagao
de Internagéo Hospitalar” (AIH) (128).

c) Taxa de reinternagdo hospitalar: qualquer nova hospitalizagdo no
mesmo instituto até 30 dias apds a alta hospitalar da internacdo em que foi
realizada a inclusdo do paciente no estudo (4,34,129,130).

Adicionalmente, ap6s a randomizagdo os seguintes parametros
laboratoriais foram seguidos para analise de variabilidade:

a) Creatinina sérica (delta Cr): variagédo definida por maior valor de Cr —
Cr inicial.

b) Hemoglobina (delta Hb): variagao definida por menor valor de Hb — Hb
inicial.

c) Proteina C-reativa (delta PCR): variagao definida por maior valor de
PCR - PCRinicial.

d) Glébulos brancos (delta Leucdcitos): variagao definida por maior valor
de leucécitos — leucacitos iniciais.

e) Relagao ureia-creatinina e relagdo hematdécrito-hemoglobina: analises
realizadas para avaliar parametros indiretos de desidratagéo (122,123).

Além disso, a partir dos valores registrados de GC, foram analisados os
seguintes critérios de eficacia e seguranga do controle glicémico:

a) Média glicémica diaria: média das glicemias capilares aferidas durante
24 horas (123).

b) Hipoglicemia: percentual de pacientes com algum episédio de
hipoglicemia e/ou hipoglicemia grave (menor que 70 mg/dL e menor que 40

mg/dL, respectivamente) (124).
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c) Coeficiente de variabilidade: razdo do desvio padrdo da glicemia pela
média da glicemia (125).

d) Hiperglicemia significativa: prevaléncia de pacientes com glicemia
acima de 180 mg/dL apds o primeiro dia da randomizagéo (56).

f) Glicemias no alvo: razédo entre glicemias com valores entre 100-180
mg/dL e o total de glicemias realizadas (126).

As medidas de GC foram consideradas a partir das primeiras 24 horas de
inclusdo no protocolo até o desfecho primario. Caso durante a internagdo o
paciente nao apresentasse nenhum dos eventos considerados no desfecho
composto, as glicemias foram analisadas até a alta hospitalar:

Apos a inclusdo em ambos os bragos do protocolo, além dos dados
relacionados aos desfechos primarios e secundarios, também foram registradas
as medicagbes em uso que poderiam influenciar o controle glicémico, como
antidiabéticos nao insulinicos e utilizagdo de glicocorticoide.

O banco de dados digital do prontuario eletrénico foi utilizado para verificar
todas as medicagdes prescritivas durante o seguimento, incluindo antibidticos,
antiarritmicos e administragdes de insulina. Além das leituras de glicose, dados

laboratoriais e clinicos.

4.9 Analise estatistica

Todos os dados do estudo foram analisados de acordo com o principio da
intencao de tratar, em vez do tratamento recebido.

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliacao do tipo de distribuicao
das variaveis continuas. Nos casos em que se rejeitou inicialmente a hipotese

nula de normalidade da amostra foi realizada a transformacgé&o logaritmica dos
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dados a fim de avaliar sua normalizacao, e entao realizado novamente realizado
o teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Para as variaveis com distribuicdo
normal, os dados foram expressos como média + desvio padrao (DP), ja aquelas
com outro tipo de distribuicdo foram expressas como mediana [intervalo
interquartil (1Q)].

Para comparacao entre duas variaveis quantitativas, utilizou-se o teste t
de Student ndo pareado quando apresentassem uma distribuicdo normal e o
teste n&do paramétrico de Mann-Whitney quando apresentassem outro tipo de
distribuicdo. As variaveis categodricas foram expressas como frequéncias e
porcentagens, e comparadas pelo teste do Qui-quadrado (X?).

Anadlises multivariadas de risco proporcional foram utilizadas para
identificacdo de preditores independentes para o desfecho primario combinado,
ajustados pelas covariaveis. Nessa analise, variaveis associadas ao desfecho
primario ou mortalidade geral com significancia estatistica marginal (p<0,20) em
analise univariada foram incluidas no modelo final. Variaveis candidatas incluiam
dados demograficos, clinicos, cirurgicos e laboratoriais. Foi utilizado o método
backward stepwise com critério de p<0,05 para permanéncia no modelo final.

Para tais analises e construg&o dos graficos, foi utilizado o software Stata
15.1 (College Station, Texas, EUA) para Macintosh. Considerou-se um p-valor

bicaudal menor que 0,05 como estatisticamente significativo em toda a analise.
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5 RESULTADOS

5.1 Selecao de pacientes

No periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2021, selecionamos 113
pacientes submetidos a CRM no Instituto do Coragdo do HCFMUSP conforme
os critérios de inclusdo e exclusdo. Dentre eles, dois foram excluidos por
programacao de alta em menos de 48 horas apds a admissao na enfermaria,
sete sairam do estudo por piora da funcao renal e/ou inicio de antibioticoterapia
no primeiro dia apds a inclusdo no protocolo e quatro recusaram-se a participar

do estudo (Figura 5).

113 pacientes em pds-operatorio de cirurgia
de revascularizagdo do miocardio , apos alta
da unidade de terapia intensiva

A intervencdo para controle glicémico
conforme randomizagcdo do time de|

residentes
I I
58 alocados ao grupo InsulinAPP 55 alocados para o grupo de cuidados
Protocolo orientado conforme convencionais da equipe assistente
aplicagao do InsulinAPP e prescrito Todas as intervengbes de cuidados
pelo residente habituais definidas pelo residente
03: negaram termo de consetimento 01: negou termo de consetimento
04: desfechos primarios em < 24 horas 03: desfechos primarios em < 24 horas
01: alta hospitalar < 48 horas 01: alta hospitalar < 48 horas
50 pacientes no grupo 50 pacientes no grupo
InsulinAPP (gAPP) controle (gCONV)

Figura 5. Organograma de fluxo da inclusao de pacientes no estudo
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5.2 Descrigcao da amostra

A populagao foi composta de 36 mulheres e 64 homens, a maioria branca
(83%), com idade de 64,1 + 9,1 anos, sem diferencga significativa entre os grupos
em relagcao em relagao as variaveis demograficas (Tabela 3).

Com relacado as caracteristicas iniciais, a populagdo foi composta de
grande parte de pessoas com DM conhecido (91%) e tempo médio de
diagndstico de 11,9 + 7,64 anos. No pré-operatério apresentavam Hba1c 7,35%
(6,5-8,6%), média de glicemia de jejum 167 + 72 mg/dL, creatinina 1,04 (0,89-
1,27) mg/dL e média da TFGe de 69,5 + 21,4 mL/min, sem diferenca entre os
grupos (Tabela 3). A prevaléncia do uso de anti-hipertensivos, estatinas,
antiagregantes plaquetarios e tabagismo atual e prévio também foi similar em

ambos 0s grupos.

Tabela 3 - Dados clinicos e demograficos da populagdo antes da internacéo

hospitalar
TOTAL CONVENC INSULIN- P
(N=100) IONAL APP
Numero de pacientes 100 50 50 NS
Idade (anos), médiat DP 642+91 644+99 639183 0,979*
Género 65/36 30/20 34/16 0,405
(masculino/feminino), n
Raca referida (branca/ 82/15/2 41/7/2 42/8/0 0,148

preta e parda/outras), n

Peso (kg), média £ DP 776+14,9 792+156 76,1+14,2 0,29
IMC (kg/m?), médiatDP 28,6+4,9 294+52 27,8+4,6 0,132
HbA1c (%), mediana (IQ) 7,4 (6,5- 7,2 (6,5- 7,5(6,4-8,5) 0,57

8,6) 8,6)
GJ (mg/dL), média*DP  166,7 * 160,2 + 173,1£66,2 0,184*
72,2 78,1
Cr (mg/dL), mediana (IQ) 1,04 (0,89- 1,06 (0,90- 1,02 (0,89- 0,39
1,27) 1,34) 1,19)

* teste t de Student apos transformagédo logaritmica das médias. Cr, creatinina; DP, desvio
padrao; GJ, glicemia de jejum; HbA1c, hemoglobina glicada; 1Q, intervalo interquartil; IMC, indice
de massa corpdrea, kg, quilogramas; m, metro; n, numero de pacientes
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O tratamento medicamentoso ambulatorial para o controle glicémico era
realizado preferencialmente com Metformina (90,1%), seguida de sulfonilureias
(46,2%) e insulina (27,5%). Nao houve diferenga entre os grupos quanto ao uso
prévio de cada um dos antidiabéticos analisados isoladamente. Nenhum
paciente estava utilizando aGLP1 para tratamento ambulatorial no momento da

randomizacao (Tabela 4).

Tabela 4 - Caracterizagao do tratamento ambulatorial para controle glicémico das
pessoas com diagnéstico prévio de diabetes mellitus

TOTAL CONVEN- INSULIN- p
(N=100) CIONAL (n=50) APP(n=50)

Tempo de DM (anos), 11,86+7,64 11,36+7,16 12,35+8,12 0,761*
média * DP

Diagnostico de DM pré 91 (91%) 45 (90%) 46 (92%) 0,727
internagéo, n (%)

Tratamento ambulatorial do diabetes

Sem diagndstico prévio/ 10 (10%) 5 (10%) 5 (10%) -
Somente dieta, n(%)

AD n&o insulinicos, n(%) 65 (65%) 34 (68%) 31 (62%) -

Somente insulina, n(%) 21 (21%) 7 (14%) 14 (28%) -

Insulina + antidiabéticos 4 (4%) 4 (8%) 0 (0%) -

nao insulinicos, n(%)

Medicagoes utilizadas para tratamento do diabetes

Metformina, n (%) 82 (82%) 39 (78%) 43 (86 %) 0,276
Sulfonilureia, n (%) 42 (46,15%) 18 (36%) 24 (48 %) 0,244
Pioglitasona, n (%) 5 (5%) 2 (4%) 3 (6%) 0,644

iDPP4, n (%) 8(8 %) 2 (4%) 6 (3%) 0,148
iISGLT2, n (%) 7 (7 %) 2 (4%) 5 (10%) 0,25
Insulinoterapia, n (%) 25 (27,47%) 11 (24,44%) 14 (30,43%) 0,522
Dose total (Ul/kg/d), 0,71+0,68 0,77 +0,34 0,66 +0,68 0,632
média * DP
Protocolos de insulinoterapia ambulatorial
Ins. NPH e Regular, n (%) 16 (64%) 6 (54,5%) 10 (71,4%) 0,383
Somente ins. NPH, n (%) 9 (36%) 5 (45,45%) 4 (28,57%)

* teste t de Student ap6s transformagao logaritmica das médias. AD, antidiabéticos; d, dia; DM,
diabetes mellitus; DP, desvio padrao; iDPP4, Inibidores da dipeptidil peptidase 4; ins, Insulina;
iISGLT2, inibidores do cotransportador Sédio-Glicose 2; kg, quilogramas; n, nimero de pacientes;
NPH, protamina neutra de Hagedorn; Ul, unidades.
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5.3 Variaveis hospitalares prévias a intervengao (cirurgia e pés-operatorio

imediato em UTI)

Trinta e seis pacientes internaram de maneira ndo eletiva. O tempo
cirurgico médio foi de 370 £ 112 minutos com confecc¢éo de 3,24 + 0,86 pontes;
a maioria realizou o procedimento com uso de circulagao extracorporea (80%),
permanecendo com CEC por 100 £+ 31,5 minutos (tempo médio de anoxia de
81,2 + 31,2 minutos). Todas as revasculariza¢des utilizaram a artéria mamaria
interna e 9% dos pacientes foram submetidos a enxerto de artéria mamaria
interna bilateral na CRM. O enxerto de veia safena foi utilizado em 90% dos
procedimentos (92% no grupo controle e 88% no grupo APP).

Apdés a CRM, a mediana de tempo na UTI foi 4 (4-6) dias e todos os
pacientes receberam infusdo endovenosa de insulina por pelo menos 24 horas
para manter os niveis séricos de glicose entre 140 e 180 mg/dL. Nao houve
diferengas significativas entre os grupos quanto as variaveis relacionadas a
técnica operatéria ou eventos clinicos durante a permanéncia na UTI, incluindo

parametros ventilatorios e hemodinamicos (Tabela 5).
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Tabela 5 - Variaveis relacionados a admissao e tratamento hospitalar, prévias a

intervencao
TOTAL CONVEN INSULIN- P
(N=100) CIONAL (N=50) APP(N=50)
Internacao de 36 (36%) 19 (38%) 17 (34%) 0,793
urgéncia, n (%)
Tempo cirargico 370+ 112 38384 356 + 134 0,24
(min), média * DP
Uso de CEC, n (%) 80 (80%) 41 (82%) 39 (78%) 0,617
Tempo CEC (min), 100 £ 31 101 + 38 99 £+ 22 0,995*
média + DP
Anoxia (min), média £ 81 £ 31 83 + 38 80 + 23 0,835*
DP
Numero de pontes, 3 (3-4) 3(3-4) 3(3-4) 0,82
mediana (1Q)
Tempo de UTI (dias), 4 (4-6) 5 (4-6) 4 (3-5) 0,21

mediana (1Q)

* teste t de Student apos transformagéo logaritmica das médias; CEC, Circulagdo extracorporea;
DP, desvio padrao; IQ, intervalo interquartil; n, nUmero de pacientes; UTI, unidade de terapia
intensiva

5.4 Resultados do protocolo no controle glicémico

O controle glicémico hospitalar apés a randomizagéo € apresentado na
Tabela 6.

Dentre os pacientes randomizados para o gAPP, a equipe médica
prescreveu insulina nutricional para 28 dos 31 pacientes com boa aceitagao
alimentar, (90,3% daqueles com dieta oral) enquanto no gCONV isso ocorreu em
apenas 5 dos 30 pacientes (16,7%) (p=0,001). Trés daqueles no gAPP evoluiram
com hiperglicemia e ainda que tivessem boa aceitagao alimentar nao tiveram a
prescricdo do componente nutricional, isto €, a dose fixa de insulina Regular. No
restante dos 47 pacientes (94%) a adesao ao tratamento guiado por aplicativo
digital foi adequada. Por outro lado, a maioria (54%) dos pacientes do gCONV
recebeu apenas insulina suplementar (sem insulina basal ou nutricional)
enquanto no gAPP isso ocorreu em 34% (17 pacientes) com a justificativa de

baixa aceitacao alimentar (p=0,044) (tabela 6).
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Embora a dose diaria total de insulina n&o tenha sido diferente, apos o
segundo dia de intervencdo o gAPP teve GC meédia diaria significativamente
menor que a do gCONV (167,2 + 42,5 vs. 188,6 + 54,3 mg/dL; p=0,04), assim
como a porcentagens de leituras de glicose dentro do intervalo alvo entre 100 e
180 mg/dL [gAPP: 60% vs. CONV gCONV: 46%, sem diferenga estatisticamente
significativa, p = 0,161]. O coeficiente médio de variagdo da GC foi maior no
gCONV do que no gAPP (26,45 + 12,25 vs. 20,21 + 11,01%, p=0,02), assim
como o percentual de pacientes que, apdés o segundo dia da intervencgéo,
apresentaram alguma leitura de GC superior a 180 mg/dL (74,8% vs. 51,3%,
respectivamente, p=0,01). A prevaléncia de pacientes com hipoglicemia também
foi mais alta no gCONV em relagédo ao gAPP (16% vs. 4%, respectivamente,
P=0,046). Nao houve registro de hipoglicemias graves no seguimento (tabela 6).

A média glicémica diaria da evolugéo é representada na figura 6 e foi

significativamente menor no gAPP.
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Tabela 6 - Variaveis relacionadas ao controle glicémico e esquema prescrito de

insulinoterapia de cada grupo estudado

TOTAL CONVENC INSULIN P
(N=100) IONAL APP
(n=50) (n=50)
Numero de glicemias 9,3+5,6 10,2+58 84+54 0,28
capilares, média £ DP
Glicemia pré randomizacao 171 £ 51 170 £ 52 172+ 50 0,839
(mg/dL), média * DP
Prescrigao inicial
Apenas esquema de corregdo, n 44 (44%) 27 (54%) 17 (34%) 0,001
(%)
Regime prandial, n (%) 18 (18%) 2 (4%) 16 (32%)
Basal-plus, n (%) 23 (23%) 18 (36%) 5 (10%)
Basal-bolus, n (%) 15 (15%) 3 (6%) 12 (24%)
Dose total diaria de insulina 25,8 + 235 + 28,1 + 0,207
(unidade/dia), média * DP 23,9 25,4 22,3
Relacao de ins. por peso 0,34 + 0,31 + 0,38 £ 0,25
corporal(Ul/kg/dia), média + DP 0,32 0,33 0,31
Dose de ins. NPH (Ul /dia), média + 24,8 + 27,0 + 221 £ 0,16
DP 104 12,2 7,1
Dose de Ins. Regular (Ul/dia), 16,4 + 12,1 + 20,6 £ 0,002
média £+ DP 17,4 16,6 17,3
Glicemia capilar (mg/dL), média+ 1779 + 188,7 + 167,2 + 0,04
DP 49,7 54,4 42,5
Coef. de Variabilidade glicémica 23,3 + 264 + 20,2 £ 0,02
(%), média * DP 12,0 12,2 11,0
Proporcao de dias com média de 53 (53%) 23 (46%) 30 (60%) 0,161
GC na meta (100 a 180 mg/dL), n
(%)
Porcentagens de leituras de 63,1 + 748 + 51,3 £ 0,01
glicose >180 mg/dL, média * DP 44 1 39,1 46,0
Taxa de hipoglicemia (< 70 10(10%) 8 (16%) 2 (4%) 0,046
mg/dL), n (%)
Baixa aceitagao alimentar ou 39 (39%) 20 (40%) 19 (38%) 0,838
jejum, n (%)
Uso de insulina prandial em 33/61 5/30 28/31 0,001
pacientes com ingesta oral, n (%) (54,1%) (16,7%) (90,3%)
Somente ins. suplementar 44 (44%) 27 (54%) 17 (34%) 0,044
(correcao), n (%)
Prescrigao Ins. basal, n (%) 38 (38%) 21 (42%) 17 (34%) 0,758

Na avaliagédo do parametro “glicemia pré randomizagéo” foi considerada o dia da alta na UTI até
o momento da randomizagao. AD, antidiabéticos; coef. coeficiente; d, dia; DM, diabetes mellitus;
DP, desvio padrao; ins, Insulina; GC, glicemia capilar; kg, quilogramas; n, niumero de pacientes;

NPH, Protamina Neutra de Hagedorn; Ul, unidades de insulina
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(mg/dL)
Convencional |169,8 +51,9| 183,3+172,3 | 189,6+50,4 | 192,3 +171,1 191,7 + 50,9 178,5+0
InsulinAPP | 172,3+50,4 | 178,8+53,6 | 170,8+43,2 173,4 £ 51,6 174 + 53,4 163,8 £ 57,2

Figura 6. Representagao grafica da média glicémica diaria apés a admissao
na enfermaria

5.5 Desfechos

A incidéncia do desfecho primario, ou seja, o composto de insuficiéncia

renal, arritmia e/ou infecgcao foi de 56% (28 pacientes) no gCONV e 16% (8

pacientes) no gAPP (p=0,001) (Tabela 7).
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Tabela 7 - Desfechos clinicos e relacionados ao gerenciamento hospitalar
TOTAL CONVENCI INSULIN- P
(N=100) ONAL APP(N=50)

(N=50)

Desfecho composto 37 (37%) 29 (58%) 8 (16%) <0,001

primario, n (%)

Tempo de internagao 14,2 + 186+17,7 9,8+12,8 <0,001*

apos inicio do 16,0

protocolo (dias), média

*DP

Custo (R$), médiat DP 14736,58 16155,02 + 13318,14 + 0,012*
+7683,22 9689,65 4612,3

Reinternagao, n (%) 14 (14%) 9 (18%) 5 (10%) 0,249

*teste t de Student apds transformagao logaritmica das médias. Desfecho composto primario:
lesdo renal aguda, arritmias atriais e infecgao hospitalar. DP, desvio padrdo; n, nimero de

pacientes

A infecgao hospitalar foi o “primeiro evento” mais frequente do desfecho

primario (8% no APP vs. 28% no GC, p=0,009). Considerando todo o periodo de

internacao, 32% dos individuos do gCONV chegaram a duplicar a concentragéao

sérica da creatinina, enquanto 10% evoluiram desta forma no gAPP (p=0,01).
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Insuficiéncia renal aguda Infecgao
Convencional 12 (24%) - 14 (28%)
p=0,012 p=0,009

InsulinAPP 3 (6%) . 4 (8%)

Nova arritmia atrial TOTAL (desfecho composto primario)

Convencional 3 (6%) 29
(58%)
p=0,307
P<0,001
InsulinAPP 1(2%) - 8 (16%)
0 10 20 30 0 10 20 30

Frequéncia

Figura 7. Representacao grafica da incidéncia do desfecho primario e de
cada um de seus componentes

Os parametros laboratoriais analisados: proteina C-reativa, contagem de
leucécitos e creatinina sérica foram significativamente mais elevados no gCONV
do que no gAPP (Figura 8). A variagao na concentragdo de hemoglobina néao foi
significativamente diferente entre os grupos. Também nao houve diferenga na
variagao da relagao ureia-creatinina (QCONV: -3,1 + 11,97 vs. gAPP: -1,58 +
9,61, p=0,485) e relagdo hematdcrito-hemoglobina [gCONV: -0,01 (-0,08-0,06)

vs. gAPP: -0,01 (-0,1-0,04), p=0,387] durante o seguimento.
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Figura 8. Representacao grafica de variagdo dos parametros laboratoriais
entre os grupos apos admissao na enfermaria

O primeiro desfecho ocorreu no gCONV apés a mediana de 5 (4-10) dias,
enquanto no grupo APP foi de 7 (4-18) dias, sem diferenga significativa
(p=0,740). No entanto, a curva de Kaplan-Meier para risco cumulativo de
complicagbes hospitalares mostrou maior chance de eventos num mesmo
intervalo de tempo em pacientes do gCONV em comparagédo com o gAPP, com

risco relativo de 2,17 (IC 95%: 1,28 a 3,66) (Figura 9).
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Figura 9. Curva de Kaplan-Meier para risco cumulativo de complicagoes
hospitalares no grupo InsulinAPP e no grupo convencional

Além disso, o gAPP teve redugao do tempo de internagao (9,76 + 12,84
dias vs. 18,58 + 17,66 dias =0,001) e menores custos hospitalares (R$ 13.318,14
+4.612,3 vs. 16.155,02 + 9.689,65, p=0,012) quando comparado ao gCONV. A
taxa de reinternagéo foi maior no gCONV, mas a diferenga nao foi significativa
(Tabela 7). Nenhum 6bito foi relatado apds a randomizacgao até a alta hospitalar,
inclusive em outras readmissdes em até 30 dias do procedimento.

Com base nos resultados do teste do qui-quadrado, oito fatores de risco
identificados na analise univariada foram posteriormente avaliados por
regressao logistica multivariada utilizando um modelo condicional direto (Tabela

7). Esta identificou dois parametros como marcadores independentes para
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ocorréncia das complicagbes do desfecho composto primario: ocorréncia de
média glicémica diaria maior que 180 mg/dL [OR: 9,9 (95% IC: 21,01-96,39,
P=0,048)]; sexo feminino [OR 0,129; IC 1,45 — 41,57; p=0,017) (Tabela 8).

O uso de circulacdo extracorpérea foi maior nos individuos que
apresentaram desfecho primario: OR: 8,84 (95% IC: 0,91-85,8, p = 0,06), e 0
fator: “insulina nutricional se hiperglicemia hospitalar e ingestdo oral” teve
tendéncia a protegéo para ocorréncia do desfecho primario: OR: 0,124 (95% IC:
0,011-1,139, p = 0,091); mas as diferengas ndo atingiram significancia estatistica

(Tabela 8).

Tabela 8 - Analise dos fatores de risco para desfecho primario composto (leséo
renal aguda, arritmias atriais e infecgao hospitalar) usando um modelo
de regresséo logistica multivariado

ANALISE UNIVARIADA  ANALISE
MULTIVARIADA

OR (95% IC) p OR (95% IC) p

Média glicémica diaria 4,8 (1,6-13,9) <0,001 9,9(1,02-96,39) 0,048
maior que 180 mg/dL

Circulagao 4,2 (1,1-15,4) 0,031  8,84(0,91 - 0,06

extracorpérea 85,81)

Género feminino 5,1(2,1-12,4) <0,001 7,75(1,45 - 0,017
41,57)

Hba1t1c > 8% na 24 (1,0-5,6) 0,049 2,4(0,4-15,0) 0,335
admissao

Cirurgia nao eletiva 2,31 (0,99-5,33) 0,051  1,92(0,36 - 0,448
10,41)

Grupo InsulinAPP 0,13 (0,03-0,35) <0,001 0,5(0,04 - 5,6) 0,571

Insulina basal 0,43 (0,27-1,2) 0,18 0,46(0,07 - 3,21) 0,436

Insulina nutricional 0,11 (0,03-4,67) <0,001 0,12(0,01-1,39) 0,091

HbA1c, hemoglobina glicada; OR: odds ratio; 95% IC: 95% intervalo de confianga;

49



Discussao 50

6 DISCUSSAO
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6 DISCUSSAO

Demonstramos que o uso da ferramenta digital InsulinAPP desenhada
para auxiliar o médico na prescricdo do protocolo de insulinoterapia intra-
hospitalar para doentes n&o criticos, em comparagao com os cuidados habituais,
foi associado a melhora da seguranca e eficacia do controle glicémico, assim
como na reducgao de desfechos clinicos desfavoraveis: infecgdo, IRA e novas
arritmias atriais.

Embora as doses de insulina tenham sido semelhantes entre os grupos,
o protocolo guiado pelo InsulinAPP utilizou mais insulina prandial e houve menor
uso de “insulina de corregao isoladamente”, confirmando novamente (124) que
o uso de insulina prandial associado a corre¢gao de eventuais erros do percurso
glicémico é claramente melhor do que o uso apenas de insulina reativa a
hiperglicemia, com menor média glicémica, reducédo do coeficiente de variagéo
de glicose, menor propor¢do de pacientes com hiperglicemia significativa e
hipoglicemia. Recente publicagdo que analisou o impacto do uso do InsulinAPP
em pacientes clinicos encontrou dados de eficacia semelhantes, e observou 71%
das medidas de GC entre 70 e 180 mg/dL apds o uso da ferramenta(125).

O impacto glicémico do presente estudo se assemelha aos resultados
encontrados por Umpierrez et al no RABBIT 2 Trial (126), Rabbit 2 Surgery (50)
e no basal plus trial (74), que demonstraram que tanto regime basal-bolus como
o basal-plus tiveram maior sucesso terapéutico no controle glicémico do que o
regime de escala mével (SSI). E importante ressaltar que estes estudos
utilizaram analogos de insulina, enquanto o nosso utilizou insulinas humanas; no

entanto isto ndo parece interferir na eficacia do tratamento da hiperglicemia, uma
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vez que também Umpierrez et al ja compararam o regime basal-bolus com as
insulinas analogas Detemir/Asparte (78) e Glargina/Glulisina (77) vs. NPH e
Regular e ndo relataram diferenga quanto a redugao das médias glicémicas.

Outro dado que chama atengdo em nosso estudo é a seguranga da
ferramenta digital em relagdo ao risco de hipoglicemia, com incidéncia durante o
estudo em apenas 4% dos pacientes com prescrigdo guiada pelo software (vs.
16% no gCONV). Este indice é similar as taxas de hipoglicemia observadas no
RABBIT 2 Trial (126), no qual 3% dos pacientes apresentaram hipoglicemia no
grupo basal-bolus e no Basal Plus Trial (74), no qual 5% de pacientes
apresentaram hipoglicemia no grupo basal-plus € 8% no grupo basal bolus;
deve-se ressaltar que ambos utilizaram analogos de insulina enquanto nosso
estudo utilizou insulinas humanas.

No entanto, os resultados de seguranca dos estudos que compararam
diretamente analogos de insulina glargina/glulisina com as insulinas humanas
NPH e Regular sdo controversos (77,127). Bueno et al relataram incidéncia de
hipoglicemia e de hipoglicemias graves em 38% e 25% respectivamente no
grupo insulinas humanas, enquanto 8% dos pacientes em uso de analogos
tiveram hipoglicemia grave (77). No Premixed Trial, os pacientes que utilizaram
insulinas humanas tiveram indices inadmissiveis de hipoglicemia (64,1%), tendo
sido encerrado precocemente (127).

E possivel, entretanto, que estes achados estejam relacionados
principalmente a dose de insulina mais alta no grupo NPH-Regular e
desproporcao entre o componente basal e prandial. Na Tabela 9 apresentamos
as doses de insulina e a proporg¢ao entre seus componentes, e a frequéncia de

hipoglicemia nos diferentes estudos, e é possivel observar que naqueles em que
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as doses obedeceram as premissas da literatura (128,129), com prescrigao entre
0,3 e 0,5 unidades/kg/dia e proporcao de insulina basal entre 40 e 60% da dose
total, ocorreram taxas mais baixas de hipoglicemia. Baseado nesses conceitos
o InsulinAPP utiliza rigorosamente metade da dose de insulina basal quando

necessaria.

Tabela 9 - Doses de insulina e a proporgdo entre seus componentes, e a
frequéncia de hipoglicemia nos diferentes estudos

Dose Proporgao Hipoglicemia

(Ul/kg/dia) de basal (%)

Ana- Huma- Ana- Huma- Ana- Huma-

logo na logo na logo na
Glargine U300 043 - 0,66 - 8,7 -
Hospital Trial (130)
RABSBIT Surgery (50) 0,51 - 048 - 115 -
Basal Plus Trial (74) 0,34 - 0,65 - 8 -
BUENO et al(77) 0,76 0,76 0,41 0,55 35 38
DEAN trial (78) 0,62 045 0,52 047 328 254
Premixed Trial (127) 0,5 0,7 0,56 0,70 64,1 241
Presente estudo - 0,38 - 0,52 - 4
(InsulinAPP)

NOTA: Basal plus trial: para a tabela foi considerado o grupo de insulinoterapia basal bolus.

Outro fator importante pode ter contribuido para a baixa taxa de
hipoglicemias observada em nosso estudo: habitualmente, nos estudos citados,
a prescricdo de insulinas humanas recomenda duas doses de insulina NPH,
sendo dois tergos pela manha e um tergo antes do jantar (77,78). No protocolo
InsulinAPP, a insulina NPH é administrada em doses iguais trés vezes ao dia
com o objetivo de evitar grandes elevagbes das concentragbes de insulina,
tornando esse esquema mais proximo do necessario para o componente basal

da insulinoterapia (21). Confirmando nossa experiéncia, Schroeder et al também
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demonstraram que o regime basal-bolus utilizando NPH associada a insulina
Regular trés vezes por dia é seguro e superior ao SSI (131) .

Nosso estudo mostrou claramente que a prescrigao adequada de insulina
no gAPP foi capaz de evitar a piora das glicemias apos a alta da UTI conforme
observado na Figura 6. Os estudos que resultaram em controle adequado,
utilizando insulinoterapia correta e evitando a SSI, ndo permitindo o
desenvolvimento de hiperglicemia, podem inibir o surgimento de um estado
inflamatdrio caracterizado por elevagao de citocinas pro-inflamatérias e aumento
de marcadores de estresse oxidativo. Além disso, a insulina previne a ativacao
da fosfatidilinositol 3-quinase com redugao de lesao tecidual (132,133). Nosso
estudo mostrou que marcadores inflamatérios como PCR e numero de
leucdcitos foram significativamente maiores no grupo com maior hiperglicemia
(gCONV).

Uma questado a ser discutida € se outros eventos além da hiperglicemia
poderiam ter contribuido para a diferengca na frequéncia das complicacdes
estudadas: pudemos observar pela avaliagdo de relacdo ureia/creatinina,
relacdo hematécrito / hemoglobina e que ndo houve nenhuma evidéncia de que
eventos como desidratagdo, anemia, entre outros, contribuissem para a
incidéncia de complicagbes como piora da fungao renal .

Outros fatores sabidamente relacionados a maior incidéncia de eventos
desfavoraveis como idade avancada, indice de massa corporal , doencgas
associadas nao foram diferentes entre os grupos; na analise univariada
confirmamos que fatores de risco conhecidos como meédia glicémica,
hemoglobina glicada superior a 8%, género feminino, uso de circulagao

extracorpdrea sao de fato relacionados a complicacbes no pos operatorio de
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CRM Essa analise mostrou também que o uso de InsulinAPP foi protetor para
os eventos.

Mais ainda, na analise multivariada, o principal fator de risco associado a
incidéncia dos desfechos desfavoraveis durante internacao foi a ocorréncia de
picos de hiperglicemia, inclusive suplantando a importancia da meédia glicémica,
o que reforga ainda mais a necessidade de aderéncia aos protocolos, que foi de
94% no grupo randomizado para o InsulinAPP .

Outra importante questao a ser analisada ¢é a utilizagao de aplicativo para
orientar a utilizagao de insulina. O InsulinAPP é intuitivo, necessita apenas de
preenchimento adequado dos dados solicitados e recomenda doses de insulina
sem que o prescritor tenha conhecimento ou habilidades para suplantar as
dificuldades da insulinoterapia intensiva(108). E importante assinalar que essa
ferramenta € recomendada para o controle glicémico de pela terceira diretriz da
sociedade brasileira de cardiologia para avaliagdo perioperatéria
cardiovascular(134).

A grande adesado ao uso de insulina refor¢ca a discuss&o a proposito da
utilizagéo de aplicativos para orientar a utilizagéo de insulina. O uso da tecnologia
para aperfeigoar a implementagédo de protocolos é uma estratégia com eficacia
demonstrada por numerosos estudos, que analisaram diversos sistemas de
intervencdo computadorizados para ajustes da insulinoterapia. (94,102,135).
Ratificando esta tendéncia, aplicativos médicos comerciais foram identificados
para o suporte na prescricdo de insulina em ambiente hospitalar (94), No
entanto, a maior parte se destina a pacientes criticos, ou tem recomendagdes de
prescricdes baseadas em analogos de insulina. O InsulinAPP € o unico sistema

que utiliza insulinas humanas para pacientes nao criticos disponivel em lojas de
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aplicativos moveis. Além disso, até a data de submissao deste manuscrito, n&o
haviamos identificado outro estudo prospectivo que demonstrasse que uma
ferramenta digital para controle de hiperglicemia hospitalar em pacientes nao
criticos havia melhorado os parédmetros glicémicos, reduzindo a frequéncia das
complicagdes hospitalares.

O beneficio induzido pela melhora glicémica na redugao de infecgao de
ferida pds-operatdria, pneumonia, bacteremia no gAPP €& proporcionalmente
semelhante ao estudo Rabbit 2 surgery, que mostrou que no grupo basal-bolus
trés vezes menos pacientes tiveram complicagcdes clinicas em pds operatério
(8,6% vs. 24,3% no grupo de insulinoterapia em escala movel) (50); No entanto,
devemos chamar atengdo para que, apesar do impacto glicémico ter sido
préximo ao do nosso estudo, em termos absolutos o impacto clinico de nossa
intervencao foi maior (JAPP: 16% vs. gCONV: 58%), o que provavelmente esta
relacionado ao fato de que nosso estudo avaliou pessoas em pds operario de
CRM, que sabidamente esta associada a maior morbidade que cirurgias gerais,
justificando a maior prevaléncia de complicagbes hospitalares (19,136).

A CRM é um procedimento de alto risco para extensa desregulacéo
metabdlica, principalmente quando associada a circulagdo extracorporea com
cardioplegia, que foi realizada em 80% de nossa amostra. Deve-se assinalar que
lesdo e inflamacgao relacionadas a circulagao extracorpoérea levam a resisténcia
a insulina e consequente hiperglicemia(137,138).

Além disso, a utilizagdo de altas concentragbes de glicose para de
cardioplegia (em torno de 60 a 100 gramas) dificulta a manutengdo da
normoglicemia (139—-141) e pode resultar em piores desfechos, como maiores

taxas de infeccbes da ferida operatoria (142).
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Apesar da alta incidéncia de complicagdes clinicas observadas nesta
populagéo, a taxa de eventos desfavoraveis no gCONV foi equivalente a de
outros estudos com pacientes diabéticos submetidos a CRM. Cardona et al
relataram uma incidéncia de complicagdes perioperatorias em 52% dos
individuos com diabetes no grupo de tratamento conservador (119). Além disso,
Moutakiallah et al. descreveram em sua amostra uma incidéncia de infecgao de
26,8% (139), comparavel ao do nosso gCONV (28%). Adalsteinsson et al
observaram que no pds-operatério de cirurgia cardiaca, houve 14% de
insuficiéncia renal aguda (143); em nosso estudo essa complicagéo ocorreu em
15%. Além disso, nossa taxa de readmisséo hospitalar de pacientes pds-cirurgia
de revascularizagdo miocardica dentro de 30 dias da alta foi igual ao do Medicare
no estado de Nova York (144).

Estes dados justificam o fato de que interveng¢des para controle glicémico
em pacientes submetidos a CRM que evoluem com hiperglicemia, geralmente
demonstram maior impacto clinico do que em outros contextos (19,145). No
entanto, a maior parte das evidéncias sdo derivadas das intervengdes realizadas
em pacientes criticos, para os quais Van den Berghe et al demonstraram reducao
de mortalidade com tratamento intensivo. No mesmo ambiente, Furnary et al
mostraram que mesmo uma intervengdo convencional (reducdo na glicemia
média de 214 mg/dL para 177 mg/dL), foi capaz de reduzir as infecgbes da ferida
esternal (44) e taxa de mortalidade ajustada em 50%(146).

O melhor controle glicémico no gAPP também foi associado a reducéo de
custo e tempo de internacado hospitalar. O impacto benéfico na diminuicdo da
permanéncia e dos custos hospitalares ja foi demonstrado no estudo norte-

americano GLUCO-CABG (119). A diferenca de custos entre o gAPP vs. gCONV
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foi de R$ 2836,00, com uma economia de 21% enquanto a do estudo GLUCO-
CABG foi de 7% (70). A utilizagcado da ferramenta, caso realizada nas mais de 10
mil cirurgias de revascularizagao realizadas todos 0os anos em pessoas com
DM2, representaria uma economia de cerca de 30 milhdes de reais.

Nosso estudo apresenta varias limitagdes, inclusive a inerente ao fato de
refletir a atuagdo em um unico centro académico de cardiologia. Nossa amostra
teve uma porcentagem relativamente baixa de pacientes sem diagnostico
conhecido de diabetes em comparagdo com outros estudos, potencialmente,
mas nao necessariamente, limitando a generalizag&do. Este estudo teve poder
estatistico limitado para detectar hipoglicemia grave, em parte porque havia uma
baixa incidéncia de hipoglicemia, mas também devido ao monitoramento
glicémico ser realizado apenas antes das refeicbes e as 22 horas, com a
possibilidade de os sintomas de hipoglicemia serem subestimados e/ou nao
avaliados ativamente.

Uma vez que os critérios de inclusao ndo contemplavam pacientes sem
diabetes com hiperglicemia de estresse, os resultados ndo sdo necessariamente
aplicaveis a essa populagdo, embora a literatura sugira que, em geral, o
beneficio clinico & ainda maior nesse grupo que nas pessoas que conheciam o
diagnostico de diabetes.

O treinamento de 10 a 15 minutos oferecido para os residentes que foram
randomizados para usar o aplicativo nao foi capaz de avaliar se havia diferencas
entre as equipes quanto a avaliagdo da importancia do controle glicémico
hospitalar ou dos métodos necessarios para sua obtencédo. Consideramos que o
uso da ferramenta em si pode ter aumentado o conhecimento e habilidades dos

meédicos prescritores no cuidado de pessoas com hiperglicemia, mas isso n&o
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afetou a coleta de dados, uma vez que os residentes treinados para o InsulinAPP
nao prescreveram para pessoas no gCONV.

Dentre os autores desta tese, Dra. Marcia Nery idealizou o InsulinAPP, e
Alexandre Barbosa Camara de Souza participou do desenvolvimento do
instrumento; a ferramenta €& distribuida gratuitamente e ndo ha interesse
econdmico envolvido.

Outra observacao relevante é que apesar de termos levado em conta a
variabilidade glicémica, esta é geralmente calculada a partir da monitorizagéo
diaria com sete aferigcbes ou obtida com a monitorizagao continua da glicemia e,
portanto, com numero de medidas muito maior que o nosso. Desta forma, n&o é
possivel comparar nossos dados com estudos que utilizaram parametros
derivados de monitorag&o intensiva.

Nosso estudo, assim como varios outros, foi profundamente prejudicado
pela pandemia COVID19 pois durante esse periodo o numero de cirurgias

teve que ser reduzido drasticamente exigindo maior tempo de randomizagao.
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7 CONCLUSAO

Em resumo, nosso estudo indica que o controle glicémico guiado pelo
protocolo digital InsulinAPP foi mais eficaz que o tratamento convencional para
melhorar o perfil glicémico e reduzir desfechos clinicos desfavoraveis, em
hospitalizados nao criticos no pos-operatorio de cirurgia cardiaca egressos da
UTI. A diminuicdo da taxa de hiperglicemia também resultou em uma redugao
significativa no tempo de internacdo e menor utilizagdo de recursos em
comparagao ao grupo de tratamento conservador.

Podemos afirmar com seguranga que ele deveria ser utilizado como
norma para o cuidado de todas as pessoas com hiperglicemia em qualquer
unidade de internacdo do HCFMUSP assim como usado livremente em qualquer

unidade hospitalar que assim o desejar.
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