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ARTIGO ORIGINAL

Prevaléncia e influéncia da hiperglicemia de

estresse no progndstico em uma coorte de

pacientes com sindrome coronariana aguda

Influence on prognosis and prevalence of stress hyperglycemia in a

cohort of patients with acute coronary syndrome

RESUMO

Objetivo: Demonstrar a prevaléncia
da hiperglicemia de estresse em coorte
de pacientes com sindrome coronariana
aguda e a correlagio com 6bito, insufici-
éncia cardfaca e/ou disfungio ventricular
esquerda sist6lica, na fase intra-hospitalar.

Métodos: Estudo de coorte pros-
pectiva inicial constituida por pacientes
internados com sindrome coronariana
aguda, com ou sem supradesnivelamen-
to do segmento ST. Foram comparados
os grupos para demonstrar a correlacio
entre hiperglicemia de estresse e eventos
cardiovasculares. Na comparagio entre
os grupos com e sem hiperglicemia de
estresse, foram usados o teste do qui-
-quadrado ou exato de Fisher, ¢ o teste
t de student. As varidveis com valor de
p<0,20 na andlise univariada foram sub-
metidas 3 regressao logistica varidveis.

Resultados:  Foram  estudados
363 pacientes com média etdria de
62,06+£12,45 anos, com predominio
do género masculino (64,2%). O total

de 96 pacientes (26,4%) apresentou
hiperglicemia de estresse. Nio houve
diferencas entre os grupos com ou sem
hiperglicemia de estresse. A drea sobre
a curva ROC foi de 0,67 para relacio
entre a hiperglicemia de estresse e o
desfecho composto insuficiéncia cardfa-
ca, disfuncio sistdlica de ventriculo es-
querdo ou 6bito ao fim da internagio. A
curva ROC mostrou ser a hiperglicemia
de estresse fator preditivo do desfecho
composto (Sbito, insuficiéncia cardfaca
e/ou disfuncio ventricular). A andlise
multivariada nio apontou fator de risco
a idade, hiperglicemia de estresse ou fre-
quéncia cardfaca de admissao.

Conclusao: A hiperglicemia de es-
tresse na amostra estudada foi frequente.
Sua presenca associou-se, na andlise uni-
variada, com eventos como 8bito, insufi-
ciéncia cardfaca e/ou disfuncio ventricu-
lar na fase intra-hospitalar, em pacientes
com sindrome coronariana aguda.

Descritores: Hiperglicemia; Sindrome
coronariana aguda; Progndstico

INTRODUGAO

A doenga arterial coronariana (DAC) é a maior causa de 6bito e incapacidade
em inimeros paises.!” Nesse contexto, a associa¢ao entre hiperglicemia e doenca
cardiovascular hd tempos ¢ bem descrita;*? a causa maior das internagées hospi-
talares de pacientes com diabetes melito (DM) ¢ a doenca cardiovascular, ressal-
tando-se que o infarto agudo do miocérdio (IAM) e o acidente vascular encefdlico
(AVE) sio as principais causas de morte de pacientes diabéticos.”

A hiperglicemia na fase de admissao de pacientes com sindrome coronariana
aguda é um achado comum e um poderoso preditor de sobrevivéncia, aumen-
tando o risco de complica¢des de forma imediata e em longo prazo.® Estudos
epidemiolégicos demonstram que o risco relativo de morte intra-hospitalar em



pacientes com sindrome coronariana aguda (SCA) que des-
conhecem serem portadores de DM e/ou hiperglicemia na
admissio foi 3,9 vezes maior quando comparados a nao dia-
béticos ou individuos sauddveis.

Essa presenca de hiperglicemia na admissio de indivi-
duos com SCA que nio referiam DM ¢ conhecida como
“hiperglicemia de estresse” (HE), por ser atribuida ao esti-
mulo adrenérgico resultante do estresse associado ao evento
isquémico miocdrdico. Sua importincia clinica tem sido
reconhecida nao somente por indicar uma condi¢io de me-
nor reserva pancredtica (e consequentemente por alteragoes
do metabolismo glicémico), mas também estd associada a
piores desfechos do IAM, quando comparados pacientes
diabéticos e nio diabéticos.”

A HE estd presente entre 25% e 50% dos pacientes
admitidos com SCA e associa-se ao risco de complicacoes
intra-hospitalares, sendo marcador de pior prognéstico para
desfechos como mortalidade, insuficiéncia cardfaca (IC) e
choque cardiogénico.® No momento do IAM, a hipergli-
cemia pode ser um importante fator de risco e, a0 mesmo
tempo, potencialmente modificdvel.®')

Em vista de tais observagées, o objetivo deste artigo foi
descrever a prevaléncia da HE em pacientes que deram en-
trada com SCA e analisar sua correlacio com ébito, IC e/ou
disfuncio sistolica ventricular esquerda (DSVE) da amostra
estudada, na fase intra-hospitalar.

METODOS

Este estudo consistiu em coorte prospectiva constituida
por pacientes internados com SCA, com ou sem suprades-
nivelamento do segmento ST. A amostra estudada pertence
ao projeto Fatores de risco cardiovasculares e marcadores
genéticos nas sindromes coronarianas agudas na popula¢io
de Niteréi (R]), sendo este projeto vinculado a Faculdade
de Medicina da Universidade Federal Fluminense. Para o
levantamento das informagées analisadas, foi utilizado o
banco de dados obtido a partir do projeto inicial.”?

Todos os pacientes incluidos assinaram, apds leitura, o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituigio
sob niimero 59/03.

Os pacientes foram selecionados e definidos de acordo
com os seguintes critérios de inclusio: admissao no servico de
emergéncia até 72 horas apds inicio dos sintomas, diagndstico
inicial de SCA com ou sem supradesnivelamento do segmento
ST e seguimento clinico durante todo o periodo de internagio
hospitalar. O tempo de inclusao dos pacientes no estudo foi
pré-fixado em 12 meses consecutivos, no periodo entre junho
de 2004 ¢ junho de 2005, o que determinou o tamanho da
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amostra. Da amostra total de 410 pacientes da coorte inicial,
foram excluidos aqueles que possuiam histéria prévia de IC,
determinada de acordo com os critérios de Boston, constituin-
do, dessa forma, a coorte de 363 pacientes. A presenga de dia-
betes melito nio constituiu critério de exclusio.

Definiu-se HE na fase aguda da SCA como elevagao
da glicose sanguinea >140 mg/dL, sem relato prévio de
DM.®” Neste estudo, a glicemia foi obtida no momento da
admissdo dos pacientes no setor de emergéncia, mesmo na
auséncia de jejum.

O desfecho principal do estudo foi composto por dbito
por causas gerais, presenga de IC, de acordo com os critérios
de Boston, e/ou DSVE detectada a ecocardiografia transto-
rdcica até o fim da internagio dos grupos estudados.

Analise estatistica

Os dados foram expressos por meio de porcentagens,
médias e desvio padrao. Para determinar as diferengas entre
os grupos, estes foram definido como: Grupo 1, de pacien-
tes com desfecho de IC e dbito, e Grupo 2, de pacientes sem
os desfechos.

A andlise dos dados foi realizada pelo teste # de student,
do qui quadrado ou exato de Fischer. Para andlise da sen-
sibilidade e especificidade da hipétese, foi construida curva
ROC (do inglés Receiver Operating Characteristic), avalian-
do a relacio entre HE que foi colhida na admissdo e os des-
fechos utilizados. Foram enviadas a regressio logistica vari-
dveis com p<0,20, tendo sido mantido no modelo aquelas
com valor de p<0,05. O pacote estatistico do Statistical Pa-
ckage for the Social Sciences (SPSS), versao 13.0, foi utilizado

para andlise dos dados.
RESULTADOS

Foram analisados 363 pacientes com diagndstico de
SCA, com média etdria de 62,06+12,45 anos e predominio
do género masculino (64,2%). Nas caracteristicas gerais da
amostra estudada, as comorbidades mais prevalentes foram
hipertensao arterial sistémica (76,6%), dislipidemia (89,2%)
e histéria de DAC em familiares de primeiro grau (43,5%).

Foram observados 96 pacientes (26,4%) com hiper-
glicemia de estresse. Na comparagdo entre os grupos que
apresentaram ou nio HE, nio houve diferenca estatistica
entre as variaveis utilizadas (Tabela 1). Verificou-se diferen-
¢a estatistica significativa entre os grupos quanto & mortali-
dade (p<0,001), com 21% dos pacientes com HE evoluin-
do para 6bito durante o periodo de internagao hospitalar,
enquanto apenas 3% dos pacientes dos pacientes sem HE
tiveram a mesma evolugio. Os pacientes sem HE apresen-
taram risco 1,24 vez menor de evoluir para ébito compara-
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Tabela 1 - Comparacédo entre os grupos que foram admitidos com ou sem
hiperglicemia de estresse

Variaveis Presenca  Auséncia de HE Valor de p
de HE

|dade 62,5+11,0 61,9+13,0 0,16
Género

Masculino 35(39,3) 95 (34,7) 0,19

Feminino 54 (60,7) 179 (65,3)
DAC prévia 36 (40,4) 90 (32,9) 0,30
IVE prévia 0(0,0) 0(0,0) 1,00
Tabagismo 28 (31,5) 91 (33,2) 0,28
Insuficiéncia renal cronica 4(4,5) 7(2.6) 0,70
Atividade fisica 13 (14,6) 38(13,9) 0,67
Hipertensao arterial sistémica 68 (76,5) 192 (70,1) 0,22
Dislipidemia 85 (95,5) 223 (81,4) 0,84
Sindrome coronariana aguda

IAMCSST 34 (38,2) 111 (40,5) 0,51

AI/IAMSSST 55 (61,8) 163 (59,5) 0,62
FC admisséo 85,6+22,8 80,6+18,5 0,31
PAS admissdo 152,7+36,4 142,5+32,5 0,42
Creatinina admissao 0,82+1,22 0,75+0,92 0,42
Glicemia de admisséo 152,7+36,4  121,84+47,45 0,03
IC ou DSVE 43 (44.,8) 74.(27,7) 0,53
Mortalidade 20 (21,0 8(3,0) <0,0001
Desfecho composto 63 (65,2) 82 (30,7) <0,0001

HE - hiperglicemia de estresse; DAC - doenca arterial coronariana; IVE - insuficiéncia
ventricular esquerda; IAMCSST - infarto do miocardio com supradesnivelamento do ST;
Al - angina instavel; IAMSSST - infarto do miocérdio sem supradesnivelamento de ST;
FC - frequéncia cardiaca; PAS - presséo arterial sistélica; IC — insuficiéncia cardiaca; DSVE -
disfuncéo sistdlica ventricular esquerda. Resultados expressos em média + desvio padréo,
nimeros e porcentagem.

dos aos pacientes com HE (intervalo de confianga de 95%
-1C95%=1,12-1,36).

Ao se analisarem os dados clinicos, observamos que 117
(32,2%) pacientes evoluiram para 6bito, desenvolveram IC
e/ou disfuncio sistdlica ventricular esquerda (DSVE) du-
rante a internacio hospitalar. Quando analisada de forma
bivariada, na comparacio entre os grupos com e sem desfe-
chos, observaram-se diferencas estatisticamente significantes
sendo o grupo com desfechos mais idoso (p<0,001), com
maior propor¢io de pacientes do género feminino (p=0,04)
e com FC de admissao mais elevada (p=0,02) (Tabela 2).

A curva ROC apresentou drea sob a curva de 0,67, mos-
trando que presenca de hiperglicemia de estresse foi capaz
de prever o desfecho composto IC, DSVE ou ébito. Na
andlise multivariada de regressao logistica, embora as vari-
dveis idade (1C95%=0,27-1,02; p=0,04) ¢ FC de admissio
(IC95%=1,02-4,43; p=0,4) tenham apresentado o nivel
de significAncia da associagao entre o desfecho composto
e as varidveis respectivas tenha sido <0,05, o intervalo de
confianga foi largo, englobando o valor 1, nao sendo assim
possivel comprovar a presenga dessa associagio, assim como
no caso da HE, que apresentou intervalo de confianga largo
sem significAncia estatistica. (IC95%=0,76-2,63; p=0,26)
(Tabela 3, Figura 1).
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Tabela 2 - Comparacéo entre os grupos com e sem desfechos

N (%) N (%) N(%)

. . Valor

Variaveis Amostra  Presenca de Auséncia de dep
geral desfecho desfecho

|dade 62,06+-12,45 65,49-+13,05 60,30+11,78 0,001
Género

Feminino 130 (35,8) 50 (40,7) 80 (33,3) 0,04

Masculino 233 (64,2) 73 (59,3) 160 (66,7)
Indice de massa 20,77+637 25644618 2654+568 0,32
corporal
Hipertensao arterial

oA 278 (76,8) 88 (71,5) 172 (71,7) 0,1

sistemica
Diabetes melito 96 (26,4) 35 (28,5) 61 (25,4) 0,19
Dislipidemia 324 (89,2) 102 (82,9) 206 (85,8) 0,75
Atividade fisica 51 (14,0) 17 (13.8) 34 (14,2) 0,84
Tabagismo 119 (32.,8) 31(25,2) 88 (36,7) 0.21
InsAuf'|(:|en(:|a renal 13,0 3(24) 8(3,3) 0.48
cronica
Histéria de DAC 158 (435)  55(447)  103(429) 041
primeiro grau
DAC prévia 126 (34,7) 40 (30,9) 88 (36,7) 0,28
IVE prévia 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1,00
FC de admissao 84,5+18,7 96,2+15,6 89,4+14,8 0,02
Hiperglicemia na 1283+646 177,6+784 123,1+639 <0,0001

admisséo

IMC - indice de massa corporal; HE - hiperglicemia de estresse; DAC - doenga arterial
coronariana. Resultados expressos em média + desvio padrdo, nimeros e porcentagem.

Tabela 3 - Fatores de risco associados ao desfecho composto na andlise
multivariada de regressao logistica

Variaveis OR Ratio 1C95% Valor de p
|dade 0,52 0,27-1,02 0,04
FC admissao 2,13 1,02-4,43 0,04
Hiperglicemia de estresse 1,41 0,76-2,63 0,26

IC - intervalo de confianca; FC - frequéncia cardiaca.

1,0
0,8
S 0,6
®©
i)
e}
[2]
é 0.4 Area sobre a curva: 0,67
I1C 95%: 0,34 - 0,78
0,2
0,0 1 1 1 1 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidade

Figura 1 - Curva ROC para anélise da correlacéo entre hiperglicemia de estresse
e o desfecho composto (insuficiéncia cardiaca, disfungéo sistélica de ventriculo

esquerdo ou 6bito) em pacientes com sindrome coronariana aguda. IC - intervalo
de confianca.



DISCUSSAO

Neste estudo, a prevaléncia de HE a admissao foi de
24,5%, sendo que a DM nio influenciou na andlise entre
os grupos e a HE foi identificada como capaz de predizer a
ocorréncia do desfecho composto 6bito, IC ou DSVE no
periodo intra-hospitalar.

Numerosos estudos sobre a HE determinaram que
este fosse um marcador comum em pacientes com SCA,
além de um fator de risco importante para complicacdes
intra-hospitalares.>® Embora a exata defini¢ao do ponto de
corte para HE ainda nio tenha sido feita, a prevaléncia em
estudos epidemiolégicos varia de 25% a 50% dos pacientes
admitidos com SCA.®' Esse fato é corroborado por este
estudo, que apresenta prevaléncia semelhante a de outras
casuisticas.

Em estudo de Marfella etal.,"” uma prevaléncia de HE foi
observada em 31 (29%) pacientes. De acordo com Nordin
et al.," em andlise retrospectiva de pacientes admitidos
com SCA, foi observada uma prevaléncia de HE de 38%.
Esses itens demonstram variabilidade da prevaléncia, nio
havendo ainda defini¢io exata de acordo especificidades ét-
nicas ou grupos de risco estudados. Diferente das casuisticas
citadas, neste estudo nio houve, estatisticamente, diferencas
entre os grupos avaliados nas varidveis com ou sem HE.

Alguns estudos demonstram associagio entre hipergli-
cemia e 6bito em populagoes com SCA. No CREATE-
-ECLA," pacientes com IAMCSST obtiveram 6,6% de
mortalidade nos primeiros 30 dias no grupo controle, en-
quanto no grupo com HE, a mortalidade foi de 14%. No
estudo HI-5"” a mortalidade foi significativamente maior
no grupo com média glicémica 2144 mg/dL.

Suleiman et al.,"¥ em uma coorte de 735 pacientes
nio diabéticos portadores de IAM, observaram que a gli-
cemia de admissdo correlacionava-se & maior mortalidade
nos primeiro 30 dias. Svensson et al."” demonstraram que
pacientes com niveis glicémicos 2120 mg/dL tiveram 46%
de maior mortalidade, quando comparados aos que obtive-
ram glicemia entre 56 ¢ 119 mg/dL. Na presente amostra,
a mortalidade evoluiu de forma mais acentuada, visto que
21% dos pacientes que deram entrada com HE evoluiram
para 6bito, enquanto no grupo com glicemia normal foram
apenas 3%.

O impacto diferencial da HE sobre os resultados dos
pacientes com SCA tem sido persistentemente avaliado
por virios pesquisadores. Especificamente, a HE parece ser
um indicador muito forte de efeitos adversos. Embora os
mecanismos fisiopatoldgicos relacionados ainda nio sejam
totalmente compreendidos, hd vérias explicagoes. E possivel
que maior grau de estresse seja necessario para produzir grau
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semelhante de hiperglicemia em pacientes sem DM do que
naqueles com DM.®”

Os beneficios do controle rigoroso da glicemia foram
demonstrados em pacientes criticos, com redugio nas ta-
xas de disfuncio orginica e mortalidade, e manutengio
da glicemia entre 80 a 110 mg/dL ao invés do antigo alvo,
entre 180 a 200 mg/dL. Os beneficios pareciam nao estar
apenas relacionados aos niveis mais baixos de glicemia, mas
também aos efeitos anti-inflamatérios da insulina, levando
a menor produgio de substincias relacionadas ao estresse
oxidativo e & menor glicotoxicidade.”

Entre as limitacoes deste estudo, encontra-se o tama-
nho da amostra, visto que, para andlises mais seguras, um
nimero maior de pacientes é necessdrio. A inclusio de um
nimero maior de pacientes poderia ter alterado o resultado
da andlise multivariada, fazendo com que a associagio entre
HE e desfecho fosse significativa. Outro ponto importante
seria o diagndstico ecocardiogrifico de DSVE, que foi re-
alizado por diferentes examinadores - e sabe-se que é um
método examinador-dependente. Portanto, seu achado ¢é
influencidvel por um niimero maior de examinadores. Por
fim, O estudo ¢ claramente sujeito a fatores de confundi-
mento quando nio exclui de maneira adequada pacientes

com DM.

CONCLUSAO

A prevaléncia da HE encontrada nesta amostra é seme-
lhante a de outras casuisticas estudadas. Sua presenca asso-
ciou-se, na analise univariada, com eventos como ébito, IC
e DSVE no seguimento intra-hospitalar.

ABSTRACT

Objective: To demonstrate the prevalence of stress
hyperglycemia in a cohort of patients with acute coronary
syndrome and to determine the correlation of stress
hyperglycemia with death, heart failure and/or left ventricular
systolic dysfunction during the intrahospital phase.

Methods: A prospective initial cohort study of hospitalized
patients with acute coronary syndrome with or without ST
segment elevation. The groups were compared to demonstrate
the correlation between stress hyperglycemia and cardiovascular
events. The chi-square test or Fisher’s exact test and student’s
t-test were used to compare the groups with and without stress
hyperglycemia. The variables with p<0.20 in the univariate
analysis were submitted to logistic regression.

Results: In total, 363 patients with an average age of 12.45
+ 62.06 were studied. There was a predominance of males
(64.2%). In total, 96 patients (26.4%) presented with stress
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hyperglycemia. There were no differences between the groups
with or without stress hyperglycemia. The area under the ROC
curve was 0.67 for the relationship between stress hyperglycemia
and the composite outcome heart failure, left ventricular systolic
dysfunction or death at the end of the hospital admission. The
ROC curve proved that stress hyperglycemia was the predictor of
the composite outcome (death, heart failure and/or ventricular
dysfunction). The multivariate analysis did not indicate age,

stress hyperglycemia or admission heart rate as risk factors.

Conclusion: Stress hyperglycemia was common in the
studied sample. In the univariate analysis, the presence of stress
hyperglycemia was associated with such events as death, heart
failure and/or intrahospital ventricular dysfunction in patients
with acute coronary syndrome.

Keywords: Hyperglycemia; Acute coronary syndrome; Prognosis
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