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

UMA REVISAQ DE SUAS CAUSAS COM MENGCAO AOS MECANISMOS DE GENESE
DA HIPERGLICEMIA NA FASE AGUDA DO ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO

CHARLES ANDRE ¥ — SERGIO AUGUSTO PEREIRA NOVIS #%*

RESUMO — A génese da hiperglicemia surgida na fase aguda do AVE em pacientes ndo
diabéticos correlaciona-se basicamente ao grau de injhGria celular e, portanto, a4 gravidade
da reacdo fisioldgica de «stress». Experimentalmente, o efeito deletérioc da hiperglicemia apés
a lesiio isquémica parece depender, em primeiro lugar, do actmulo intracelular de 4cido
latico, gerado pela via glicolitica anaerébica. Este actimule anormal de 4cide latico, e con-
sequente acidose tissular, parece ocorrer especialmente na fase inicial de reperfusfio, ou na
presenca de fluxo sanguineo residual — isquemia parcial. Fatores adicionais invocados para
explicar o agravamento do insulto isquémico pela hiperglicemia sfo a reducdio do fluxo san-
guineo cerebral e, talvez, a producio de um estado hiperosmolar. Em pacientes diabéticos
alteracies hemorreolégicas e microcirculatériag especificas, bem como maior susceptibilidade
as complicagdes infecciosas, vém somar-se, para tornar também comum uma evolucéio clinica
desfavorivel.
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betes mellitus.

Adverse prognostic influence of dinbetes mellitus and hyperglycemia on the clinical course of
brain infaret: a review of its canses with special referemce to the pathogenesis of hypergly-
cemia in the acute phase of siroke.

SUMMARY — In non-diabetic patients, the appearance of hyperglycemia in the acute phase
of stroke is related to the extension of cellular injury, and hence to the physiologic stress
response. In animal models of ischemic insult, the deleterious effects of hyperglycemia de-
pend heavily on the production of lactic acid «via» activation of the glycolitic anaerobic
pathway. The abnormal production of lactic acid and consequent tissular acidosis appear
mainly in the early post-reperfusgion period, or in states of marked but partial reduetion of

blood flow. A direct reduction of cerebral blocod flow and, perhaps, the production of a
hyperosmolar state may coniribute to worsening of the ischemic injury. In diabetic patients,

previous hemoreclogic and microcirculatory changes, and a greater susceptibility to infee-
tions may additionally reduce the chances of complete recovery after stroke,
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O cérebro humano trabalha em regime de alto consumo metabolico, depen-
dendo, porém, do aporte continuo de substrato — oxigénio e glicose (Gli) — por sua
incapacidade de armazenar energia (sob a forma de glicogénio). Experimentalmente,
existe a demonstracdo de que o aporte aumentado de Gli é capaz de aumentar os
estoques energéticos cerebrais 14, Seria, portanto, previsivel uma relativa preservacio
funcional do cérebro em estados hiperglicémicos, na vigéncia de diversos insultos.
Entretanto, uma série de evidéncias demonstra convincente e especificamente o con-
trario.

Em diversos estudos foi detectada pior evolugdo clinica, em pacientes com hiper-
glicemia, apds o surgimento de acidentes vasculares encefalicos (AVE) em geral 10,38
infarto cerebral (IC)2.827 ou hemorragia cérebro-meningea 7. Aumento de gravidade
clinica dos AVE na presenga de diabetes mellitus (DM) também foi sugerida em
diversos estudos, mas de modo ainda ndo definitivo2. Experimentalmente, estudos
pioneiros, como os de Campbell 6, em 1938, e de Craven (citado por Pulsinelli e co0l.28),
em 1950, ja sugeriam um efeito protetor de dietas restritivas sobre a gravidade da
lesdo isquémica cerebral. Na década de 70 surgiram as primeiras experiéncias con-
troladas demonstrando a associacdo de hiperglicemia induzida e aumento do déficit
neurolégico provocado em modelos de isquemia cerebral 24,33, Este agravamento cor-
responde a lesdao cerebral mais grave e extensa29, sendo acompanhado de grande
acumulo de 4acido latico, por alteracdes precoces do metabolismo energético cerebral
no periodo de reperfusao 913,

HIPERGLICEMIA: CAUSAS DO AGRAVAMENTO CLINICO NA FASE AGUDA DO
INFARTO CEREBRAL — Como a hiperglicemia exerce seu efeito deletério na vigén-
cia de isquemia cerebral é ainda hoje questio em estudo. Os dados experimentais
apontam para trés possibilidades, possivelmente complementares: acumulo de acido
latico cerebral; alteracdo do fluxo sangiiineo cerebral (FSC) no periodo pés-isquémico;
producdo de estado hiperosmolar sanguineo.

Um maior niimero de evidéncias sustenta a primeira dessas possibilidades.
Experimentalmente, quando se administra Gli hipertbnica por via intravenosa ou intra-
peritonial, antes da interrupcdo do FSC, desenvolve-se maci¢a acidose intracelular.
Esta acidose, que constitui evento central na lesdo celular isquémica 17,35, deriva da
ativacdo da via glicolitica anaerdbica durante a isquemia.

Durante o periodo de isquemia induzida, a queda do pH intracelular nao ¢
maior nos animais tornados hiperglicémicos. Da mesma forma, durante a reperfuséo,
o tempo até a recuperacdo do pH é semelhante em animais hiperglicémicos e no
grupo-controle. O evento parece dar-se, porém, no periodo inicial seguindo-se a reper-
fusdao cerebral, durante o qual a acidose intracelular torna-se maior nos animais
hiperglicémicos 9. Durante este periodo de reperfusdo, o aporte macico de Gli a um
cérebro que ainda estd sob regime metabdlico anaerobico propicia o desenvolvimento
de acidose latica. E interessante notar que, nos animais de estudo, a glicemia no
periodo inicial de reperfusdo foi, em média, apenas 20% superior a do grupo-con-
trole 9.35, Este fato tem implicacbes clinicas obvias, justificando, por exemplo, o
aumento de morbidade e letalidade constatado em pacientes com AVE e Gli acima de
110-120mg/dL 2.7,8,10,

A acidose associa-se a faléncia energética, jA que a formacdo de ATP esta
prejudicada nestas circunstincias 35 (veja adiante). O efeito combinado da acidose
e da faléncia energética é desastroso. O lactato é capaz de promover edema cerebral 31
e seu acumulo em grande quantidade pode superar os sistemas-tampio intracelulares,
com resultante acidose5. Esta é capaz de promover vasodilatacdo, com aumento do
edema resultante 15,19, A vasodilatacdo associa-se a reperfusdo das areas lesadas no
AVE isquémico e estd claramente relacionada ao desenvolvimento do edema cerebral
isquémico 4. Na verdade, ja esta demonstrada forte associagdo entre hiperglicemia e
o desenvolvimento de maior edema cerebral e de efeito de massa e herniacio no
curso do IC5.28, A importincia destes achados experimentais para a evolugido clinica
dos doentes sobressai de imediato.

Decorrem ainda da acidose tissular cerebral diversos fendmenos bioquimicos
de potencial papel lesivo adicional5. A acidose, por exemplo, reduz a utilizagdo de
Gli pelo cérebro, com conseqiiente reducdo da produgdo de fosfatos de alta energia 36,36,
Numa fase mais tardia da isquemia, a acidose pode ainda agravar déficit de perfusdo
microvascular, por acumulo preferencial de tromboxane 23. Além disso, certos produtos
intermedidrios da propria via metabdlica do acido aracdonico, que se acumulam nas
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regites isquémicas no periodo de reperfusio, podem alterar «per se» a barreira
hémato-encefalica (Koide et al., citados por Berger e Hakim 5). E, assim, plausivel que
uma fase inicial de vasodilatagdo seja seguida de distlirbios anatomofuncionais de
microcirculagdo, com consequente estimulo continuado a formag¢do do edema cerebral 5.

Um ponto adicional merece aqui ser lembrado, por sua importancia em situagoes
de isquemia incompleta, tais como infartos hemodindmicos e por angiospasmo ou apos
parada cardiorrespiratoria. Em experimentos nos quais produz-se redugdo parcial do
FSC, ocorre elevagdao do lactado cerebral duas vezes maior que aquela induzida por
isquemia total. Este fenOmeno é explicado pelo aporte continuo de Gli num regime
de oxigenagao deficiente. Resulta formag¢ido aumentada de acido latico pela via glico-
litica 20, LEstes dados explicam por que a isquemia cerebral incompleta pode ser tao
ou mais lesiva que uma interrup¢do completa do fluxo sanguineo de mesma du-
racido 256,34, Em modelos de oclusao vascular, em que coexistem areas de isquemia
parcial e completa, a hiperglicemia induzida durante a hipoperfusio (e niao antes) é
capaz de agravar o dano cerebral daquelas areas com fluxo apenas diminuido, mas
nao interrompido 28,

O FSC apés indugcdo de hiperglicemia foi variavelmente descrito como dimi-
nuido 11.13,15  jnalterado 32,3¢ ou até mesmo aumentado 28, A tendéncia atual ¢ admitir
a possibiliuade de redugado do fluxo sanguineo regional. OUs estudos que tatham na
deteccao deste efeito frequentemente pecam por produzir graus menores de hipergli-
cemia ou por nao evitar pequenas elevagoes da paCO,1l. Alem disso, pequenas amos-
tras, o uso de métodos insatisfatérios de medicdo do FSC e a queda relativamente
pequena do fluxo induzida pela hiperglicemia parecem comprometer estes achados.
O unico estudo 282 demonstrando elevagao do fluxo regional, por sua vez, nao utilizou
grupo-controle contemporaneo.

Ha poucos estudos investigando os mecanismos de reducdo do FSC pela hiper-
glicemia. A hipotese mais plausivel baseia-se na constatacdo de que a hiperglicemia
aumenta significativamente o teor de agua cerebral, especialmente no cortex 36, por
acumulo de (li osmoticamente ativa em aitas concentragoes. Lste edema parece capaz
de aumentar a resisténcia vascular cerebral.

Um mecanismo osmotico especifico também foi sugerido, ja que a infusdo de
manitol também reduz o FSC. Entretanto, para um mesmo nivel de hiperosmolalidade,
o efeito do manitol sobre o FSC é bem menor que aquele induzido pela Gii11.16,
provando a existéncia de mecanismos associados mais importantes.

Finalmente, ha evidéncias de que a Gli é capaz de inibir o consumo de oxigénio
cerebral (Siemkowicz et al, citados por Duckrow et alll). Esta reducdo da taxa
de consumo de oxigénio deve acompanhar-se de redug¢ido concomitante do FSC, nor-
malmente dependente da demanda metabdlica 22,

A terceira hipdtese para explicar os efeitos deletérios da hiperglicemia diz res-
peito a seu efeito hiperosmolar. A hiperosmolalidade induzida por manitol, entretanto,
nao parece aumentar o dano neurologico subsequente a isquemia cerebral 28, apesar
de induzir discretas alteragbes da recuperacdo metabdlica pds-isquémica 35. Naio pode,
assim, ser ainda afastado um efeito deletério do acumulo de substincias osmotica-
mente ativas na vigéncia de um metabolismo isquémico.

DIABETES MELLITUS: FATORES ADICIONAIS — Uma série de fatores poderia
contribuir para a ocorréncia de agravamento clinico do AVE na presenca de DM.
Em primeiro lugar, também no diabético a presenca eventual de hiperglicemia antes
do surgimento do icto pode ser deletéria, pelos diversos mecanismos aqui discutidos.

Também existe relativa pobreza de circulacdo colateral em diabéticos, por doenca
vascular difusal. O DM, além disso, agrava ainda mais as potenciais dificuldades
microcirculatorias dai advindas, por provocar alteracGes reoldgicas adversas, tais como
o aumento da viscosidade sanguinea3 e a diminui¢do da deformabilidade das hema-
cias 20. Todas essas alteragdes, associadas ainda ao acumulo de agua provocado pela
pr(')pbria hiperglicemia 35, contribuem para gerar um aumento da resisténcia vascular
cerebral.

Finalmente, devemos lembrar que o paciente diabético € mais suscetivel a graves
complicaghes, principalmente infecciosas, no curso da hospitalizacdo. Isto se da por
uma conjungdo de fatores, entre os quais incluem-se lesbes cutineas diversas, alte-
racdes da perfusdo tissular e perturbacdo, pela hiperglicemia, da funcdo quimiotatica,
fagocitaria e bactericida dos granuldcitos 30,
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GENESE DA HIPERGLICEMIA NA FASE AGUDA DO AVE — A génese da hiper-
glicemia na fase aguda do AVE difere em pacientes diabéticos ou nio. Nestes tltimos,
a elevagdo glicémica ndo parece diferir essencialmente da observada em outras situa-
¢oes de «stress» fisiologico, como parada cardiorrespiratdria, cirurgias de grande
porte ou sepse, sendo dependente do grau de injuria celular 12,21,38, NZo surpreende,
portanto, que o nivel de alteragcdo glicémica pareca proporcional ao tamanho da lesido
cerebral, a gravidade clinica e dai ao progndstico do caso?7.

Nos pacientes diabéticos, também ocorre elevagdo glicémica induzida pelo pro-
prio «stress» do AVE. Neste grupo, porém, diversos fatores adicionais obviamente
podem concorrer para tornar a hiperglicemia particularmente prevalente, mesmo antes
do 21{%) do insulto neurolégico, e para aumentar o grau de hiperglicemia secundaria
ao .

CONCLUSAO — Cada vez mais ha concenso quanto a existéncia de um efeito dele-
tério da hiperglicemia sobre a evolugio de pacientes com AVE de diversos tipos.
Os mecanismos responsaveis por este aumento da letalidade e agravamento clinico ja
sdo razoavelmente conhecidos em sua intimidade. A prdpria possibilidade de que uma
reducdo precoce dos niveis glicémicos anormais possa afetar favoravelmente o curso
clinico dos pacientes com isquemia cerebral 27 deve, agora, ser criticamente avaliada.
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