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INTRODUÇÃO 

 

Estratégias para atingir e manter a glicemia de pacientes em unidades de terapia 

intensiva (UTI) dentro de parâmetros adequados são extremamente relevantes devido à 

redução de mortalidade de pacientes graves. Neste sentido, o aporte nutricional possui 

importante contribuição. Entretanto, divergências entre as diretrizes de referência sobre 

a adoção de dieta enteral específica para diabetes abre uma oportunidade de 

investigação. 

Por muitos anos, trabalhei com terapia nutricional em pacientes criticamente 

doentes. E, dentre os inúmeros desafios enfrentados neste período, acredito que a 

mudança na conduta terapêutica da hiperglicemia foi um dos mais instigantes. Na 

época, houve uma mobilização de toda a equipe multiprofissional e eu, nutricionista 

responsável da equipe, fui desafiada a rever os aspectos da oferta nutricional em busca 

da otimização do controle e manutenção da glicemia estipulados pelo protocolo 

institucional. Desde então, esse assunto me fascina. Das discussões acirradas à beira de 

leito com meu mentor, Dr. Jorge Gross, sobre qual fórmula enteral seria a mais 

adequada para evitar oscilações glicêmicas, nasceu a ideia de avaliar o efeito de duas 

dietas enterais específicas para controle glicêmico (uma fórmula com frutose e outra 

com maltodextrina) a partir de um ensaio clinico randomizado (ECR) que originou o 

capítulo II dessa tese. Foi um grande desafio, já que foi o primeiro ECR realizado na 

UTI da instituição onde eu trabalhava. 

Ainda, buscando responder a pergunta de qual a dieta enteral mais efetiva 

(específica ou padrão) de pacientes gravemente enfermos com hiperglicemia foi 

necessário revisar e compilar as evidências acerca do tema a partir de uma revisão 
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sistemática seguida de metanálise e Trial Sequencial Analyses, a qual compõe o capítulo 

III desta tese. 
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Hiperglicemia em pacientes criticamente doentes 

Doença crítica é a condição na qual o paciente necessita de ajuda mecânica ou de 

agentes farmacológicos para manter as funções de órgãos vitais. Com a evolução da 

medicina intensiva nas últimas décadas, os pacientes são capazes de sobreviver a 

doenças e traumas que anteriormente já foram considerados fatais1.  

O metabolismo da glicose está alterado em pacientes criticamente doentes, 

resultando em hiperglicemia, independentemente do diagnóstico prévio de diabetes, 

sendo um problema comum em pacientes gravemente enfermos e está associada ao 

aumento da morbidade e mortalidade2. O aumento de hormônios contrarreguladores 

(glucagon, hormônio do crescimento, catecolaminas, e glicocorticoides) e citocinas 

(interleucina-1, interleucina-6 e fator de necrose tumoral-α) resultam em aumento da 

gliconeogênese hepática e resistência à ação da insulina, propiciando a hiperglicemia3.  

A relação entre hiperglicemia e mortalidade em pacientes críticos vem sendo 

amplamente estudada nas últimas duas décadas 3,4. O manejo da glicemia dentro de uma 

faixa mais estrita de valores tornou-se o padrão de atendimento em unidades de terapia 

intensiva (UTIs) em todo o mundo após a publicação do ECR do grupo de Van den 

Berghe e colaboradores, em 20015. Este estudo foi conduzido em uma única UTI com 

cerca de 1.550 pacientes cirúrgicos na cidade de Leuven, na Bélgica, e os autores 

propuseram tratar a hiperglicemia com um protocolo de insulina, com o objetivo de 

manter valores de glicemia mais estritos (~80-110 mg/dL) quando comparado com o 

padrão usual de 180-200 mg/dL (controle). Nesse estudo, o controle glicêmico restrito 

foi associado a uma taxa de mortalidade na UTI menor (42%) 5. 

Estes resultados desafiaram o conceito de que a hiperglicemia seria uma 

alteração mal adaptativa no estresse e que deveria ser tolerada na doença crítica. 

Entretanto, algumas possíveis limitações deste estudo precisam ser consideradas, tais 
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como tipo de pacientes incluídos (predomínio pacientes submetidos à cirurgia cardíaca), 

adoção de um protocolo nutricional não usual, maior ocorrência de hipoglicemias e a 

taxa de mortalidade observada no grupo controle foi maior do que a esperada pela 

gravidade da doença dos pacientes (4,6%) 6. 

Em 2006, Van den Berghe e colaboradores7 realizaram um segundo ECR de 

manejo restrito do controle glicêmico (mesmos parâmetros do estudo anterior) com 

1.200 pacientes em uma UTI clínica. Nesse segundo estudo, redução na morbidade dos 

pacientes foi demonstrada: -3% na incidência de comprometimento renal, -1,21 dias 

[intervalo de confiança (IC) de 95% 1,02-1,44 dias] em ventilação mecânica, -1,15 dias 

(IC de 95% 1,01-1,32 dias) de permanência na UTI e -1,16 dias de internação hospitalar 

(IC de 95% 1,00-1,35 dias). Entretanto, não houve redução na incidência de infecção na 

corrente sanguínea ou na taxa de mortalidade global, somente naqueles pacientes que 

permaneceram por mais de três dias na UTI7. As mesmas limitações do estudo anterior 

também podem ser consideradas neste segundo estudo. Ainda, surgiram preocupações 

adicionais em relação à segurança do estudo, uma vez que o controle glicêmico restrito 

esteve associado a uma taxa de mortalidade 8% maior naqueles pacientes que 

permaneceram na UTI por menos de três dias6. Este aumento precoce da mortalidade no 

grupo de controle glicêmico restrito sugeriu que a hiperglicemia é temporariamente bem 

tolerada, e talvez seja benéfica para a sobrevivência dos pacientes. 

Na mesma época, outros dois ECRs multicêntricos europeus elaborados para 

avaliar o efeito do controle glicêmico restrito em pacientes críticos foram suspensos 

precocemente devido a maior taxa de hipoglicemias e efeito nulo na taxa de 

mortalidade: o Efficacy of Volume Substitution and Insulin Therapy in Severe Sepsis 

(VISEP)8 e o Glucontrol9.  
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Em 2009, foi publicado o Normoglycemia in Intensive Care Evaluation-Survival 

Using Glucose Algorithm Regulation (NICE-SUGAR)10, ensaio clínico randomizado 

multicêntrico (n = 42 UTIs) com 6.104 pacientes críticos que demonstrou um aumento 

de 5,8% no risco de mortalidade naqueles pacientes submetidos a um controle glicêmico 

mais restrito (valores alvo entre 81-108 mg/dL) quando comparados com os pacientes 

com alvo de glicemia mais flexíveis (até 180 mg/dL).  

Assim, controle glicêmico restrito tem um efeito nulo em relação à mortalidade, 

com maior risco de episódios de hipoglicemia em pacientes críticos conforme 

demonstrado nas três revisões sistemáticas seguidas de metanálises de ECRs 3,4,11. Neste 

contexto, mudanças nas recomendações da administração de insulina foram propostas: 

de uma estratégia intensiva para um manejo menos rigoroso, a partir de protocolos 

individualizados de insulina que consideram a patogênese da hiperglicemia, possíveis 

riscos para episódios de hipoglicemia e o uso de uma terapia nutricional mais 

específica12.  

Terapia nutricional de pacientes criticamente doentes e co hiperglicemia 

Considerando as diretrizes atuais13, 14, a rota enteral é a via preferencial para 

alimentar os pacientes em cuidados intensivos quando não se consegue alcançar a meta 

nutricional prevista pela via oral. Oferecer suporte nutricional precoce, principalmente 

pela via enteral, é visto como uma estratégia terapêutica que pode reduzir a gravidade 

da doença, diminuir complicações bem como tempo de internação na UTI, impactando 

favoravelmente nos resultados dos pacientes13. Afinal, a alimentação enteral está 

associada com integridade estrutural e funcional do intestino, e com isto, ocorre a 

preservação do epitélio, redução da permeabilidade intestinal, com melhora da 

imunidade e redução da translocação bacteriana14. 
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Em relação ao controle glicêmico, o cuidado nutricional oferecido ao paciente 

tem por objetivo reduzir a necessidade da insulinoterapia e a adequação dos 

carboidratos na nutrição enteral ou parenteral pode ser considerada14. Fórmulas 

específicas para controle glicêmico, que normalmente incluem um carboidrato de 

digestão lenta e uma proporção maior de ácidos graxos monoinsaturados do que 

fórmulas padrão parecem controlar efetivamente os perfis de glicose15. Neste contexto, 

o efeito de fórmulas enterais específicas para controle glicêmico versus fórmulas 

enterais padrão tem sido estudado 16-22. Uma dieta especializada pode resultar em 

melhor controle glicêmico19, 21, 22 e redução exógena de insulina22 quando comparado 

com uma dieta enteral padrão em pacientes críticos19, 20 e não críticos 21, 22. 

Porém, apesar da aparente vantagem deste tipo de dieta para o controle 

glicêmico em pacientes gravemente enfermos, há evidências limitadas sobre a 

comparação entre as diferentes fórmulas específicas existentes. Ainda, não há uma 

recomendação clara do uso de dietas enterais específicas para o manejo de pacientes 

críticos hiperglicêmicos13, 14, 23. 

Fórmulas enterais específicas para controle glicêmico são caracterizadas pela 

redução do conteúdo de carboidratos, presença (ou não) de frutose, maior conteúdo de 

ácidos graxos monoinsaturados e alta quantidade de fibras, enquanto as fórmulas padrão 

frequentemente não contém fibra24. O Quadro I apresenta a composição de todas as 

fórmulas enterais especificas para controle glicêmico disponíveis no Brasil (n = 8), 

sendo que aproximadamente 60% dessas fórmulas especializadas contém frutose. 

A frutose é um carboidrato natural encontrado nas frutas 25. A ingestão de 

frutose não resulta imediatamente na liberação de insulina, ao invés disso, é 

metabolizada no fígado e, portanto, não estimula o mesmo grau de liberação de insulina 

26.  
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Revisão sistemática seguida de metanálise de 47 ensaios clínicos randomizados 

demonstrou que a substituição de glicose ou sacarose por frutose resultou em uma 

menor resposta pós-prandial de glicemia e insulina na população geral27. Em pacientes 

hospitalizados, o efeito de dietas específicas para o diabetes (todas com frutose) por 

suplementação oral ou enteral também foi associado à melhora do controle glicêmico de 

pacientes hiperglicêmicos em outra revisão sistemática de ensaios clínicos 

randomizados21. Já em pacientes críticos hiperglicêmicos, o efeito de fórmulas 

específicas com frutose no controle da glicemia ainda é pouco estudado tanto na 

comparação com fórmulas padrão17, 20 quanto com outras dietas especificas sem frutose 

19. 

As diretrizes atuais13,14,23 sobre terapia nutricional de pacientes críticos 

hiperglicêmicos são ainda baseadas em consenso de especialistas. A ASPEN13 sugere o 

uso de fórmula polimérica padrão ao iniciar a oferta nutricional enteral na UTI, além de 

sugerir que seja evitado o uso rotineiro de todas as fórmulas especiais em pacientes 

gravemente enfermos. Por outro lado, tanto a ESPEN14 quanto a ADA23 sugerem que o 

uso de fórmula enteral específica para diabetes parece melhorar o perfil glicêmico. 

Ainda, a ESPEN propõe que o uso de fórmulas especializadas poderia ter impacto 

clínico e econômico em pacientes internados em UTI14. Neste contexto, investigar 

sistematicamente o efeito destas dietas enterais em pacientes críticos com hiperglicemia 

poderá auxiliar na escolha da terapia nutricional a ser adotada para este perfil de 

pacientes.  
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Quadro I. Descrição da composição nutricional das fórmulas enterais especializadas para controle glicêmico disponíveis no Brasil. 

Nome comercial Carboidratos Fibras Proteínas Lipídeos 

Diason® 

45 % do VCT, sendo 80 % de amido de 

tapioca + 20 % de frutose 

1,5 g/100 g, sendo de soja, celulose, 

amido resistente, FOS, inulina e goma 

arábica 

17 % do VCT, sendo 100 % de soja 38 % do VCT, sendo de 

óleo de canola e girassol 

NovasourceGC ® 

34 % do VCT, sendo 49 % de amido de 

tapioca + 35 % de maltodextrina + 16 % 

de frutose 

1,5 g/100 g, sendo goma guar e inulina  18 % do VCT, sendo de caseinato Ca 

/Na e soja 

  

48 % do VCT, sendo de  

 óleo de canola e girassol 

Novasource GC HP® 

42 % do VCT, sendo 100 % de 

maltodextrina 

1,2 g/100 g, sendo goma guar 

parcialmente  hidrolisada e  fibra de soja 

22 % do VCT, sendo de 

 caseinato Ca/Na e soja  

36 % do VCT, sendo de 

girassol, soja e lecitina 

de soja 

Novasource GC 1.5® 

36 % do VCT, sendo 83 % de amido de 

tapioca + 10 % de isomaltulose + 7 % de 

maltodextrina 

1,5 g/100 g, sendo  

goma guar parcialmente hidrolisada, 

celulose e inulina 

20 % do VCT, sendo de 

Caseinato Ca/Na e soja 

  

44 % do VCT, sendo de  

girassol, canola e soja 

  

Glucerna® 

34 % do VCT, sendo 60 % de 

maltodextrina + 20% de polissacarídeo de 

soja + 19% de frutose  

1,4 g/100 g, sendo de polisssacarideo de 

soja 

17 % do VCT, sendo de caseinato 

Ca/ Na 

49 % do VCT, sendo de 

açafrão, canola e lecitina 

Nutridiabetic® 

39 % do VCT, sendo 90 % de 

maltodextrina + 10% de frutose 

1,6 g/100 g, sendo de inulina , FOS, 

celulose, hemicelulose e lignina 

15% do VCT, sendo de  

caseinato Ca/ Na e soro do leite  

46 % do VCT, sendo de  

girassol, canola, TCM e 

oliva 

Diamax® 

44 % do VCT, sendo 100 % de 

maltodextrina da tapioca  

1,5 g/100 g, sendo de polidextrose e 

polissacarídeo de Soja 

 17% do VCT, sendo caseinato de 

cálcio e proteína isolada de soja (L-

Carnitina) 

39% do VCT, sendo de 

girassol, canola e milho 

Diben® 

40 % do VCT, sendo 41% de 

maltodextrina + 34% de amido de tapioca 

+ 25% de frutose 

15 g/100 g, sendo de tapioca e celulose  18,6% do VCT, sendo de caseinato e 

soro do leite  

 41% do VCT, sendo de 

girassol , canola e peixe  

VCT=Valor Calórico Total; FOS=Frutooligossacarídeos         * Composição Nutricional das fórmulas informadas pelos laboratórios fabricantes
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JUSTIFICATIVA 

  

Considerando a importância da terapia nutricional no tratamento da 

hiperglicemia em pacientes críticos com ou sem diagnóstico prévio de diabetes 13,14,23 e 

as evidências limitadas sobre o efeito de diferentes fórmulas enterais no controle 

glicêmico de pacientes criticamente enfermoss17,19,20, verifica-se a necessidade de 

elucidar esta questão a partir de um ensaio clinico randomizado e uma revisão 

sistemática. 

 

OBJETIVOS  

 

1. Avaliar o efeito de duas dietas específicas para diabetes (à base de frutose versus 

maltodextrina) sobre a variabilidade glicêmica de pacientes críticos 

hiperglicêmicos (capítulo II). 

 

2. Revisar sistematicamente o efeito de fórmula enteral específica para controle 

glicêmico versus fórmula enteral padrão em desfechos clínicos (controle 

glicêmico, dose de insulina administrada, duração da ventilação mecânica, 

tempo de permanência na UTI e mortalidade) de pacientes críticos (capítulo III). 
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