UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS:
ENDOCRINOLOGIA
AREA DE CONCENTRACAO: NUTRICAO E METABOLISMO

MESTRADO E DOUTORADO

Terapia Nutricional Enteral em Pacientes Criticamente Doentes com

Hiperglicemia

Magali Cristini Casola Kumbier

Orientadora:

Prof.2 Dr.2 Jussara Carnevale de Almeida

Porto Alegre, 2019



UNIVERSIDADE FEDERAL DO R10O GRANDE DO SUL

FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS:
ENDOCRINOLOGIA
AREA DE CONCENTRACAO: NUTRICAO E METABOLISMO

MESTRADO E DOUTORADO

Terapia Nutricional Enteral em Pacientes Criticamente Doentes com

Hiperglicemia

Magali Cristini Casola Kumbier

Orientadora:

Prof.2 Dr.2 Jussara Carnevale de Almeida

Tese apresentada ao Programa de
Po6s-Graduacdo em Ciéncias Médicas:
Endocrinologia como requisito parcial

para a obtencao do titulo de Doutora.

Porto Alegre, 2019



CIP - Catalogagao na Publicagao

KUMBIER, MAGALI CRISTINI CASOLA

Terapia Nutricional Enteral em Pacientes
Criticamente Doentes com Hiperglicemia / MAGALI
CRISTINI CASOLA KUMBIER. -- 2019.

92 f.

Orientador: JUSSARA CARNEVALE DE ALMEIDA.

Tese (Doutorado) -- Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de
P6s-Graduacgédo em Ciéncias Médicas: Endocrinologia,
Porto Alegre, BR-RS, 2019.

1. Nutricdo Enteral. 2. Paciente Critico. 3.
Controle Glicémico. I. DE ALMEIDA, JUSSARA CARNEVALE,
orient. II. Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragédo Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




“Tente nao se tornar um homem de sucesso,
mas sim tente tornar-se um homem de valor”.

Albert Einstein



DEDICATORIA

Dedico esse trabalho aos meus pais,

meus maiores exemplos.



AGRADECIMENTOS

A minha familia, meus amores, que estdo sempre ao meu lado, me deixando mais forte e

perseverante.

Ao meu “eterno mentor” Dr. Jorge Gross, sem ele, nada teria sido possivel.

As minhas amigas “do coragdo”, que me enchem de afeto e inspiragéo.

A minha orientadora, Prof.2 Dr.2 Jussara Carnevale de Almeida, pelo acolhimento, apoio

e confiancga depositados em mim.

Ao Servico de Endocrinologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, o qual respeito e

admiro profundamente.



FORMATO DA TESE

Esta tese de Doutorado segue o formato proposto pelo Programa de Pés-Graduagdo em
Ciéncias Médicas: Endocrinologia, da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
sendo apresentada por uma breve revisdao da literatura, dois manuscritos referentes ao
tema estudado, bem como as consideragcfes finais, de tal modo que contemple a

seguinte sequéncia:

CAPITULDO I. Referencial teérico.

CAPITULO 1. Artigo original submetido para publicacio no periddico Clinical

Nutrition (QUALIS A2, Medicina 1), redigido conforme as normas do periodico.
CAPITULO IIl. Artigo original a ser submetido para publicacdo no periddico
Nutrition Reviews (QUALIS Al, Medicina I), redigido conforme as normas do

periddico.

CAPITULO IV. Consideracdes finais.



SUMARIO

LISTA DE ILUSTRAC}OES ........................................................................................... 08
LISTA DE TABELAS ...ttt arenrenes 10
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS........coo et 11
1 T0] 51U L07:X o T 12
CAPITULO | (REFERENCIAL TEORICO).......cooiieeiieeeeeseveeeeneesessenesiesnen, 14
Hiperglicemia em pacientes criticamente dOentes.............cooveeiereniienene e 15
Terapia nutricional de pacientes criticamente doentes e com hiperglicemia.............. 17

JUSTITICALIVAL ...ttt ettt bbb 21
ODJELIVOS Ta TESE... . eeveeieeiie ettt ettt e e e e e re e beetesneesreenneeres 21
RETEIBNCIAS. ... oottt bbbttt st b sreere s 22

CAPITULO Il (SAFER GLYCEMIC CONTROL USING A FRUCTOSE-BASED
ENTERAL FORMULA: A RANDOMIZED CROSSOVER CLINICAL

TRIAL) . uueiiieiiiiiiieiiietieateieseseasesasesnssonssssscssssssnsossssssssssnsssssssnnssnnsssnes 26
A DSITAC . ..ottt 29
INtrOdUCHION. ... e 30
MEtNOAS. .. 31
RESUILS. .o 35
IS CUSSION. ...ttt ettt e e 37
R OIeNCES. .. i 39

CAPITULO Il (ENTERAL NUTRITION IN CRITICALLY ILL PATIENTS
WITH HYPERGLYCEMIA: A META-ANALYSIS OF RANDOMIZED

CONTROLLED TRIALS WITH TRIAL SEQUENTIAL ANALYSIS)............. 46
A DSITACT. . . ettt e 48
J §318 (e Te 11 Te1 510 ) ¢ PURREN TP 49
Y (531100 1o TR 51
RO SUIES . oot 55
DS CUSSION . . ottt et e e e 61
RO OIS . ettt e e, 65
CAPITULO IV (CONSIDERA(;@ES FINAIS). ..o 80
F AN =) (o T TR 83

YA 215> (o T | PR 85



LISTA DE ILUSTRACOES

CAPITULDO I. Referencial tedrico

Quadro I. Descricdo da composicdo nutricional das formulas enterais especializadas

para controle glicémico disponiveis N0 Brasil............ccccovveviiieiiiiii e 20

CAPITULO II. Safer glycemic control using a fructose-based enteral formula: A

randomized crossover clinical trial

Figure 1. Study flow diagram enrollment, randomization, follow-up, and analysis of the
SEUAY PNt CIPANTS. ..ee ettt e 43
Figure 2. Glycemic variability- The blood glucose variability was calculated by the
difference between two consecutive measurements ( delta;) in 25 patients given a
diabetes-specific enteral formula fructose-based diet (grey line) or a maltodextrin-based
diet for two days (black line). Reduction in glycemic variability for the fructose diet of
6.30 mg/dL relative to those that received the maltodextrin-based diet (95%CI -13.86 to
1.26 mg/dL, p = 0.101 for between-group differences)...............coooiviiiiiinannn.. 45

CAPITULO III. Enteral nutrition in critically ill patients with hyperglycemia: A
meta-analysis of randomized controlled trials with trial sequential analysis

Box 1: Search strategy applied in Pubmed..................oiiiieen 73
Figure 1. Flow chart of studies selection................coooiiiiiiiiiieee, 74
Figure 2. Forest plot diagram of the effect of enteral formula specific for glycemic
control to standard enteral formula on capillary glucose (A), plasma glucose (B), and
administered INSUIN (C).....oiii e, 75

Figure 3. Forest plot diagram of the effect of enteral formula specific for glycemic
control to standard enteral formula on length of stay in ICU (A), Mechanical Ventilation
(B) and Mortality (C)....c.oinriii i 76



Figure 4. Assessment of bias and study quality for studies included in the present
SYSEEMALIC TEVIBW. ...\ttt ittt e e e e e 77
Figure 5. TSA for capillary glucose (mean; 2-4 weeks). The blue line is the Z curve
(cumulative effect), the red dashed lines are the harm, benefit, and futility boundaries
and the estimated optimal sample size adjusted to sample size and repeat analysis, and
the black lines are the conventional confidence intervals. The red number and marking

line in the x-axis is the number of patients accrued....................oooiiiiiiiiinn.. 78



LISTA DE TABELAS

CAPITULO II. Safer glycemic control using a fructose-based enteral formula: A

randomized crossover clinical trial:

Table 1. Demographic data and subject characteristics at baseline.............................44

CAPITULO IlI. Enteral nutrition in critically ill patients with hyperglycemia: A
meta-analysis of randomized controlled trials with trial sequential analysis

Table 1. PICOS criteria for inclusion of studies...............ccoooviiiiiiiiiiiee 79
Table 2. Characteristics of studies included in the review in chronological order....... 80

Table 3. Characteristics of interventions of studies included in the review in

ChronologiCal OFUEr ... ... o e e 81

Table 4: Effect of specialized enteral nutrition for glycemic control in clinical outcomes

Of critical 1l PatIENTS. ... ..o 82

10



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ADA: American Diabetes Association

APACHE II: Acute physiology, age, chronic health evaluation 11

ASPEN: American Society for Parenteral and Enteral Nutrition

BGMs: blood glucose monitor systems

Cl: confidence interval

COPD: chronic obstructive pulmonary disease

ECR: ensaio clinico randomizado

ESPEN: European Society for Clinical Nutrition and Metabolism

FOS: frutooligossacarideos

GEE: generalized estimating equations

GRADE: Grading of recommendations assessment, development and evaluation
HbAlc: hemoglobina glicada

IC: intervalo de confianca

ICU: intensive care unit

Kcal: quilocalorias

MV: mechanical ventilation

PRISMA: Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses

RCT: randomized controlled trials
SOFA: sequential organ failure assessment
TSA: trial sequential analysis

UTI: unidade de terapia intensiva
VCT: valor calérico total

WMD: weighted mean difference

11



INTRODUCAO

Estratégias para atingir e manter a glicemia de pacientes em unidades de terapia
intensiva (UTI) dentro de parametros adequados sdo extremamente relevantes devido a
reducdo de mortalidade de pacientes graves. Neste sentido, o aporte nutricional possui
importante contribui¢do. Entretanto, divergéncias entre as diretrizes de referéncia sobre
a adocdo de dieta enteral especifica para diabetes abre uma oportunidade de

investigacao.

Por muitos anos, trabalhei com terapia nutricional em pacientes criticamente
doentes. E, dentre os inimeros desafios enfrentados neste periodo, acredito que a
mudanca na conduta terapéutica da hiperglicemia foi um dos mais instigantes. Na
época, houve uma mobilizacdo de toda a equipe multiprofissional e eu, nutricionista
responsavel da equipe, fui desafiada a rever os aspectos da oferta nutricional em busca
da otimizacdo do controle e manutencdo da glicemia estipulados pelo protocolo
institucional. Desde entdo, esse assunto me fascina. Das discussdes acirradas a beira de
leito com meu mentor, Dr. Jorge Gross, sobre qual férmula enteral seria a mais
adequada para evitar oscilacdes glicémicas, nasceu a ideia de avaliar o efeito de duas
dietas enterais especificas para controle glicémico (uma formula com frutose e outra
com maltodextrina) a partir de um ensaio clinico randomizado (ECR) que originou o
capitulo Il dessa tese. Foi um grande desafio, ja que foi o primeiro ECR realizado na

UT]I da instituicdo onde eu trabalhava.

Ainda, buscando responder a pergunta de qual a dieta enteral mais efetiva
(especifica ou padrdo) de pacientes gravemente enfermos com hiperglicemia foi

necessario revisar e compilar as evidéncias acerca do tema a partir de uma revisao
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sistematica seguida de metanalise e Trial Sequencial Analyses, a qual compde o capitulo

111 desta tese.
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CAPITULO |

REFERENCIAL TEORICO
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Hiperglicemia em pacientes criticamente doentes

Doenca critica € a condicao na qual o paciente necessita de ajuda mecéanica ou de
agentes farmacoldgicos para manter as funcbes de orgaos vitais. Com a evolucdo da
medicina intensiva nas Ultimas décadas, os pacientes sdo capazes de sobreviver a
doencas e traumas que anteriormente ja foram considerados fatais®.

O metabolismo da glicose estd alterado em pacientes criticamente doentes,
resultando em hiperglicemia, independentemente do diagnostico prévio de diabetes,
sendo um problema comum em pacientes gravemente enfermos e esta associada ao
aumento da morbidade e mortalidade?. O aumento de horménios contrarreguladores
(glucagon, horménio do crescimento, catecolaminas, e glicocorticoides) e citocinas
(interleucina-1, interleucina-6 e fator de necrose tumoral-a) resultam em aumento da
gliconeogénese hepatica e resisténcia a acdo da insulina, propiciando a hiperglicemia®.

A relacdo entre hiperglicemia e mortalidade em pacientes criticos vem sendo
amplamente estudada nas Gltimas duas décadas **. O manejo da glicemia dentro de uma
faixa mais estrita de valores tornou-se o padrdo de atendimento em unidades de terapia
intensiva (UTIs) em todo o mundo apés a publicacdo do ECR do grupo de Van den
Berghe e colaboradores, em 2001°. Este estudo foi conduzido em uma Gnica UTI com
cerca de 1.550 pacientes cirdrgicos na cidade de Leuven, na Bélgica, e 0os 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
padrdo usual de 180-200 mg/dL (controle). Nesse estudo, o controle glicémico restrito
foi associado a uma taxa de mortalidade na UTI menor (42%) °.

Estes resultados desafiaram o conceito de que a hiperglicemia seria uma
alteracdo mal adaptativa no estresse e que deveria ser tolerada na doenca critica.

Entretanto, algumas possiveis limitacBes deste estudo precisam ser consideradas, tais

15



como tipo de pacientes incluidos (predominio pacientes submetidos a cirurgia cardiaca),
adocdo de um protocolo nutricional ndo usual, maior ocorréncia de hipoglicemias e a
taxa de mortalidade observada no grupo controle foi maior do que a esperada pela
gravidade da doenca dos pacientes (4,6%) °.

Em 2006, Van den Berghe e colaboradores’ realizaram um segundo ECR de
manejo restrito do controle glicémico (mesmos parametros do estudo anterior) com
1.200 pacientes em uma UT] clinica. Nesse segundo estudo, reducdo na morbidade dos
pacientes foi demonstrada: -3% na incidéncia de comprometimento renal, -1,21 dias
[intervalo de confianca (IC) de 95% 1,02-1,44 dias] em ventilagdo mecanica, -1,15 dias
(IC de 95% 1,01-1,32 dias) de permanéncia na UTI e -1,16 dias de internacdo hospitalar
(IC de 95% 1,00-1,35 dias). Entretanto, ndo houve reduc¢édo na incidéncia de infec¢éo na
corrente sanguinea ou na taxa de mortalidade global, somente naqueles pacientes que
permaneceram por mais de trés dias na UT1”. As mesmas limitacdes do estudo anterior
também podem ser consideradas neste segundo estudo. Ainda, surgiram preocupacdes
adicionais em relacdo a seguranca do estudo, uma vez que o controle glicémico restrito
esteve associado a uma taxa de mortalidade 8% maior naqueles pacientes que
permaneceram na UTI por menos de trés dias®. Este aumento precoce da mortalidade no
grupo de controle glicémico restrito sugeriu que a hiperglicemia é temporariamente bem
tolerada, e talvez seja benéfica para a sobrevivéncia dos pacientes.

Na mesma época, outros dois ECRs multicéntricos europeus elaborados para
avaliar o efeito do controle glicémico restrito em pacientes criticos 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)® e o Glucontrol®.
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Em 20009, foi publicado o Normoglycemia in Intensive Care Evaluation-Survival
Using Glucose Algorithm Regulation (NICE-SUGAR)™¥, ensaio clinico randomizado
multicéntrico (n = 42 UTIs) com 6.104 pacientes criticos que demonstrou um aumento
de 5,8% no risco de mortalidade naqueles pacientes submetidos a um controle glicémico
mais restrito (valores alvo entre 81-108 mg/dL) quando comparados com 0s pacientes
com alvo de glicemia mais flexiveis (até 180 mg/dL).

Assim, controle glicémico restrito tem um efeito nulo em relacdo a mortalidade,
com maior risco de episddios de hipoglicemia em pacientes criticos conforme
demonstrado nas trés revisdes sistematicas seguidas de metanalises de ECRs >+, Neste
contexto, mudancas nas recomendacdes da administracdo de insulina foram propostas:
de uma estratégia intensiva para um manejo menos rigoroso, a partir de protocolos
individualizados de insulina que consideram a patogénese da hiperglicemia, possiveis
riscos para episodios de hipoglicemia e o uso de uma terapia nutricional mais

especifica®®.

Terapia nutricional de pacientes criticamente doentes e co hiperglicemia

Considerando as diretrizes atuais!® 4, a rota enteral é a via preferencial para
alimentar os pacientes em cuidados intensivos quando néo se consegue alcancar a meta
nutricional prevista pela via oral. Oferecer suporte nutricional precoce, principalmente
pela via enteral, é visto como uma estratégia terapéutica que pode reduzir a gravidade
da doenca, diminuir complicagbes bem como tempo de internagdo na UTI, impactando
favoravelmente nos resultados dos pacientes'®. Afinal, a alimentacdo enteral esta
associada com integridade estrutural e funcional do intestino, e com isto, ocorre a
preservacdo do epitélio, reducdo da permeabilidade intestinal, com melhora da

imunidade e reducéo da translocacio bacteriana®®.
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Em relacdo ao controle glicémico, o cuidado nutricional oferecido ao paciente
tem por objetivo reduzir a necessidade da insulinoterapia e a adequacdo dos
carboidratos na nutricdo enteral ou parenteral pode ser consideradal*. Férmulas
especificas para controle glicémico, que normalmente incluem um carboidrato de
digestdo lenta e uma propor¢do maior de acidos graxos monoinsaturados do que
formulas padrdo parecem controlar efetivamente os perfis de glicose®. Neste contexto,
o efeito de férmulas enterais especificas para controle glicémico versus férmulas
enterais padrdo tem sido estudado %22, Uma dieta especializada pode resultar em
melhor controle glicémico® 2 22 e reducdo exdgena de insulina?®> quando comparado

com uma dieta enteral padrdo em pacientes criticos*® 2% e ndo criticos 2% 22,

Porém, apesar da aparente vantagem deste tipo de dieta para o controle
glicémico em pacientes gravemente enfermos, ha evidéncias limitadas sobre a
comparacdo entre as diferentes formulas especificas existentes. Ainda, ndo ha uma
recomendacdo clara do uso de dietas enterais especificas para 0 manejo de pacientes
criticos hiperglicémicos™ 1423,

Formulas enterais especificas para controle glicémico sdo caracterizadas pela
reducdo do contetdo de carboidratos, presenca (ou ndo) de frutose, maior contetudo de
acidos graxos monoinsaturados e alta quantidade de fibras, enquanto as formulas padréo
frequentemente ndo contém fibra?*. O Quadro | apresenta a composicio de todas as
férmulas enterais especificas para controle glicémico disponiveis no Brasil (n = 8),
sendo que aproximadamente 60% dessas formulas especializadas contém frutose.

A frutose é um carboidrato natural encontrado nas frutas 2°. A ingestdo de
frutose ndo resulta imediatamente na liberacdo de insulina, ao invés disso, é

metabolizada no figado e, portanto, ndo estimula 0 mesmo grau de liberacao de insulina

26
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Revisdo sistematica seguida de metanalise de 47 ensaios clinicos randomizados
demonstrou que a substituicdo de glicose ou sacarose por frutose resultou em uma
menor resposta poés-prandial de glicemia e insulina na populagio geral?’. Em pacientes
hospitalizados, o efeito de dietas especificas para o diabetes (todas com frutose) por
suplementacéo oral ou enteral também foi associado a melhora do controle glicémico de
pacientes hiperglicémicos em outra revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados®. Ja em pacientes criticos hiperglicémicos, o efeito de férmulas
especificas com frutose no controle da glicemia ainda é pouco estudado tanto na
comparagio com formulas padrdo'” 2° quanto com outras dietas especificas sem frutose
19.

As diretrizes atuais!®!*% sobre terapia nutricional de pacientes criticos
hiperglicémicos sdo ainda baseadas em consenso de especialistas. A ASPEN®® sugere o
uso de formula polimérica padrao ao iniciar a oferta nutricional enteral na UTI, além de
sugerir que seja evitado o uso rotineiro de todas as formulas especiais em pacientes
gravemente enfermos. Por outro lado, tanto a ESPEN* quanto a ADA?® sugerem que 0
uso de formula enteral especifica para diabetes parece melhorar o perfil glicémico.
Ainda, a ESPEN propde que o uso de formulas especializadas poderia ter impacto
clinico e econdmico em pacientes internados em UTI*. Neste contexto, investigar
sistematicamente o efeito destas dietas enterais em pacientes criticos com hiperglicemia
podera auxiliar na escolha da terapia nutricional a ser adotada para este perfil de

pacientes.
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Quadro I. Descri¢ao da composic¢do nutricional das formulas enterais especializadas para controle glicémico disponiveis no Brasil.

Nome comercial

Carboidratos

Fibras

Proteinas

Lipideos

Diason®

45 % do VCT, sendo 80 % de amido de
tapioca + 20 % de frutose

1,5 ¢/100 g, sendo de soja, celulose,
lamido resistente, FOS, inulina e goma
ardbica

17 % do VCT, sendo 100 % de soja

38 % do VCT, sendo de
6leo 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
6leo de canola e girassol

Novasource GC HP®

42 % do VCT, sendo 100 % de
maltodextrina

1,2 9/100 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 /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 polissacarideo de
soja + 19% de frutose

1,4 9/100 g, sendo de polisssacarideo de
soja

17 % do VCT, sendo de caseinato
Ca/ Na

49 % do VCT, sendo de
acafréo, 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

44 % do VCT, sendo 100 % de

1,5 9/100 g, sendo de polidextrose e

17% do VCT, sendo caseinato de

39% do VCT, sendo de

Diamax® maltodextrina da tapioca polissacarideo de Soja calcio e proteina isolada de soja (L- | girassol, canola e milho
Carnitina)

40 % do VCT, sendo 41% de 15 g/100 g, sendo de tapioca e celulose |18,6% do VCT, sendo de caseinato e | 41% do VCT, sendo de

Diben® maltodextrina + 34% de amido de tapioca soro do leite girassol , canola e peixe

+ 25% de frutose

VCT=Valor Cal6rico Total; FOS=Frutooligossacarideos

* Composicao Nutricional das formulas informadas pelos laboratérios fabricantes
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JUSTIFICATIVA

Considerando a importéncia da terapia nutricional no tratamento da
hiperglicemia em pacientes criticos com ou sem diagnéstico prévio de diabetes 131423 ¢
as evidéncias limitadas sobre o efeito de diferentes formulas enterais no controle
glicémico de pacientes criticamente enfermoss’19%, verifica-se a necessidade de
elucidar esta questdo a partir de um ensaio clinico randomizado e uma revisdo

sistematica.

OBJETIVOS

1. Avaliar o efeito de duas dietas especificas para diabetes (a base de frutose versus
maltodextrina) sobre a variabilidade glicémica de pacientes criticos

hiperglicémicos (capitulo 11).

2. Revisar sistematicamente o efeito de formula enteral especifica para controle
glicémico versus formula enteral padrdo em desfechos clinicos (controle
glicémico, dose de insulina administrada, duracdo da ventilagdo mecanica,

tempo de permanéncia na UTI e mortalidade) de pacientes criticos (capitulo I11).
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