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QUESTOES

Antes de continuar, tente responder as questbes abaixo. As respostas podem ser encontradas no final do artigo,
juntamente com sua explicagdo. Por favor, responda Verdadeiro ou Falso:

1. Hiperglicemia perioperatoéria esta associada com:

Cicatrizagao de feridas prejudicada

Aumento da agregacao plaquetaria
Depresséao da fungdo imunoldgica

Aumento do infarto miocardico perioperatorio
Aumento de locais de infecgéo cirurgica

®Po0TO

2. Entre os efeitos fisiologicos da insulina estao:

Sintese de acidos graxos

Glicogénese

Produgao de glicogénio

Diminui¢ao da lipdlise no tecido adiposo
Regulacéo da homeostase de potassio

®o0To

3. Estao inclusas entre as preparagoes de insulina de longa duragao:

a. Asparte
b. Lispro
c. Glargina
d. Detemir
e. Regular
Pontos chaves INTRODUGAO
» Pacientes diabéticos sdo suscetiveis a uma série A insulina é um horménio produzido pelo pancreas e
de complicacdes perioperatérias secretado em resposta ao aumento do nivel de glicose

no plasma. O pancreas dos diabéticos tipo | ndo é capaz
de produzir insulina, enquanto dos pacientes tipo Il, o

* Hiperglicemia esta associada a cicatrizagéo pancreas a produz, entretanto o corpo ja ndo responde,

prejudicada e aumento de infecgdes do sitio ou responde pouco, a mesma. A insulina possui muitos
cirurgico papéis na manutengdo da  homeostase, e
consequentemente, pacientes diabéticos apresentam

* Estresse € a principal causa de hiperglicemia, muitos  desafios no periodo perioperatério. A

seguida da descontinuagéo iatrogénica de insulina necessidade metabdlica basal utiliza aproximadamente
metade da secreg¢ao de insulina do individuo, mesmo em

jejum. Por este motivo, pacientes diabéticos que irdo se
submeter a cirurgia ndo devem ter sua insulina
descontinuada.

* Manter a glicemia perioperatéria <180mg/dL
(<10mmol/L) esta associado a menor mortalidade
perioperatdria

A cirurgia e a anestesia geram uma resposta

* Pacientes diabéticos deveriam ser agendados no neuroenddcrina, a qual libera horménios

primeiro horario do dia

Escreva para ATOTW tutoriais visitando www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week

ATOTW 327 — MANUSEIO PERIOPERATORIO DA INSULINA (18 de Margo de 2016) Pag. 1 of 6



contrarreguladores. Isto esta resumido na tabela abaixo. (Figura 1).
Resposta neuroendécrina ao estresse cirurgico
Aumento do cortisol plasmatico livre
Resisténcia a insulina
Aumento da degradagéo do glicogénio hepatico
Aumento da glicogénese

Diminuicao da secregdo de insulina pancreatica Figura 1: Resumo das
Aumento do catabolismo de gordura e proteinas principais respostas
Potencial para hiperglicemia e cetose neuroenddcrinas a cirurgia

A insulina tem muiltiplos efeitos fisioldgicos: alguns excitatérios (estimulo a captagéo de glicose e sintese de lipideos), e
outros inibitorios (inibigdo da lipdlise, protedlise, glicogendlise, glicogénese e cetogénese). ' Se o efeito sera excitatorio
ou inibitério, depende do tecido alvo.

Um dos efeitos mais conhecidos da insulina é reduzir o nivel de glicose no sangue.
Tanto hiper e hipoglicemia estdo associados a numerosos efeitos perioperatdrios (Figura 2). Em 2012, um estudo

publicado pelo grupo de estudo de NICE-SUGAR demonstrou aumento na mortalidade em pacientes graves com
moderada ou severa hipoglicemia, particularmente sob choque distributivo®.

Hiperglicemia Hipoglicemia
* Inibicdo do sistema imunolégico e aumento de * Prejuizo nas fungdes autondmicas
infeccdo no local da cirurgia * Alteracdo da circulagdo e composi¢ao sanguinea
» Cicatrizagao prejudicada  Ativacado das células sanguineas brancas
* Aumento de infarto miocardico perioperatério * Vasoconstricdo
* Piores desfechos neurolégicos * Liberagdo de mediadores inflamatérios e citocinas
* Aumento da duracdo da dependéncia de ventiladores * Prolongagéao do intervalo QT, risco de arritmias fatais
* Aumento do risco de morte perioperatéria * Aumento da mortalidade

Figura 2: Efeitos adversos associados a hiper e hipoglicemia

TIPOS DE INSULINA

Existem varias maneiras de descrever os diferentes tipos de insulina;
*  Funcao (prandial vs basal)
e Estrutura bioquimica (analogo, humana, suina)
* Duragéo da agéo (acao rapida, longa duragdo, combinagdes fixas)

Funcgao

A insulina basal normalmente é uma preparacdo de insulina de longa duragéo, feita para imitar a secrecdo basal de
insulina, mantendo os niveis constantes quando o paciente ndo esta se alimentando. Ndo cobre efetivamente os picos
glicémicos apos as refeigbes. Insulinas prandiais podem ser de agao rapida, feitas para mimetizar a onda de insulina
que ocorre fisiologicamente apds as refeigdes. A insulina prandial € mais aplicada ao longo do dia, precedendo as
refeicdes ou em resposta a um cuidado devido a uma glicemia aumentada.

Estrutura bioquimica

A insulina pode existir em duas formas: insulina humana recombinada ou andlogo de insulina. A insulina humana
recombinada possui essencialmente a mesma estrutura que as insulinas produzidas pelo organismo. Os analogos de
insulina possuem estruturas semelhantes, porém com discretas modificagdes, que permitem rapido inicio de acdo e
efeitos sem picos. Embora os analogos costumem custar mais caro, eles também costumam causar menos
hipoglicemia e ganho de peso. A maioria dos diabéticos nos EUA hoje utiliza analogos de insulina.

As insulinas suinas e bovinas sdo mais antigas, derivadas de animais, preparacdes raramente utilizadas na praticas
atual. A maioria ja ndo é mais produzida.

Duracao da acao

Entre os analogos de insulina de acado rapida tem-se lispro, asparte, e glulisina. Eles sdo administrados antes da
refeicdo e sua agdo tem inicio dentro de 15-30 min. Sua duragéo é de 3-6 horas. Seu pico é alcangado em 15 a 75
minutos. Estas preparacdes sdo muito uUteis no perioperatério para rapida correcdo de hiperglicemia.

Insulinas prandiais de agao rapida, como a insulina regular, sdo preparagdes feitas com DNA humano recombinado,
com inicio de ag&o de 30 a 60 minutos e pico apds 2 a 3 horas. A sua duragéo é entre 3 e 8 horas.

NPH (neutral protamine Hagedorn, protamine neutral Hagedorn, em inglés, ou insulina is6fana) é uma insulina de agéo
intermediaria que possui um pico durante sua atividade e, portanto, pode causar hipoglicemia em um paciente em jejum.
Insulinas intermediarias, como NPH ou uma combinacgéo de insulinas (como a combinagao fixa de 70/30) n&o séo feitas
para a insulinemia basal, portanto necessitam de ajuste perioperatério.
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Os analogos de insulina de longa duragdo, como detemir e glargina sdo dosados 1 a 2 vezes por dia e séo
considerados sem picos, ainda que possuam um pico discreto durante sua agéo (Figura 3) Consequentemente, eles
possuem uma baixa associagdo com episodios hipoglicémicos.

A insulina deglutec é uma insulina de agéo ultra-longa, com duragdo de pelo menos 42 horas, e é ofertada diariamente,
um dia sim e um dia n&o ou trés dias por semana. No inicio do trial de bolus basais tipo 1, foi visto que a deglutec tinha
um efeito nao |nfer|or que a glardina quando utilizada como insulina basal e pode ter menos associagdo com
hipoglicemia noturna. ® Atualmente, seu uso esta aprovado na Europa, mas n&o nos EUA.

Nota: O nome genérico de varias preparacdes de insulina estdo sendo utilizados. Seria bom vocé se familiarizar
com os nomes locais, uma vez que em geral € como os pacientes o conhecem.

Aspart, lispro, glulisine
Regular

NPH

Glargine

Plasma Insulin Levels

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
Hours

Figura 3: Perfis da Insulina
Reproduced with permission of Leslie DeGroot, MD, Editor-in-Chief, Endotext.org from:
Hirsch, IB, Skyler, JS. The Management of Type 1 Diabetes. www.endotext.org. Version of December 18, 2015, published by MDTEXT.COM, INC, South Dartmouth, MA 02748.

MANEJO PERIOPERATORIO

Como a insulina é dosada?

Pamentes dlabetlcos frequentemente usam preparagbes de longa duragdo, basais (como glargina, detemir ou
degludec) . Estas formulagdes ndo geram picos e mantem uma glicemia constante para prevenir cetose ou
hiperosmolaridade. A insulina basal ndo causara hipoglicemia se pular uma refelgao e pode ser continuada durante a
cirurgia na sua dose normal. Se o paciente tiver histérico de hipoglicemia matinal, a dose pode ser reduzida em 20%.

Insulina prandial é em geral um analogo de acgdo rapida (como lispro, asparte or glulisina) a qual é injetada antes da
refeicdo. Elas reduzem a glicemia dentro de 15-25 minutos apds aplicadas, mantem-se ativas por apenas trés ou quarto
horas, e mimetizam bem o aumento da insulina secretada apds uma refeigcéo. (Figura 4)

Bombas de insulina sdo apetrechos portateis que garantem infusdo de insulina subcutanea constantes. Utiliza-se
insulina de agéo ultra-rapida continuamente como insulina basal e pode ser aplicada em bolus antes das refeigdes. A
maioria dos pacientes pode continuar com este método durante a operagdo, mas a demsao depende do medico. As
recomendacgdes sdo de restringi-la em procedimentos cuja duragéo seja inferior a 2 horas®. Para procedimentos mais
demorados, a bomba deve ser descontinuada e substituida por infusdo de insulina intravenosa.

Preparagio | Prandial | Basal | Comeco | Pico | Duragio | Continua | Espera
Anélogos de Acao Rapida

Lispro | v | | 15-30 min | 30-75min | 3-6 horas | | v

Asparte v 15-30 min 30-75 min 3-6 horas v

Glulisine | v | | 15-30 min | 30-75min | 3-6 horas | | v
Acéao Curta

_Regular | v | | 30-60 min | 2-3 hours | 3-8horas | | v
Acéo Intermediaria

NPH | v | | 2-4 hours | 6-10 hours | 10-18 horas | Texto | Texto
Acéao Long_;a

Glarg_;ina v 3-4 hours Sem pico 18-24 horas

Detemir 7 3-4 hours | Basicamente | 14 54 horas

Sem pico
Deg_;ludec 4 30-90 min | Sem pico 40 horas
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Figura 4: Tabela mostrando as caracteristicas da insulina e recomendacdes perioperatérias
Por que a insulina deve ser continuada quando o paciente esta em jejum?
Os pacientes necessitam de uma fonte constante de insulina (sejam ou n&o diabéticos), e a diminuigdo da insulina por
medo de hipoglicemia n&do é apropriado.

A insulina inibe a conversdo do glicogénio em glicose e a degradacdo de gordura em &acidos graxos, e sua posterior
degradacdo em cetonas. Doses inadequadas de insulina podem levar a hlpergllcemla incontrolavel e até cetoacidose,
que é o motiva de continuar a utilizar insulina de longa agdo mesmo em Jejum

Meta de Glicose Perioperatoéria

A Normoglicemia no estudo Intensive Care Evaluation—Survival using Glucose Algorithm Regulation (NICE-SUGAR) é
um frial grande, internacional e randomizado publicado em 2009. O estudo concluiu que a meta de glicemia de <180
mg/dL (<10mmol/L) leva a uma menor mortalidade do que metas mais restritas de 81-108 mg/dL(4.5- 6mmoI/L)
Embora um meta de glicemia especifica continue ndo definida, a maioria dos guidelines publicados advogam niveis de
glicemia entre 140-180mg/dL (7.8-10mmol/L).

Dosagem pré-operatéria de insulina e ajustes das doses

Pacientes com Diabetes tipo | usando insulina de longa ag¢édo, como glargina, devem continua-la normalmente quando
em jejum. Se o paciente é susceptivel a hipoglicemia matinal, a dose pode ser reduzida em 20%. Pelas razdes citadas
acima, esta dose nao deve ser interrompida. Insulinas de acao rapida, como asparte, devem ser interrompida na manha
da cirurgia. Se a sua glicemia matinal € superior a 200mg/dL (11.1mmol/L), a dose pode ser ajustada.

Pacientes com Diabetes tipo Il podem continuar sua insulina basal e manter a bomba de insulina. Insulinas de agao
rapida devem ser mantidas nas manhéas das cirurgias. Pacientes que utilizam insulinas de agéo intermediaria, como
NPH, devem tomar sua dose regular na noite anterior a cirurgia. Caso eles pulem a janta, a dose deve ser reduzida em
25%. Na manha da cirurgia, eles devem receber metade da sua dose normal s,

Pacientes em uso de insulinas combinadas s&o mais desafiadores. Combinagdes pré-misturadas (NPH 70/30, 75/25,
50/50) séo feitas combinando-se insulinas de agao intermediaria e de agéo rapida ou curta (na pratica, uma insulina
basal e uma prandial). Seu uso perioperatério ndo é ideal. Ha trés op¢des nessa sﬂuagao

Opcédo 1 Parar a insulina combinada e utilizar um regime que inclua insulinas de longa agéo. Isto pode ser feito
substituindo um analogo de longa duragéo, como glardina, no local da dose noturna de 70/30. Um formula rapida para
conversao é adicionar toda a dose que seria da combinagéo e aplicar metade como insulina basal na noite anterior a
cirurgia

Opcao 2 Ajustar a dose da combinada. Pode néo ser viavel ou econémico alterar a combinagéo logo antes da cirurgia.
Nestas situagbes, o paciente pode receber %2 - % da dose matinal, seguida da administragdo de um composto
intravenoso contendo dextrose e monitorizagéo frequente da glicemia.

Opcdo 3 Simplesmente pular a dose de insulina combinada matinal, té-lo para o pré-operatério mais cedo e ter a
insulina dosada, reconhecendo-se os valores de risco.

A dose corretora de insulina para tratar hiperglicemia pode ser aplicada de forma subcuténea; com formulagdes ultra-
rapidas como lispor ou asparte. Existem diversas formulas rapidas para determinar a quantidade de insulina a ser
administrada, como 1-4 umdades de insulina rapida para cada 50 mg/dL (2.8mmol/L) de glicose que se quer reduzir, ou
a Regra 1800 (Figura 5) . Deve-se tomar cuidado ao administrar multiplas doses de insulina subcutanea para evitar
uma hipoglicemia. Insullna endovenosa regular também pode ser utilizada, mas seu picos sao em minutos e sua
duragédo é de 30-40 minutos, o que pode resultar em alteragbes rapidas e perigosas de gllcemla .Questionar ao paciente
o quanto de insulina eles utilizam para um dado nivel de glucose sanguinea é uma forma simples e eficiente de
determinar este valor.

A Regra 1800 permite uma estimativa da reducéo da glucose a cada 1 min de insulina. Por
exemplo, um paciente que tome uma dose total de insulina de 50 unidades.

Fator de Corregcao = 1800 + Dose Diaria Total de Insulina
1800 + 50 = 36mg/dL
(100 + 50 = 2mmol/L)

Uma vez que é uma estimativa, é sabido espera-se que 1 unidade de insulina reduza a glicose
em 36-40 mg/dl (2-2.4mmol/L).

Se a glicemia do paciente é de 385mg/dL (21.4mmol/L), é razoavel administras 4-5 unidades
de insulina, esperando-se que com isto a glicose caia a 200 mg/dl (11.1mmol/L)

Figura 5: A regra 1800
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Manuseio Intraoperatério

O controle da glicose durante a cirurgia sera mais efetivo caso se faga infusdo intravenosa de insulina. A insulina
subcutanea nao é tdo bem absorvida durante uma hipotermia ou vasoconstrigdo periférica. Um estudo publicado em
2009 descobriu que a infusdo de insulina perioperatéria esta associada a redugdo de infarto miocardico perioperatério
em pacientes sob cirurgia vascular®. Cheque com a sua instituicdo sobre estes protocolos que podem ja estar em
pratica.

Manejo pés-operatério

Os niveis de Glicemia devem ser checados na chegada a Unidade de Recuperagdo de pods-anestesia (Post-
Anaesthesia Recovery Unit, PARU, em inglés), e a hiperglicemia tratada com insulina de ag&o rapida ou curta. A
corregdo com insulina na PARU de ser feita de forma endovenosa. Muitos dos efeitos fisiolégicos da cirurgia e da
anestesia, como vasoconstricdo periférica e hipotermia, podem alterar a absorg¢do de insulina subcutanea. Pacientes
que foram submetidos a grandes cirurgias, como CABG ou grandes cirurgias abdominais, podem se beneficiar ao ter a
infusdo de insulina perioperatéria continuada na fase pos-operatéria. A taxa de infusdo pode ser ajustada e a insulina
corrigida administrada de acordo com a frequéncia da monitorizagdo da glicemia. Pacientes que estdo impossibilitados
de ingerir algo devem receber infusdes de insulina e podem necessitar de infusdo de dextrose simultaneamente. Assim
que a via oral voltar a ser toleravel, o paciente pode passar da insulina intravenosa para a subcutanea. Uma vez que a
insulina endovenosa regular tem meia-vida curta, a primeira dose de insulina subcuténea deve ser administrada antes
da se parar a infusdo. Insulinas subcutaneas de agdo rapida ou curta devem ser administradas 1-2 horas antes
interrompida a infusdo'’. Quando se administra insulinas de acdo intermediaria ou longa, devem ser dadas 2-3 horas
antes da interrupgao,

Pacientes que foram submetidos a procedimentos menores ou ambulatoriais podem voltar a utilizar a insulina como
antes, uma vez que sejam capazes de comer e beber normalmente. Eles devem ser alertados de que algumas das
medicag¢des administradas durante a operagéo e pds-operatorio pode resultar em leituras de glicemia aumentadas. Para
os pacientes em que se administrou insulina intraoperatéria durante a cirurgia ou no PARU, o risco de hipoglicemia é na
primeira 1.5 hora depois de ter recebido a insulina subcutanea de agdo rapida ou 3-4 horas a;_pc')s a de agado curta
(insulina regular). Nestes pacientes, um periodo de observagdo maior no PARU pode ser benéfico™ .

RESUMO

* O manuseio da insulina perioperatéria pode ser desafiador, mas com a introdugao de
analogos de insulina sem picos, torna-se mais facil

* Pacientes diabéticos devem ser agendados para a primeira cirurgia do dia, para
minimizar a interrupgéo do horario e das doses normais de insulina

* O manejo eficiente da insulina perioperatéria leva a melhores resultados,

RESPOSTAS AS PERGUNTAS

1.

. Verdadeira.

. Verdadeira.

. Verdadeira.

. Verdadeira.

. Verdadeira. Hiperglicemia perioperatoria esta associada com todos estes, bem como pior resultado e maior
risco de morte ™.

®O Q0O TQO

a. Verdadeira. Insulina tem um papel vital na sintese de acidos graxos.

b. Falsa. Gliconeogéneses é a producédo de glicose através do estoques e resulta no aumento da glicemia . A
insulina € um dos mediadores do estoque de glicose como glicogénio e queda da glicemia.

c. Verdadeira. Insulina é um potente estimulador da produgéo de glicogénio hepatico.

d. Verdadeira. Insulina diminui a lipdlise no tecido adipose e reduz a cetose.
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e. Verdadeira. Insulina regula o movimento do potassio do extracelular para o intracelular pela bomba de
sédio/potassio ATPase.

3.
a. Falsa. Asparte é um analogo de acgdo rapida, com inicio entre 5-15 mins e duragéo de 3-5 hrs.
b. Falsa. Lispro € um analogo de agéo rapida com inicio entre 5-15 mins e duragéo def 3-5 hrs.
c. Verdadeira.. Glargina € um analogo de agéo longa com inicio entre 2-4 hrs e duragédo de 20-24 hrs.
d. Verdadeira. Detemiré um analogo de ag&o longa com inicio entre 2-4 hrs e duragéo de 16-20 hrs.
e. Falsa. Insulina regular € uma insulina humano de agao rapida, com inicio entre 30-60 mins e duragédo de 5-8
hrs.
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