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INFLUENCIA PROGNOSTICA ADVERSA DO DIABETES MELLITUS
E DA HIPERGLICEMIA SOBRE A EVOLUCAO
DO INFARTO CEREBRAL

CHARLES ANDRE * — SERGIO AUGUST(O PEREIRA NOVIS *%

RESUMO — Em uma série de 109 casos de infarto cerebral comprovado por tomografia
computadorizada de cranio, diabetes mellitus esteve presente em 15,69.. Em 86 casos ava-
liados precocemente foi detectada hiperglicemia em 67,49, e em 1009% de 14 pacientes diabé-
ticos. Houve aumento (ndo significativo) nas taxas de letalidade hogpitalar precoce — até
o 30° dia de internacdic — de pacientes diabéticos; suas chances de obter alta precocemente,
porém, pareceram reduzidas. A evolugio de pacientes com hiperglicemia também pareceu
pior. Estes pacientes exibiram reducfio significativa das chances de obter alta hospitalar
precoce. O risco de vida pareceu midximo em diabéticos hiperglicémicos (42,99%). As apa-
rentes diferencas de letalidade e necessidade de internac3o prolongada entre pacientes n#o
diabéticos, normo ou hiperglicémicos, nfio aleangaram significacfio estatistica. Os achados do
presente estudo parecem indicar uma somacfo de efeitos deletérios pela hiperglicemia e pelo
diabetes no curso do infarto cerebral. Cabe agora a avaliacfo critica da sugestdio de que
a normalizacio precoce de hiperglicemia poderia levar a reducdo do grau de lesdo cerebral
apés AVE isquémico.
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Adverse prognostic influence of diabetes mellitus and hyperglycemia on the clinical course of
brain infaret.

SUMMARY — We acessed the potential impact of diabetes mellitus and hyperglycemia
on wearly prognosis in a study of 109 cases of CT proved brain infarction.
Main end-points of this study were 30-days case-fatality rates and the proba-
bility of early discharge or prolonged hospitalization. Proportions of patients exhibiting
diverse evolutions were compared by Fisher's test and, when the number of observations
permitted, by chi-square test. Diabetes mellitus was diagnosed by history in 15.69 (17
patients). In 86 cases analysed within 72 hours of admission, hyperglycemia (glucose level
higher than 110 mg/dL) was detected in 67.49% (including all 14 diabetic patients ewvaluated).
A nongignificant increase in case fatality rates was detected in diabetic patients (35.3% v=a
21.7%; p=0.18), but these patients probably were discharged early less frequently (23.5%
vs B51.1%: p=-20.06). Compared to the normoglycemic patients, hyperglycemic patients also
fared worse, when congidering altogether the early discharge and case fatality rates and
the need for prolonged hospitalization (p==0.06). They also exhibited a nonsignificant
increase in early case fiatality rate (319% vs 15.49%; p=0.21) and a markedly reduced chance
of obtaining early hospital discharge (87.9% vs 65.4%; p=0.03). Case fatality rates were
maximal in diabetic hyperglycemic patients (42.9%) and seemed intermediate in non-diabetic
hyperglycemic patients (27.3%). Considering the three end-points evaluated, the apparent
differences between non-diabetic hyper and normoglyecemic patients did not reach statistical
gignificance (p==0.19). These results suggest that both diabetes mellitus and hyperglycemia
«per se» have deleterious effects on the clinical evolution of patients with cerebral infarction.
It is now time to consider a prospective study on the potential benefits of early correcticn
of hyperglycemia in these patients.

KEY WORDS: brain infarction, diabetes mellitus, hyperglycemia, prognosis.

Trabalho realizado no Servico de Neurologia do Hospital Clementino Fraga Filho da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (HUCFF-UFRJ): * Médico Neurologista, Servico de
Neurologia, HUCCF-UFRJ; ** Professor Titular de Neurologia, Chefe do Servico de Neuro-
logia, HUCFF-UFRJ.

Dr. Sérgio A. Pereira Novis — Rua Visconde de Pirajd 330, sala 513 - 22410 Rio de Janeiro
RJ - Brasil.



148 Arq Neuro-Psiquiat (8do Paulo) 50(2) 1992

Diversos estudos sugerem que a presenca de hiperglicemia pode contribuir para
um aumento da extensdo da lesdo e taxa de letalidade por infarto cerebral (IC). Esta
impressdo, porém, ndo alcanca ainda aceitacdo uniforme e poucos estudos utilizaram-se
rotineiramente de métodos neurorradiologicos confidveis para a confirmagido diagnos-
tica. O potencial efeito deletério do diabetes mellitus (DM) sobre a evolugdo inicial
destes pacientes, igualmente, permanece em debate. Neste estudo, procurou-se avaliar
o impacto adverso desses dois fatores sobre a evolugdo hospitalar em pacientes com
IC confirmado por tomografia computadorizada (TC).

MATERIAIS E METODOS

Entre 1986 e 1987, 109 casos de IC, ocorrendo em 108 adultos, foram estudados no
HUCFF-UFRJ na fase mais aguda de sua doenca — admiss8o hospitalar até o sétimo dia
de evolucdo. Os pormenores de composicdo da casuistica foram previamente esmiucados 2.
Todos os pacientes foram submetidos a um ou mais exames por TC durante a internacéo.
Diagnésticos alternativos foram sistematicamente excluidos, empregando-se critérios clinicos
e tomograficos rigidos de selecido 2.

Quanto ao diagnéstico prévio de DM, apenas dados clinicos efetivamente referidos a
anamnese foram considerados. Somente amostras de sangue obtidas precocemente (até 72
horas ap6és a admissfio) foram consideradas para anilise da glicemia e de outros parametros
bioquimicos e hematolégicos 2. As amostras foram analisadas pelo método da glicose-oxidase
(GOD-PAP), sendo considerados normais valores entre 70 e 110 mg/dL.

Foram analisadas especialmente as taxas de letalidade hospitalar precoce — até o 30°
dia de internacdo — e as chances de obter alta hospitalar precocemente. As proporgoes
de pacientes apresentando diversas evolucdes foram comparadas pelos métodos de Fisher e,
quando o numero de observacdes permitiu, o do qui-quadrado (x2). ’Os testes foram sele-
cionados por programa estatistico computadorizado largamenté utilizado (EPISTAT r).

RESULTADOS

Diagnéstico prévio de DM foi referido em 17 casos (15,6%). A glicemia foi avaliada
precocemente em 86 casos (78,9%). Hiperglicemin foi detectada em 58 casos (67,4%). En-
quanto todos os 14 pacientes diabéticos avaliados exibiam hiperglicemia, este percentual caiu
a 61,1% entre ndo diabéticos. Dois pacientes apresentando hipoglicemia foram excluidos da
anilise,.

Seis pacientes com DM faleceram nos primeiros 30 dias de internacio. A comparacéo
de sua taxa de letalidade (35,3%) com a do grupo de ndo diabéticos (21,7%) ndo revelou
diferenca estatisticamente significativa (Fisher, p==0,183). Por outro lado, as chances de
obter alta precocemente pareceram menores em diabéticos: 23,59% vs 51,1% (XZ, p—0,067).

A comparacdo global entre pacientes com ou sem hiperglicemia sugere fortemente um
agravamento clinico em pacientes hiperglicémicos (Tabela 1). O aparente aumento da taxa
de letalidade neste grupo nfio é confirmado estatisticamente (xz, p=—0,215), mas foi clara-
mente demonstrada sua reduzida chance de obter alta hospitalar precocemente (,2, p=0,036).
A taxa de letalidade em pacientes normoglicémicos pode ser considerada baixa.

Tabela 1. Indicadores prognésticos em pacientes com infarto cerebral segundo o nivel inicial
de glicemia: % (n).

Grupo Glicemia Mortialidade Alta Hospitalizacio Significacdo
estudado precoce precoce prolongada estatistica
Total Normal 15,4 ( 4) 19,2 ( 5) 65,4 (17)
Hiperglicemia 31 (18) 31 (18) 37,9 (22)
(68)
Nao-diabéticos com
hiperglicemia (44)* 27,3 (12) 29,6 (13) 43,2 (19) x2 p—=0,196

Diabéticos com
hiperglicemia (14) 42,9 ( 6) 35,7 ( B) 21,4 ( 3)

¥ grupo comparado diretamente aquele formado por 26 pacientes ndo-diabéticos normoglicémicos.
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O grupo com maijor risco de vida e menores chances de obter alta precocemente foi
o de diabéticos hiperglicémicos: 42,9%. A comparacdo direta deste grupo com pacientes
normoglicémicos, porém, é temerdria, j4 que normoglicemia s6 foi encontrada entre pacientes
sem DM. Todos os 6bitos entre pacientes diabéticos deram-se naqueles em que foi demons-
trada hiperglicemia.

Considerando apenas pacientes ndo diabéticos, a comparacio global de pacientes com
¢ sem hiperglicemia ndo demonstra diferencas prognésticas significativas (Tabela 1), Suas
taxas de letalidade s@o compariveis (x2, p==0,395). As chances de pacientes hiperglicémicos
receberam alta precoce mostraram-se aparentemente reduzidas, sem que a diferenca detectada
alcancasse significacdo estatistica (42, p==0,121).

COMENTARIOS

A prevaléncia de DM detectada no presente estudo é semelhante a de estudos
prévios 10,13,18,20, (O achado de hiperglicemia em todos os pacientes diabéticos, logo
apés o icto, ndo surpreende. Mais interessante é a grande incidéncia da alteragao
entre individuos sem diagnéstico prévio. E possivel que fracdo destes constituisse um
grupo de diabéticos até entdo ndo reconhecidos. De todo modo até as mais discretas
elevacoes glicémicas foram sempre computadas. Em alguns estudos prévios 4,6,15,17.19,
a presenca de DM associou-se a aumento da mortalidade por AVE. Este achado,
porém, ndao é uniforme, havendo varias séries nas quais nao se detectou agravamento
prognostico por AVE ou, especificamente, por IC17-91214,18 No presente estudo,
apenas uma reduc¢ao limiarmente significativa das chances de obter alta precoce foi
detectada entre diabéticos, o que pode sugerir maior incidéncia de complicagdes cli-
nicas trataveis.

A histéria de DM correlacionou-se intimamente ao achado de hiperglicemia a
internacdo. A taxa de letalidade entre diabéticos com hiperglicemia foi de 42,9%,
aparentemente superior 4 de ndo diabéticos hiperglicémicos (27,3%). Estes dados,
acrescidos da redugdo da probabilidade de obter alta, aproximam os resultados desta
série aos de Caronna e Levy 7, que sugeriram a existéncia de efeito adverso da hiper-
glicemia apenas em pacientes diabéticos. A auséncia de diabéticos normoglicémicos
a internacdo impede critica direta & sugestdo de Candelise e col.6 de que o DM
somente associa-se a aumento do risco de vida na presenca de hiperglicemia. As
causas da associacdao entre o DM e pior evolugdao clinica no curso do IC sido revistas
pelos autores em outra publicacio 3.

Ja em 1956, Daalsgaard-Nielsen 9 sugeria que o achado de glicemias elevadas,
acima de 110mg/dL, durante a internacdo implicava em maior taxa de letalidade por
AVE em geral. Estudos subseqiientes pareceram confirmar esta impressdo, ao detectar
efeito deletério no curso do IC 7,15,21,22 apesar do surgimento esporadico de resul-
tados contraditorios 12. Parece provavel, ainda, que este efeito adverso nio se res-
trinja ao ambito dos AVE isquémicos, podendo manifestar-se também apdés hemorra-
gias cérebro-meningeas 6,22,

Os resultados da presente série vém somar-se a literatura ja extensa sobre a
importancia prognédstica da hiperglicemia no curso do IC. A presenca de hiperglicemia
assuciou-se fortemente as mortes por quaisquer mecanismos, estando presente em mais
de 70% dos casos de Obito por deterioracdo neuroldgica progressiva, sepse ou com-
plicagbes cardiovasculares. Nossos resultados sugerem, ainda, que o efeito deletério
da hiperglicemia ndo se restringe apenas aos pacientes nio-diabéticos, como sugerido
por Candelise e col.6. Pelo contrdrio, neste grupo, as diferengas detectadas na evo-
lucdo global e a reducdo das chances de obter alta precocemente, apesar de ainda
aparentes, nao mais alcancam significagao estatistica.

CONCLUSAO — Considerando diversos parametros, os achados do presente estudo
sao semelhantes aos de Caronna e Levy7 e parecem indicar uma somagdo de efeitos
deletérios da propria hiperglicemia e das alteragdes prévias induzidas pelo DM. Os
mecanismos potenciais de agravamento da lesdo isquémica e da evolugdo clinica nestas
circunstancias sao revistos em publicacdo complementar 3.

Pulsinelli, ¢em mais de um artigo 15,16, sugere que a normalizacdo precoce da
hiperglicemia poderia diminuir o grau de lesio cerebral no AVE isquémico. Esta
suposi¢do, entretanto, ainda nao foi testada rigorosamente e a extrapolacdo de dados
experimentais para situagoes clinicas reais deve ser sempre cautelosa. De todo modo,
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ha evidéncias preliminares de que a administracdo de insulina a animais hiperglicé-
micos, em modelos de isquemia cerebral, pode levar a menor lesdao neurologica e
- melhor prognéstico, segundo Helgason1l, bem como Siemkowicz e col. (citados por
Berger e Hakim 5),
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