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Resumo

Objetivos: Realizou-se um ensaio clinico randomizado a
fim de determinar se a utilizacdo de glicose insulina e
potéassio (GIK) melhora o indice cardiaco (IC), reduz o uso
de inotrépicos e a morbidade de diabéticos submetidos a
cirurgia de revascularizagdo do miocéardio (CRM).

Métodos: Diabéticos referenciados a CRM foram
randomizados para receber GIK ou insulina subcuténea,
desde a inducéo anestésica até a 122 hora de pds-operatério
(PO). O desfecho priméario foi o IC e, os secundarios, 0s
demais pardmetros hemodindmicos, uso de inotrdpicos e
vasodilatadores, controle glicémico e morbidade PO.

Resultados:Vinte e quatro pacientes foram randomizados.
N&o houve diferenga significativa no IC (média de IC na 242
hora no grupo GIK 3,49+0,94 e de controle 3,38+0,75; p=0,74). O
grupo de intervengdo apresentou glicemias significativamente
menores (glicemia 122 h GIK 195,6+68,25 /Controle 269,6+78,48;
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p=0,02), com menor ocorréncia de hiperglicemias no GIK, dois
(16%) contra oito (64%) no grupo de controle (RR 0,25; IC95%
0,07-0,94; p=0,03). Houve menor nimero de complicacdes por
infeccéo PO no grupo GIK, trés (25%), contra 10 (80%) no grupo
de controle (RR 0,30; IC95% 0,11-0,83; p=0,01).
Conclusao:Estudos tém demonstrado que a GIK melhora
0 desempenho hemodinamico de pacientes diabéticos e ndo
diabéticos submetidos a CRM, o que ndo foi confirmado
neste trabalho. A utilizacdo de GIK ndo determinou melhora
do IC, nem reduziu a necessidade de inotropicos, mas
promoveu melhor controle glicémico. O desfecho secundério
composto por complicagBes por infec¢do foi mais freqliiente
no grupo de controle

Descritores:Glucose. Insulina. Potassio. Revascularizagédo
miocérdica. Diabetes mellitus.
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Abstract

Objective: This study was undertaken to determine
whether GIK infusion improves hemodynamic performance
by reducing the use of inotropic agents, as well as the
morbidity of diabetic patients submitted to CABG.

Methods:Patients with type 2 DM referred for CABG were
randomized to receive GIK or subcutaneous insulin from
anesthetic induction up to 12 hours postoperatively. The
primary clinical outcome was the cardiac index (CI) and the
secondary clinical outcomes were the remaining hemodynamic
parameters; the use of inotropics and vasodilators, the glycemic
control (maintenance of plasma glucose levels), and the
postoperative morbidity. Hemodynamic and laboratory
measurements were performed in the first 24 hours
postoperatively, and the patients were followed up for 30 days
to detect any surgery-related complications.

Results: Twenty-four patients were randomly included
in the study. IC did not show significant difference (mean
cardiac index at 24 hours in both GIK group 3.49+0.94 and

Control group 3.38+0.75; p=0.74). The GIK group revealed lower
blood glucose levels in the infusion period (glucose at 12 hours
GIK group 195.6+68.25 versus Control group 269.6+78.48;
p=0.02), with a lower incidence of hyperglycemia in the GIK
group, two (16%) against eight (64%) in the control group (RR
0.25; 95%CI 0.07-0.94; p=0.03). Postoperative infectious
complications were less frequent in the GIK group than in
Control group, three (25%) against 10 (80%), respectively (RR
0.30; 95%CI 0.11 - 0.83; p=0.01).

Conclusions: Studies have proven that GIK improves
hemodynamic performance of both patients with or without
DM submitted to CABG, what was not confirmed in this study.
The use of GIK neither improved the CI improvement nor
reduced the use of inotropic drugs, but it provided better glucose
control. Secondary clinical outcome, including postoperative
infections, was more frequent in the control group.

Descriptors: Glucose. Insulin. Potassium. Myocardial
revascularization. Diabetes mellitus.

INTRODUCAO contratil e reduzir a incidéncia de arritmias atriais apos cirurgia
cardiaca [15], o que também foi demonstrado por ensaio
Preconizados como fonte de suporte metabdlico ao clinico randomizado em pacientes nao diabéticos [16].
miocéardio isquémico desde a década de 60 [1], o uso de O presente ensaio clinico foi realizado para determinar
glicose insulina e potassio (GIK) na cirurgia de se a infusdo de GIK pode modificar a evolu¢do dos
revascularizacdo do miocéardio (CRM) permanece tema diabéticos submetidos a CRM, tendo como desfecho
controverso. Os diferentes resultados publicados, a primario o indice cardiaco e como desfechos secundarios
variedade de protocolos, doses e periodos de administracdoas demais varidveis hemodinamicas, a utilizagdo de
avaliados, dificultam a analise do impacto de sua utilizac&o. inotrépicos e vasodilatadores, o controle glicémico e a
Os portadores de diabetes mellitus (DM), em especial, morbidade pds-operatéria em 30 dias.
poderiam se beneficiar do uso de GIK, uma vez que o
controle da glicemia, a reducédo das concentracdes
plasméticas de acidos graxos livres (AGL) e o aporte de
substrato ao miocardio no periodo isquémico
transoperatdrio séo importantes para a sua recuperagdo no  Trata-se de um ensaio clinico randomizado, com
pés-operatério (PO). alocacdo em blocos no tempo e estratificada por sexo,
Um crescente nimero de diabéticos portadores de realizada antes da indugdo anestésica.
doenca arterial coronariana tem sido referenciado ao Pacientes portadores de DM do tipo 2 com doenca
tratamento cirdrgico, uma vez que a CRM € o tratamento de coronariana multiarterial, com 18 anos ou mais, internados no
escolha para a maioria desses pacientes [2,3]. O fato de o Hospital S&o Vicente de Paulo, Passo Fundo, RS, no periodo
DM ser fator de risco isolado para mortalidade e de janeiro de 2002 a junho de 2003, foram considerados
complicacbes apds CRM e a motivacdo em se reduzir esseselegiveis. O diagndstico da DM foi estabelecido pela histéria
eventos tém renovado o interesse na investigacao da GIK. clinica de tratamento com hipoglicemiante oral ou insulina e/
Varios trabalhos experimentais avaliaram seus possiveis ou por glicemia de jejum superior a 126 mg/dl.
mecanismos de a¢éo [4-8] e o tratamento do infarto agudo Foram excluidos pacientes que necessitassem de
do miocéardio (IAM) em diabéticos gerou evidéncia cirurgias associadas a CRM, emergéncias em que foi
convincente de seus beneficios [9,10]. impossivel avaliacéo clinica, laboratorial e hemodinadmica
Alguns estudos demonstraram melhor desempenho pré-operatoria, portadores de insuficiéncia renal (creatinina
hemodindmico com uso de GIK no PO de diabéticos > 2,0mg/dl) ou de insuficiéncia hepética (bilirrubina total
submetidos & CRM [11,12]. Contudo, esses resultados ndo =" 2,5 mg/dl; aspartato aminotransferase e alanino
se repetiram em outras séries [13,14]. Uma meta-analise aminotransferasg’ 100Ul).
publicada em 2004 indicou que o uso de GIK pode melhorar, Este estudo foi aprovado pela Comissao de Etica Médica
consideravelmente, a recuperagao pés-operatéria da funcdo do Hospital S&o Vicente de Paulo e pelo Comité de Etica em
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Pesquisa da Universidade Federal do Rio Grande do Sul de 80%. Esse foi considerado o desfecho primério do
(Projeto n° 200250). Os pacientes arrolados aceitaram estudo.
participar e assinaram consentimento informado.
Variaveis em estudo

Protocolo do estudo As varidveis hemodindmicas avaliadas foram: a) indice

Os pacientes foram randomizados para o grupo GIK cardiaco (IC); b) indice de resisténcia vascular sistémica; c)
(intervencéo), que recebeu a infusdo de solucéo glicosada indice de resisténcia vascular pulmonar; d) indice de trabalho
a 5% (500ml) associada a 80 Ul de insulina humana regular sistdlico ventricular esquerdo; €) indice de trabalho sistélico
(Biohulin ®) e 40 mEq de potéssio. A infusdo foi iniciada 1h  ventricular direito; f) indice de volume sistdlico; g) presséo
antes da inducéo anestésica, a 30 ml/h, interrompida durante capilar pulmonar (PCP); h) pressédo média da artéria pulmonar;
0 pingamento aértico e reiniciada logo apds, prolongando- i) pressdo venosa central. Essas varidveis foram obtidas a
se até a 122 hora de PO. O grupo controle recebeu infusdo partir do débito e pressdes medidos por cateteres Swan-
de solucéo glicosada 5% a 30 ml/h e inje¢Bes subcutdneas Ganz de termodiluicdo continua (Edwards modelo 744HF75
de insulina regular humana orientada por glicemia ou ®), conectados a monitor de débito continuo (Vigilance®-
hemoglicoteste (HGT). As escalas usadas para o ajuste da Edwards Lifesciences). A presséo arterial média (PAM) foi
glicemia no grupo GIK ou no grupo de controle sdo obtida por cateterizacdo da artéria radial. Todas as medidas

expressas nas Tabelas 1 e 2. hemodindmicas foram registradas logo apés a indugéo
anestésica, imediatamente antes de se iniciar a circulacéo
Célculo do tamanho da amostra extracorpérea (pré-CEC), 30 minutos apds a sua finalizacdo

Baseou-se nos resultados da literatura para diferenca (p6s-CEC), na admissdo ao centro de tratamento intensivo
entre as médias de indice cardiaco (IC) em pacientes (CTI) e ao inicio de cada hora de PO até a 242 hora. O IC foi
submetidos ao uso de GIK em PO de CRM (IC na 182 hora calculado continuamente obtendo-se, em média, 60 medidas
PO 2,88+0,50 no grupo de intervencéo, contra 2,20+0,39 1/ por hora. Os parametros hemodindmicos considerados
min/mz2 no de controle), para um erro alfa < 0,05 e erro beta normais séo descritos na Tabela 3 [17].

Tabela 1. Escala para ajuste da infuséo de GIK (intervencao) Tabela 2. Escala para administra¢éo da insulina SC (controle)
Glicemia (mg/dl) Conduta Glicemia (mg/dl) Conduta
> 300 8 Ul insulina humana regular em bolus + 802160 Nada _ _
160 a 200 2 Unidades de Insulina Humana Regular via
aumento GIK em éml/h N
201 a 300 Aumento GIK em 3 ml/h subcutanea
200 a 300 4 Unidades de Insulina Humana Regular via
126 a 200 M.AII\ITI_ER subcutanea
80 a 125 Diminuir GIK em 6 mi/h 300 a 400 6 Unidades de Insulina Humana Regular via
<79 Parar GIK por 15 minutos repetindo o HGT subcutanea
ou Glicemia a cada 15 minutos até >125s6ai 400 a 500 8 Unidades de Insulina Humana Regular via
reiniciando GIK com taxa 6ml/h menor subcuténea

Tabela 3. Parametros hemodinamicos

Parametro Medido/Calculado Valor Normal e Unidade

indice Cardiaco (IC) 2,4 a 4,0 litros/min/m?2 superf. corporal
indice de Resisténcia Vascular Sistémica (IRVS) 1600 a 2400 dinas/seg/m3/cm5

indice de Resisténcia Vascular Pulmonar (IRVP) 200 a 400 dinas/seg/m2/cm5

indice de Trabalho Sistélico Ventricular Esquerdo (ITSVE) 40 a 60 g/m?2

indice de Trabalho Sistélico Ventricular Direito (ITSVD) 4a8g/m?

indice de Volume Sistélico (IVS) 40 a 70 ml/batimento/m? sup. corporal
Pressdo Capilar Pulmonar (PCP) 6 a 12 mmHg

Pressdo média da artéria pulmonar (PMAP) 10 a 20 mmHg

Pressédo Venosa Central (PVC) 1 a6 mmHg

Pressédo Arterial Média (PAM) 70 a 90 mmHg
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A utilizagdo de inotropicos e/ou vasodilatadores foi
indicada para manter a PAM entre 70 e 90 mmHg, IC de ao
menos 2,4 I/min/mz, indice de resisténcia vascular sistémica
entre 1600 e 2400 dinas/sec/m3endiurese de 1 ml/kg/h,

apos ajuste da volemia e da frequiéncia cardiaca. Dopamina,

nitroglicerina e nitroprussiato de sodio foram utilizadas.

base. Utilizou-se incisdo mediana transesternal. Apds a
preparacdo dos enxertos, os pacientes receberam 5 mg/kg
de heparina. Através de canulacdo da aorta ascendente e
do atrio direito foram colocados em CEC utilizando-se
bomba centrifuga e oxigenador de membrana padronizados
(Medtronic /Trillium Affinity NT®), com fluxo de 2.4 I/min/

Registrou-se a dose em uso pré-CEC, pds-CEC, na admissdom? de superficie corporal e temperatura de 34°C. A parada

da CTl e ao inicio de cada hora de PO até a 242 hora.
Glicemias e concentra¢cdes plasmaticas de potassio
foram coletadas nos momentos pré-CEC, durante a CEC

cardioplégica foi promovida por pincamento adrtico e
infusdo de solugéo de cardioplegia sanglinea anterégrada,
seguida de infusdo em cada enxerto, assim que

(trans-CEC) e na 123, 22, 42, 62, 82, 123, 182 e 242 hora de POconfeccionada a anastomose distal. A composicdo da
HGTs foram obtidos a cada hora até a 62 hora de PO e asolucdo de cardioplegia utilizada foi de 596mg de cloreto

cada duas horas até a 242 hora.

Foi determinada a concentracdo plasmatica de acidos
graxos livres (AGL) na admissdo ao centro cirdrgico e ao
final da 12 hora de reperfuséo.

As variaveis clinicas estudadas foram: a) hiperglicemia
(glicemia > 300mg/dl); b) hipoglicemia (glicemia < 70mg/
dl); ¢) insuficiéncia cardiaca esquerda (ICE), estabelecida
por critérios hemodinadmicos (PCP > 20 mmHg, e IC<2,01/
min/m2), compativeis com os achados clinicos e
radiologicos; d) baldo intra-aértico (BIA), implantado na
ocorréncia de ICE e nas complicacdes isquémicas
acompanhadas de PCP >20mmHg, e IC < 2,0; e) IAM, pelo
aparecimento de uma nova onda Q no eletrocardiograma

ou novo bloqueio de ramo esquerdo, associado a altera¢cfes

enziméticas (CPK MB> 50Ul; CPK > 2x o valor de base;
DLH > 2x o valor de base); f) arritmias ventriculares,
supraventriculares e fibrilacdo atrial no PO; g) tempo de
intubacdo orotraqueal (IOT); h) tempo de internacdo no
CTI (h); i) tempo de hospitalizacdo PO (dias); j) infec¢éo
PO. Este ultimo desfecho agrupou a ocorréncia de infeccao
superficial ou profunda de ferida operatoria, pneumonia e
infeccdo de trato urinario.

Possiveis variaveis de confusdo pré e pds-operatorias
foram controladas. O estado glicometabdlico pré-operatério
foi determinado por avaliacdo do tempo de diagndstico de
DM e por dosagem da hemoglobina Alc glicosilada,
frutosamina e glicemia. O balanco hidrico nas 24 horas de
PO foi determinado entre os grupos.

Procedimentos
A anestesia geral foi induzida com fentanil, etomidato
(0,2 a 0,4 mg/kg) e brometo de pancurdnio (0,1 mg/kg). No

de potassio, 136 mg de cloridrato de procaina e 1,63 g de
cloreto de magnésio em 10 ml de agua destilada,
administrada numa propor¢cdo sangue/solucdo de 20:1, a
34°C, num volume de 250 a 300 ml/dose. Todos 0s vasos
com lesdes maiores de 50% foram revascularizados e ao
menos uma artéria toracica interna foi utilizada em cada
paciente. Todos os pacientes receberam antibioticoprofilaxia
com cefazolina 1g na indugdo anestésica, 1g no 30° minuto
da CEC e doses de 1g a cada oito horas até a 242 h de PO.
Administrou-se nitroglicerina endovenosa no 1° dia PO, beta
bloqueador e AAS 325 mg assim que restabelecida a via oral,
desde que ndo existissem contra-indica¢des para 0 uso.

Controle de vieses

Os pacientes, cirurgides e cardiologistas que se
envolveram diretamente na execucdo do protocolo e
mensuracdo dos dados clinicos, laboratoriais e
hemodindmicos estavam cegados para a alocacdo dos
participantes ao grupo de intervenc¢éo e de controle. Apenas
0s anestesistas e médicos intensivistas responséaveis pelo
controle da glicemia e pela administragéo da insulina tiveram
acesso ao grupo para o qual o paciente havia sido alocado.

Analise estatistica

Utilizou-se média e desvio-padréo (dp) para variaveis
de distribuicdo normal e mediana e intervalo interquartis
(IlQ) para variaveis assimétricas. O teste T de Studente o
teste de Mann Whitney foram utilizados para as variaveis
continuas. As variaveis qualitativas foram analisadas por
testes(? e teste exato de Fischer. Andlise de variancia para
medidas repetidas e teste de Greenhouse-Geisser foi
utilizado para comparar as mudancgas intergrupos ao longo

momento da inducdo anestésica, todos os pacientes do tempo, dos niveis séricos de glicose e potassio, dose de

receberam 50 mg/kg de acido tranexamico, 2 g de
metilprednisona e 50 mg de ranitidina. A manutencgéo foi
feita com fentanil (até 50 microgramas/kg de dose total) e
pancurdnio, associado a enflurane inalatério 1a 1,5%.

Durante a CEC, todos receberam nova dose de pancurdnio

(0,1mg/kg), fentanyl (10 microgramas /kg) e midazolam.
O cateter de Swan Ganz foi inserido logo apos a inducéo

inotrépicos, vasodilatadores e pardmetros hemodinédmicos

nas 24 horas de monitorizacdo PO. As diferencas foram

consideradas significativas para valoatfa <0,05
RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2002 a junho de 2003, 32

anestésica, estabelecendo-se medidas hemodindmicas depacientes diabéticos foram referenciados para CRM. Sete
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destes necessitavam de procedimentos associados (trocasignificativas entre os grupos GIK e de controle.
valvar mitral, adértica ou endarterectomia de carotida) e foram A utilizacado de inotrépico (dopamina) e vasodilatadores
excluidos. Um paciente recusou-se a participar. Entre os (nitroglicerina e nitroprussiato de sédio) foi semelhante
24 pacientes elegiveis e que consentiram na entre pacientes do grupo GIK e de controle. Dois pacientes
participacdo, 12 foram alocados para cada grupdo§ do grupo de controle necessitaram de adrenalina PO por
completaram o protocolo hospitalar, sendo acompanhados periodo menor que uma hora.
ao menos até o 30° dia de PO. N&do houve diferencas As dosagens pré-operatdrias da Hemoglobina Alc
significativas na avaliacdo pré-operatoria, como glicosilada, da frutosamina e da glicemia foram semelhantes
apresentado na Tabela 4. entre os grupos (Tabela 4). As glicemias foram
N&o houve diferencas nos parametros intra-operatérios significativamente menores no grupo GIK nas medidas pré-
avaliados, como descritos na Tabela 5. CEC (GIK 95,2+38,9 e controle 194,5+76,2; 1C95% -150,4 a -
O IC aumentou progressivamente ao longo das 24 horas 48,1; p=0,001) e trans-CEC (GIK 143,4+46,5 e controle
de PO, porém néo houve diferenga estatisticamente 200,4+45,7;1C95% -96,2 a -18,2; p=0,006). Também foram
significativa entre o grupo GIK e o de controle (Figura 1). significativamente menores nas medidas PO até a 122 hora,
Os indices de resisténcia vascular sistémica, de resisténciacomo demonstra a Figura 2.
vascular pulmonar, de trabalho sistdlico ventricular esquerdo, O potassio sérico manteve-se dentro de limites normais,
de trabalho sistolico ventricular direito, de volume sistdlico, e n&o apresentando significativa diferenca entre os grupos.
as pressdes capilar pulmonar, pulmonar média, venosa centralOs HGTs apresentaram o mesmo comportamento das
e arterial média ndo apresentaram diferencas estatisticamenteglicemias.

Tabela 4. Caracteristicas dos pacientes na linha de base de acordo com o grupo de randomizagéo {média +dp, mediana)§liQ) ou N (%

Grupo GIK Qupo de CONTROLE Valor
(n =12) (n =12) P

Idade (anos) 60,25 £9,26 58,92 6,04 0,7
Sexo Masculino 7(58%) 8(66%) 1,0

Feminino 5 (42%) 4(43%) 1,0
IMC* (kg/m?) 2851+4,99 27,63+2,49 0,6
Uso insulina 3(25%) 5(42%) 0,7
Uso hipoglicemiante oral 9(75%) 10(83%) 1,0
Tempo de diagndstico DM* (anos) 8,0 (3,25-19,50) 9(4,25-17,50) 0,9
Hb* Alc glicosilada. (% da Hb total) 9,5+2,40 9,7+1,81 0,8
Frutosamina (mmol/l) 2,77+0,53 3,09+0,74 0,2
Glicemia (mg/dl) 129,42+40,47 143,25+57,05 0,5
Fracéo de ejecdo (Hemodinamica) 0,60+0,14 0,54+0,16 0,3
IAM* prévio 6(50%) 7(58%) 1,0
IAM* recente (< 30dias) 3(25%) 1(8%) 0,5
Angina estavel 9(75%) 8(66%) 1,0
Angina instavel 3(25%) 4(34%) 1,0
Baldo intra-adrtico (pré-operatorio) 1(8%) 1(8%) 1,0
Classe Funcional (NYHA?*) | 6(50%) 6(50%) 0,4

Il 6(50%) 4(34%)
11 0 2(16%)

Hipertenséo arterial sistémica 11(92%) 8(67%) 0,3
Dislipidemia 11(92%) 9(75%) 0,6
DBPOC* 1(8%) 4(33%) 0,3
Vasculopatia periférica 3(25%) 4(33%) 1,0

* IMC = indice de massa corporal; DM = Diabetes mellitus; Hb = Hemoglobina; IAM = Infarto agudo do miocérdio; NYHA = New York
Heart Association; DBPOC = Doenca broncopulmonar obstrutiva crénica

279



BARCELLOS, CS ET AL - Glicose insulina e potassio (GIK) na
revascularizagdo do miocéardio de pacientes diabéticos: ensaio clinico
randomizado

Rev Bras Cir Cardiovasc 2007; 22(3): 275-284

Tabela 5. Parametros intra-operatdrios de acordo com o grupo de randomizacdo {média +dp ou

mediana (11Q)}.

Variaveis Grupo GIK Grupo de Valor p
intra-operatérias (n =12) CONTROLE
(n =12)
Tempo CEC* (min) 137,75+37,47 138,67+30,24 0,95
Tempo isquemia (min) 89,33+28,95 87,25+22,02 0,85
Tempo reperfus@o (min) 44,0+15,40 44,17+7,53 0,97
Transfusdo Transop. (ml) 150 (0-825) 0 (0-1125) 0,92
NUmero enxertos venosos 3+0,74 2,58+0,51 0,12
NuUmero enxertos arteriais 1,17+0,39 1,08+0,29 0,56
AGL* - admissédo (mmol/l) 1,59 (1,01-2,62) 1,42 (0,57-2,62) 0,81
AGL* - reperfusdo (mmol/l) 1,0 (0,63-1,25) 0,98 (0,59-2,09) 1,0
* CEC = Circulag&o extracorpérea; AGL = Acidos graxos livres;
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Fig. 1 - Medias do indice Cardiaco - Gréfico ilustrando o
comportamento do Indice Cardiaco nos grupos GIK e de controle
nas 24 horas

Fig. 2 - Médias das Glicemias - Grafico ilustrando as médias das
glicemias nos grupos GIK e de Controle nas 24 horas

Os AGL estavam aumentados em ambos 0s grupos na do grupo GIK, que cursou com baixo débito e foi tratado com

admisséo e ndo houve diferenga significativa entre GIK e

implante de BIA PO, e outro em paciente do grupo de controle

de controle quanto a sua redu¢do na dosagem da primeiraque havia necessitado de endarterectomia coronaria. N&o

hora apés a reperfuséo (Tabela 5).

A ocorréncia de hiperglicemia no transoperatério e no
PO foi significativamente maior no grupo controle, oito
(64%), contra dois (16%) no grupo GIK (RR 0,25; IC95%
0,07-0,94; p=0,03). O numero de episodios de hipoglicemia
foi semelhante nos dois grupos. Ndo houve complicagbes
clinicas ou sintomas por hipo ou hiperglicemia. As
ocorréncias foram registradas considerando-se,
exclusivamente, a mensuracgéo da glicose plasmética.

A ocorréncia de ICE foi semelhante entre GIK e de
controle. Houve dois IAMs peri-operatérios: um em paciente
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houve diferenca entre 0os grupos quanto a ocorréncia de
arritmias ventriculares, supraventriculares ou fibrilagéo atrial.

Os tempos de IOT, de internacdo em CTI e de
hospitalizacdo ndo foram significativamente diferentes entre
0s grupos de alocacao.

Um paciente do grupo de controle foi readmitido ao
hospital no 28° dia PO por apresentar mediastinite. Dez
(80%) pacientes apresentaram alguma complicagdo por
infecc@o no grupo de controle contra trés (25%) no GIK, o
que foi significativo como desfecho composto (RR 0.30;
1C95% 0,11-0,83; p=0,01). Houve trés (25%) diagndsticos
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de pneumonia, dois (16%) de infec¢éo de trato urinario e DISCUSSAO
quatro (32%) infeccBes superficiais na safenectomia no
grupo de controle e apenas uma (8%) ocorréncia de cada A infusdo de solu¢Bes de GIK, como suporte
uma dessas complica¢des no grupo GIK. metabdlico ao miocardio, no peri-operatério de CRM tem
Houve dois 6bitos por faléncia de multiplos 6rgdos em sido preconizada hé varios anos, mas ndo existe
pacientes do grupo de controle: um no paciente readmitido consenso quanto aos seus beneficios. O crescente
por mediastinite e outro em paciente que, durante nimero de diabéticos submetidos ao tratamento
tratamento de pneumonia e celulite na safenectomia, cirdrgico e a busca de melhores resultados,
apresentou insuficiéncia renal aguda e insuficiéncia especialmente nesses pacientes, tém renovado o
cardiaca. Os 6bitos ocorreram aos 120 e 90 dias de PO, interesse por sua utilizagdo. Os efeitos da GIK em
respectivamente. A evolucéo clinica no PO, de acordo com estudos experimentais demonstram sua capacidade de

o grupo de alocagéo, esté descrita na Tabela 6. preservar a fungdo contratil apés um periodo de isquemia,
O balanco hidrico PO foi muito semelhante nos dois com o que se espera melhor desempenho hemodindmico
grupos, estando descrito na Tabela 7. do coracéo [4-8].

Tabela 6. Desfechos clinicos no pés-operatério de acordo com o grupo de randomizacédo {N (%) ou
mediana (11Q)}.

Desfecho Clinico Grupo GIK Grupo de Valor
CONTROLE
(n =12) (n=12) p
Hiperglicemia (>300mg/dl) 2 (16%) 8 (64%) 0,03
Hipoglicemia (<70mg/dl) 4 (32%) 2 (16%) 0,64
Insuficiéncia cardiaca 2 (16%) 3 (25%) 1,0
Baldo intra-adrtico PO* 1 (8%) 0 1,0
IAM* peri-operatorio 1 (8%) 1 (8%) 1,0
Arritmias ventriculares 1 (8%) 2 (16%) 1,0
Arritmias supraventriculares 2 (16%) 3 (25%) 1,0
ACFA 2 (16%) 2 (16%) 1,0
Tempo intubacao orotraqueal(h) 14 (8-17,75) 12,5 (8-16,75) 0,63
Tempo internacéo CTI*(h) 56,5 (48-135) 55,5 (48-89,5) 0,75
Tempo hospitalizacdo(dias) 7,5 (6-13,25) 7,5 (6-14,75) 0,84
Infeccéo PO 3 (25%) 10 (80%) 0,01

*|AM = Infarto agudo do miocérdio; PO = Pds-operatdrio; CTI = Centro de tratamento intensivo

Tabela 7. Balan¢o hidrico em Bdras no p6s-agatério de acordo com o grupo de randomizacao {N
(%) ou mediana (11Q)}.

Balanco Grupo GIK Grupo Controle Valor
(n =12) (n =12) p

Infusé&o coldide (ml) 1700,0 (1000,0-2100,0)  1000,00 (500,0-1875,0) 0,11
Infuséo cristaléide (ml) 6066,58 +2074,53 5569,67+2021,64 0,63
Transfuséo PO (ml) 150,0 (0-600,0) 175,0 (0,0-450,0) 0,79
Débito urinério (ml) 5910,08+ 2084,43 5358,25+1794,98 0,32
Perdas insensiveis (ml) 559,75 + 138,47 604,00£119,85 0,51
Sangramento (ml) 405,0 (371,3-600,0) 647,50 (428,5-900,0) 0,18
Balanco final (ml) 2462,92 +2030,60 2088,67+1309,98 0,32
Balanco final

positivo 8 (66,7%) 7 (58,3%) 1,0

negativo 4 (33,3%) 5 (41,7%)
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A associagdo entre baixo débito cardiaco e mortalidade Em nosso estudo, ndo encontramos diferenga
esta bem estabelecida [18-20] e uma recuperacao normal significativa no IC e nas demais medidas hemodinamicas,
apés uma cirurgia cardiaca é esperada quando o IC é mantidoque influenciam direta ou indiretamente no débito cardiaco,
dentro de parédmetros normais [21]. Estabelecemos o IC nos pacientes tratados com GIK em compara¢do aos de
como desfecho primério em nosso ensaio clinico, uma vez controle. A pequena diferenca entre as médias obtidas e o
gue é a medida de desempenho do coracdo maisedens tamanho da amostra estudada ndo nos forneceu suficiente
no periodo PO imediato. Sua afericdo por termo diluicdo poder estatistico para afirmar se esta diferenca realmente
continua, usando cateter de artéria pulmonar, € simples e ndo existe. Estabelecemos um IC de ao menos 2,4 I/min/m?
suficientemente precisa [22-24]. como critério para uso de inotropicos. O IC de 2,0 I/min/m?

O IC tem sido utilizado para avaliagdo do beneficio da utilizado nos estudos que nos antecederam pode ser
GIK em CRM por outros autores. Ensaio clinico randomizado subnormal, o que explica o fato de termos obtido valores
publicado no ano 2000 comparou pacientes diabéticos médios de IC mais altos em nossos pacientes.
submetidos a CRM utilizando GIK (n=20) ou tratamento Adicionalmente, nossos resultados ndo evidenciaram
convencional com insulina subcutanea (n=20). Demonstrou diferenca significativa da média da dose de inotrépicos e/
aumento no IC no grupo de intervencao (IC na 18h PO GIK ou vasodilatadores no grupo GIK e de controle.
2,88+0,50 contra 2,20+0,39 I/min/m2 dos controles; Acreditamos que a adogéo de IC mais alto ndo prejudicou
IC95%=0,38a0,97; p<0,0001) [11]. Szabd et al. [12] estudaram nossa capacidade de avaliar o beneficio da GIK como
pacientes diabéticos submetidos & CRM e randomizados paraintervencdo, uma vez que os dois grupos de pacientes
GIK com altas doses de insulina (n=10) ou tratamento receberam farmacos inotrépicos em doses semelhantes. No
convencional (n=10). Houve significativo aumento no IC estudo de Lazar et al. [11], o uso de inotrépicos foi menor
(2,3+0,1 para 2,9+0,2 I/min/m?; p=0,017) no grupo GIK. Ensaio  no grupo GIK. A avaliagdo deste desfecho foi realizada por
publicado em 2002 avaliou 45 pacientes, um terco deles meio de um escore préprio, considerando dose de dopamina,
portadores de DM, submetidos & CRM sem CEC e associacdo de farmacos e tempo de suporte inotrépico. Nao
randomizados para GIK ou solucéo salina, ndo encontrando é mencionada a utilizacdo de vasodilatadores. Mesmo
diferenga entre os grupos no IC e na saturacéo venosa mistaconsiderando a andlise dos nossos dados por escore
de oxigénio, bem como nas variaveis enziméaticas CPK MB e semelhante, ndo encontramos diferengas na nossa amostra.
troponina 1 [13]. Onsulin Cardioplegia Tria[14] avaliou o No trabalho de Lell et al. [13], que também n&o observou
uso de cardioplegia enriquecida com 10 Ul insulina contra diferenca no perfil hemodindmico dos pacientes tratados
placebo em pacientes de alto risco submetidos & CRM por com GIK, a dose de inotrépicos foi semelhante nos grupos
angina instavel. Um total de 1127 pacientes foi randomizado. comparados.

N&o houve nenhuma diferenca significativa quanto a O tempo de duragéo do DM, a glicemia ha admisséo e a
mortalidade e a ocorréncia de infarto enzimético e/ou de propor¢cdo de hemoglobina Alc glicosilada séo preditores
sindrome de baixo débito cardiaco. Este estudo foi criticado, independentes de mortalidade em pacientes diabéticos [10].
por ndo considerar algumas evidéncias existentes, utilizando- A possibilidade disto influenciar na comparacédo dos
se de uma baixa dose de insulina, administrada em momento pacientes estudados levou a que avalidssemos essas
Unico e ndo mantida no PO [25]. Publicada em 2004, uma variaveis e as concentra¢des de frutosamina, que refletem
meta-andlise de 11 estudos avaliando a administracdo de o estado glicémico nas duas semanas anteriores & CRM.
GIK no perioperatorio de CRM ou troca valvar e incluindo N&o houve diferenca nestas variaveis de estado
um total de 468 pacientes, estimou um acréscimo de 11,4% glicometabdlico pré-operatério entre os grupos GIK e
no IC dos pacientes que receberam GIK, com reducdo na controle.
ocorréncia de fibrilagdo atrial no PO. Este estudo, no entanto, Obtivemos melhor controle glicémico no grupo GIK com
teve um limitado poder para analisar estes desfechos. Mesmomenor nimero de episodios de hiperglicemia (>300mg/dl).
nao tendo sido conclusivo, reforcou a necessidade de Em um estudo de coorte que avaliou 291 pacientes diabéticos
realizacdo de ensaios clinicos a fim de avaliar o efeito do submetidos a CRM, a ocorréncia de hiperglicemia
suporte metabdlico neste contexto [15]. Finalmente, ensaio correlacionou-se positivamente com complicagdes PO e morte
clinico publicado em 2006 parece ter definido o valor da (OR 2,5;1C95% 1,1-5,3), com um implemento de risco da ordem
terapia com GIK no perioperatério de CRM com uso de de 17% para cada 18 mg/dl acima de 110 mg/dl de glicemia
circulacdo extracorporea em pacientes ndo diabéticos, [26]. Adicionalmente, ha evidéncias na literatura de que a
demonstrando significativo aumento no IC, reducdo da hiperglicemia (>200mg/dl) PO é um preditor independente
resisténcia vascular periférica, menor ocorréncia de baixo para a ocorréncia de mediastinite em diabéticos submetidos
débito cardiaco, reducédo do uso de inotrépicos e de lesdo a cirurgias com CEC [27]. Essas evidéncias permitem afirmar
do miocérdio avaliada por marcadores bioquimicos e que o melhor controle glicEmico foi um beneficio do
eletrocardiogréficos [16]. tratamento com GIK nos nossos resultados.
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As concentrag8es plasméticas de AGL no periodo de PO de CRM de pacientes diabéticos. Um maior nimero de
reperfusdo foram estatisticamente semelhantes no grupo pacientes deve ser estudado a fim de esclarecer essa
GIK e de controle, apesar de um tempo de infusdo médio de questdo. No entanto, demonstrou-se que ha um melhor
GIK de quatro horas e de glicemias transoperatdrias controle glicémico com o uso de GIK, ndo ocasionando
significativamente mais baixas. Nos estudos de Rogers et complica¢c8es hipoglicémicas. Considerando que a
al. [28], a administracdo de solu¢do de GIK composta por hiperglicemia é, isoladamente, um fator de risco para
300g de glicose, 50 Ul de insulina e 80 mEq de potassio em complicacdes PO, em especial relacionadas a infeccéo,
1000ml de &gua, a uma taxa média de infusdo de 1,5 ml/kg/h, nossos resultados sugerem que um controle glicémico
era necesséaria para reduzir significativamente a rigoroso nesses pacientes € benéfico.
concentracdo plasmatica de AGL. No trabalho de Szab¢ et
al. [12], o grupo de pacientes diabéticos que recebeu altas AGRADECIMENTOS
doses GIK teve modificado seu padrdo de consumo de
substrato com incremento da utilizacéo de lactato e glicose, ~ “Agradecemos a colaboracéo da Prof? Dra. Sandra Costa
em substituicio a AGL e beta-hidroxibutirato, apdés uma Fuchs pelas orientagGes e corre¢des do trabalho; aos
hora do inicio da infusdo. Essa mudanca metabolica foi colegas Dr. Clovis Manfredini Rigoni, Dr. Jorge Tadeu Reali,
acompanhada das modificagdes hemodinamicas ja Dr. José Luiz Pretto, Dr. Ibsen Suetdnio Trindade, Dr. Alvaro
descritas. O fato de ndo termos reduzido significativamente Soares e Dr. Carlos Alberto Mattos pela avaliagdo dos
as concentragdes plasmaticas de AGL na reperfusdo pode pacientes; aos académicos Aiglon Moura Simas Neto,
explicar, em parte, o fato de nio termos encontrado um Edilson Walter, Claudia Schossel Schavinski, Daniel
significativo aumento de IC no grupo de intervencédo. E Albrecht Iser, Diego Ribeiro, Fabiana Regina Martinello,
possivel que uma taxa de infusdo maior proporcione uma Janine Deliberali, Marcelo Andre Ludwig, Sheila Matielo
redugdo mais acentuada de AGL plasmaticos e potencialize pelo auxilio na coleta de dados; ao Hospital Séo Vicente de
o efeito do tratamento com GIK. Paulo, nas pessoas do Sr. Hilario De Davi e Dr. Rudha Jorge,

As variaveis clinicas ICE, inser¢do de BIAe IAMtambém que sempre se mostraram solidarios as necessidades da
n&o diferiram nos grupos GIK e controle. Houve, no entanto, nossa pesquisa; Aos colegas d\o SAR (Servico de
um significativo nimero de complicacdes por infeccdo, Anestesiologia e Recuperacéo); A equipe do Centro
quando tomadas como desfecho agrupado, entre os Cirtrgico do HSVP, em especial ao Sr. Adimilson Oliveira da
individuos do grupo controle. Sabe-se que a utilizagdo Silva, pela inestimavel colaboragéo; A equipe do CTI
perioperatoria de infusdo continua de insulina e a otimizagdo Cardiologico do HSVP; A equipe do laboratorio SANI HSVP,
do controle glicémico estdo relacionadas a reducéo da em especial ao Dr. Sérgio Fuentefria.
ocorréncia de mediastinite em diabéticos [29]. Rassias et al.

[30] publicaram, em 1999, ensaio clinico demonstrando que

a infus@o continua de insulina e rigoroso controle da

glicemia no transoperatdrio de CRM de pacientes diabéticos )
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