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DIABETES MELLITUS COMO FATOR PROGNOSTICO EM
DOENGCA CEREBROVASCULAR ISQUEMICA

TEREZINHA V., OLIVEIRA* — ANA MARLENE GORZ %%
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RESUMO — Como parte de estudo prospectivo de 347 casos de doenca cerebrovascular
isquémica (DCVI) internados em um hospital geral, foram avaliados 36 pacientes diabéticos
e 36 controles com sexo, idade e pressfo arterial semelhantes, com o objetivo de verificar
como diabetes mellitus afeta o progndstico em DCVI. Os 72 pacientes apresentavam varios
tipos de DCVI {(trombose, tromboembolismo ou embolia cardiogénica), Os pacientes diabéti-
cos tiveram estatisticamente mais dias de internamento (p< 0,05}, mais complicacdes durante
o internamento (p<0,05), mais complicagdes infecciosas (p«/0,01) ¢ maior numero de dhitos
a0 fim do seguimento (p<0,06). Apés 377+429 (média + desvio padrioc) dias de seguimento,
em 50% dcs diabéticos havia ocorride o dbito, enquanto apds 387+405 dias 25% dus nio
diabéticos haviam falecido. Os Odbitos em ambos os grupos ocorreram em média no oitavo
més apds ¢ evento vascular gue motiveu a admissic inicial. N&o foram notadas diferencas
com respeito ao numero de 6bitos durante a internacfio inicial ou as condigdes neuroligicas
dos sobreviventes ao fim da admissio inicial e do seguimento.

Diabetes mellitus effect on prognosis in ischemie cerebral vascular disease

SUMMARY — As part of a prospective study about 347 cases of ischemic cerebral vascular
disease (DCVI) admitted to a general hospital 36 diabetic and 36 non-diabetic paticnts with
similar sex, age and blood pressure were evaluated with the objective of assessing the
effect of diabetes mellitus on pregnosis in DCVI.  All patients had various types of DCVI
(thrombaosis, thromboembolism or cardiac embolism), The diabetic patients had statisticaly
longer admissions (p<0.05), more complications during sdmission (p</0.05), more infectious
complications (p<0,01) and a greater numhber of deaths at the end of follow-up (p<70.05).
After 377+429 (mean 4= standard deviation) days of follow-up, 50% of the diabetics had
died while after 3874405 days 25% of the non-diabetics had died. Deaths in both groups
occured in average at the Sth month after the vascular event that led to the first admission.
There were no differences with respect to the number of deaths during admission or to
neurological conditions of the survivors at the end of the first admission or at the end of
follow-up.

Diabetes mellitus € amplamente reconhecido como fator predisponente de morbi-
dade e mortalidade quando associado a doencas cerebrovasculares isquémicas 512,21
uma associacdo frequente na pratica clinica. Estudos indicam que a ocorréncia de
doencas cerebrovasculares em diabéticos ¢ 2 a 6 vezes mais frequente que em nio
diabéticos 11, Nos estudos de Framingham a prevaléncia de infartos trombéticos foi
2,5 vezes maior em homens diabéticos e 3,6 vezes maior em mulheres diabéticas que
em pacientes ndo diabéticos 7. H4, no entanto, poucos relatos sobre a historia natural
de pacientes diabéticos apés um evento agudo isquémice, dificultando avaliacio obje-
tiva do prognéstico de tais casos 116, Entre outros fatores de risco para doengas
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cerebrovasculares isquémicas destacam-se hipertensio arterial e doencas cardiacas
emboligenas (endocardite bacteriana, infarto agudo de miocardio, doenga reumdtica,
outras valvopatias e arritmias, principalmente fibrilagio atrial)2.7.9,10,14,19,21,

Neste trabalho avaliamos de maneira prospectiva e controlada a histéria natural
de episodios agudos de doenca cerebrovascular isquémica visando quantificar objeti-
vamente a contribuicio progndstica do diabetes mellitus e sua possivel relagdo com
fisiopatologia e localizagdo do processo isquémico.

MATERIAL, E METODOS

Entre 1982 e 1956 foi realizade estudo prospectivo incluindo 347 casos de doencus
cerebrovasculares isquémicas internados na Unidade de Neurologia Clinica do HNSG (20).
Para o presente estudo foram determinados previamente parimetros para a escolha de um
grupo de pacientes diabéticos e outro de pacientes ndo diabéticos com idade, sexo e presséio
arterial semelhantes. Freenchidos estes eritérios os paclentes foram retirados sucessivamente
do grupo geral de 347 casos. O grupo diabético foi escolhido baseado num diagnadstico
médico anterior ou pelo achado de duas ou mais glicemias de jejum acima de 140 mg/dl
durante a hospitalizacdo. Todos os pacientes admitidos ao estudo tiveram rotineiramente
realizades hemograma, VHS, ecreatinina, glicemia, sorologia para lues, raios X de térax,
eletrocardiograma, tomografia axial computadorizada e guando necessario outros procedimentos
diagnésticos tais como eletrocurdiografia dinimica, eletrencefalografia, angiografia ou ecocar-
dicgrafia.

A pressio arterial foi considerada normal quando niveis menores do gque 160/% mmHg
fossem repetidamente encontrados em pacientes abaixo de 50 anos e, nos acima de 50 anos,
niveis abaixo de 160/95 mmHg. Os pacientes que tinham cifras tensionais acima dos niveis
considerados normais ou que ji& estavam sob tratamento anti-hipertensivo eram considerados
hipertensos, Doenca cardiaca emboligena foi definida de acorde com os critérios de estudo
prospectivo {13,2¢)., A avalincdo do progndstico baseou-se em nGmero de internamentos,
tempo de internacdo, complicagbes durante a Internacéio, condiciio clinica no momento da
alta hospitalar e ao fim do tempo de seguimento. Pela avaliacio clinica no momento da
alta hospitalar os pacientes foram classificados em furcionais e nfo funcionais, de acorde
com a recuperacio do déficit motor e/ou de Fungdes cortieais. Tuncionais eram os pacientes
que tiveram retorno &s suas funcdes profisgionais ou domésticas, tornando-se independentes;
nio funcionais eram aqueles que tiveram permanénecia de déficit motor e/ou de fungdes
corticais fornande-se dependentes. Os resultados foram calcuiados estatisticamente utilizando
o teste t de Student e o teste do qui-quadrado.

RESULTADOS

Foram estudados 36 pacientes diabéticos e 36 nfio diabéticos. Os pacientes diabéticos do
gexo feminino (22) tiveram idade de 65+11 anos {(média * desvio padrio) e os do sexo
masgeulino (14) 61 -+~ 7 anos. Os pacientes nédo diabéticos do sexo feminino (22) tiveram
uma idade de 65+10 anos e os do sexo maseculino (14) 6147 anos.

No grupo de diabéticos 29 (819%) tinham diagndstico prévio de diabetes meilitus e 7
(189%) foram diagnosticados durante a internacio. A glicemia wariou de 82 a 625 mg/dl
(média 280 mg/dl). O tempo médio de histéria de diabetes mellitus diagnosticado foi
6,69,6 (média =+ desvio padrdc), variande de ¢ a 40 anos. Q nuUmero e porcentagem de
pacientes com diversos graus de hipertensfio arterial roz grupos de diabéticos e nio diabé-
ticos estBo demonstradeos na tahela 1. O tipo e origem deo infarto nos dois grupos estfo
demonstrados na tabela 2. Foi observada diferenca estatisticamente significante quanto ao
maior comprometimento do sistema vertebrobasilar no grupo de pacientes diabéticos.

Os 36 paclentes diabéticos foram internados 40 vezes durante ¢ tempo de sezuimento
enquanto o¢s nac diabéticos foram internados 37 vezes (p>0,06). O tempo da internacéo
inicial foi de 15312 dias (média o desvio padrfio), variando de 3 a 53 dias no grupo de
diabéticos e 10x7 dias variando de 2 a 43 dias no grupo de ndo diabéticos (p<0.058). Em
7 dos pacientes diabéticos e 4 dos n#o diabéticos ocorreu o 6bito durante o periodo de
internagde (p>»0,06). Nio ocorreram complicacdes clinicas durante o internamento em 17
pacientes (47%) no grupo de diabéticos e em 26 (72¢) no grupo de nio diabéticos (p<0,06).
Complicacdes infecciosas ocorreram 15 vezes no grupo de diabéticos e 5§ no grupo de néo
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Grupo Diabético Grupo ndo Diabético
Graug Numero de pacientes e Numero de pacientes %
Normal 10 28 -3 22
Leve 17 47 20 56
Moderada 5 14 1 3
Severa 4 11 7 19
Tabela I — Niumero e porcentugem de puciemlies com pressGo arierial normal, hipertensdo

arterial leve (digstélica menor gque 104ymmHg), modereda (menor que 120mmIg) e severa
figual ou maior que 120mmHg) em 36 puacientes diabéticos e ndo diabélicos com doenga
cerebrovasculor agude isquémica.

Infarto Grupo

Tipe de Infarto Grupo Diabético Grupo ndo Diabético
Trombotico 16 20
Embé6lico (cardiogénico) 6 10
Tromhoembdlico — cardtida 2 3

— vertebrobasilar 11 3+
Vasculite 1 0
Origem do Infarte Grupe Diabética Grupo nrdo Diabélico
Cardiaca [ 10
Artérias cerebrais 17 20
Carétida 2 3
Sistema vertebrobastlar 11 3%
Tabela 2 — Tipo e origem do infarto cerebral nos 36 pacientes diabéticos e 36 ndo diabéticos

com doenca cerebrovascular dsquémica (% p < 0,01,

diabéticos (p-0,01). Complicacdes cardiovasculares ocorreram 4 vezes no grupo de diabéticos
e 2 no grupo de nio diabéticos (p>0,(}5). Complicacdes metabdlieas, respectivamente em
3 e 2 ocasifes, gastrointestinais em 5 e psiquidtricas em 4 no grupo de diabéticos.

Com relacio ao estado clinico no momento da alta hospitalar, 13 pacientes diabéticos
estavam funcionais e 16 ndio funcionais; ne grupo de ndo diahéticos 17 estavam funcionais
e 15 n#o funcionais. Os pacientes diabéticos foram seguidos por 377+429 dias apds g alta
hospitalar e os nfio diabéticos por 387+405 dlas (média =+ desvio padriioc) (p>>0,06). Ac
fim do seguimento 17 diabéticos tornaram-se funcionais e 1 ndo funcional, enquanto 23 ndo
diabéticos tornaram-se funcionais e 4 n#o funcionais. Durante o tempo de seguimento
ocorreram 11 6bitos no grupo diabético e 5 no grupoe ndc diabético. O nftimero geral de
Gbitos passou a ser 18 (509%) no grupoe diabético e 9 (25%) no grupo ndo diabético (p<0,05).
O intervalo da alta hospitalar ao o6bite durante o seguimento foi de 233+156 dias, variando
de 60 a 434 dias, no grupo diabético e 239+177 dias, variando de 15 a 425 dias, no grupo
nae diabético {p>0,05). Os pacientes foram tratados de manelra semelhante durante o
internamento e o seguimento. Vinte dos pacientes diabéticos ¢ 20 dos nio diabéticos rece-
beram anticoagulantes via endovenosa durante o internamento. Quatro diabéticos e 9 ndo
diabéticos receberam #cido acetil salicilico. Anticoagulantes via oral foram usados croni-
camente durante o seguimento em 7 pacientes diabéticos e em 11 ndo diabéticos, enguanto
4 diabéticos e 7 nfo diabéticos receberam 4cido acetil salicilico.
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COMENTARIOS

A maioria das publicagdes registra o diabetes mellitus como fator de risco em
doenga cerebrovascular tanto isquémica quanto hemorragica 1481112, A natureza
prospectiva deste estudo e o fato da populagdo diabética ter tido um grupo controle
com idade, sexo e niveis tensionais semelhantes torna a interpretacio dos resultados
mais segura e objetiva.

A maior incidéncia encontrada de pacientes do sexo feminino com doenga
cerebrovascular isquémica e diabetes mellitus pode refletir risco aumentado de compli-
cagbes vasculares entre pacientes do sexo feminino com diabetes, ja que tanto no
estudo prospective do Hospital Nossa Senhora das Gragas 20 como em outros estudos
da literatura 18 a frequéncia de doenca cerebrovascular isquémica é um pouco maior
no sexo masculino do que no feminino. No estudo populacional de Rochester 15 a
frequéncia de doenga cerebrovascular como causa de obito em pacientes diabéticos foi
pouce maior em mulheres que em homens. O achado de ocorrer o tromboembolismo
vertebrobasilar com maior frequéncia no grupo de diabéticos foi inesperado. Uma
explicagdo fisiopatologica ¢ dificil, mas implicagdes clinicas claras existem devido
a maior indicacio de anticoagulacio a longo prazo nesta localizagio de doenga vas-
cular. A morbidade no grupo diabético foi maior, como demonstrado pelo maior
tempo de internacdo, maior nuimero de complica¢des, maior mortalidade e maior
numero de obitos ao fim do seguimento. E interessante notar, no entanto, que os
pacientes que sobreviveram ao evento inicial recuperaram ¢ déficit neunrolégico de
modo semelhante aos ndo diabéticos. As complicacoes infecciosas durante o inter-
namento ocorreram mais frequentemente no grupo de diabéticos enquanto a frequéncia
de complicacfes metabolicas e vasculares foi semelhante nos dois grupos.

Estudos experimentais de isquemia cerebral? mostram que a hiperglicemia
aumenta a severidade do dano cerebral isquémico. Estes resuitados possivelmente
possam ser relacionados a uma contribuigio desfavoravel em doencas cerebrovas-
culares 416, Estudo realizado para investigar a influéncia da hiperglicemia na evolucio
de doenga cerebrovascular e de ataques isquémicos transitérios pela medida da hemo-
globina glicositada permitiu concluir que a hiperglicemia geralmente precede estes
eventos e habitualmente nido ¢ reconhecida17. Complicagoes sistémicas do diabetes
como a angiopatia proliferativa dos pequenos vasos cercbrais e a aterosclerose cerebral
severa 616 influenciam o fluxo sanguineo colateral da zona peri-isquémica e podem
contribuir para resultados neurologicos mais sombrios, assim como para a observagio
neste estudo da maior frequéncia de infartos em regido de alto risco como ¢ tronco
cerebral, irrigado primariamente por artérias perfurantes.

Neste estudo em metade dos pacientes diabéticos e em um quarto dos ndo
diabéticos ocorreu o oObito durante o internamento ou no ano subsequente. Este
achado indica claramente uma atitude tanto do médico quanto dos familiares com
relagdo ao prognostico do evento vascular. O primeiro episédio de doenga cerebro-
vascular, sua recorréncia, miocardiopatia isquémica e complicagdes infecciosas, princi-
palmente pulmonares, contribuem de maneira isolada ou associada como principais
causas de morte tanto em pacientes diabéticos como em ndo diabéticosl. A falta de
diferenca entre os dois grupos no tocante ao tempo de seguimento demonstra gue
ambos receberam o mesmo tipo de atendimento ambulatorial ou institucional apds o
evento vascular e que os grupos sio de perfil psico-social semelhante. Estes fatores,
determinantes da aderéncia ao tratamento médico em geral, enfatizam a significacio
dos resultados aqui apresentados. Da mesma maneira, a andlise detalhada do trata-
mento farmacologico empregado nos dois grupos ndc mosfrou diferencas, novamente
indicando semelhancas importantes tanto nas caracteristicas do atendimento, quanto
nas dos grupos, quantificadas também pelo nimero de pacientes que receberam anti-
coagulagdo oral, esquema terapéutico que exige pacientes com caracteristicas psico-
sociais e peograficas especiais.

Os resultados de nosso estudo sdo congruentes aos dados da literatura quanto
4 maior morbidade e mortalidade no grupo de pacientes diabéticos. O pior prognos-
tico neste grupo foi associado & permanéncia hospitalar prolongada com complicagdes
infecciosas e 4reas de isquemia cerebral em regides de alto risco, associadas a anor-
malidades metabdlicas desfavordveis.
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