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RESUMO

Objetivo: Examinar a relagdo da hiperglicemia e da pressao arterial com o prognéstico neurolégico
de pacientes com hematoma intraparenquimatoso encefalico espontaneo, relacionado a hipertensdo
arterial. Método: Estudamos, retrospectivamente, a evolugao clinica de 100 pacientes com hematoma
intraparenquimatoso encefélico espontaneo submetidos ao tratamento cirtrgico para drenagem do
hematoma, na Santa Casa de Sao Paulo, no periodo de janeiro de 2000 a dezembro de 2004. Os
pacientes foram subdivididos em dois grupos: um grupo de evolugdo favoravel (escores 4 e 5 na
Escala de Prognéstico Neurologico) e outro desfavoravel (escores 1, 2 e 3 na Escala de Prognéstico
Neurolégico). Resultados: Os doentes com evolugao neurolégica desfavoravel apresentaram niveis
significativamente maiores de glicemia e de pressao arterial, tanto na admissao quanto na evolugao
poés-operatéria. Os pacientes com prognéstico neurolégico favoravel foram significativamente mais
jovens, admitidos com a pontuagédo na Escala de Coma de Glasgow significativamente maior (em média,
acima de 12) e apresentaram periodo de internacao mais prolongado. Conclusao: A hiperglicemia e a
hipertensao arterial sistémica sdo componentes freqlientes nas lesées neurolégicas, sendo indicadores
significativos de gravidade e confiaveis para a avaliagcdo do prognéstico neurolégico.
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ABSTRACT

The influence of hyperglycemia on neurological outcome in patients with primary spontaneous
intracerebral hematoma related to hypertension

Objective: To study the relationship of hyperglycemia and hypertension with neurological outcome after
spontaneous intracerebral hematoma. Method: We retrospectively studied 100 patients with primary spon-
taneous intracerebral hematoma related to arterial hypertension treated surgically for evacuation of the
hematoma in the Neurosurgical Department of Santa Casa de Sdo Paulo, between January 2000 and
December 2004. The patients were separated in two groups based on their Glasgow Outcome Scale
score. The favorable category included patients with Glasgow Outcome Scale scores 5 or 4, and the
unfavorable outcome category included those with scores 1, 2 and 3. Results: Patients with unfavorable
outcome had significantly higher levels of serum glucose and blood pressure, both at the admission and
in the postoperative. The patients with favorable category were significantly younger, admitted with a
Glasgow Coma Scale score significantly higher and had a longer hospitalization period. Conclusion:
The hyperglycemia and hypertension, frequent components of the stress response to brain damage,
are significant indicators of its severity, and reliable predictors of neurological outcome.
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Introdugao

Os hematomas intraparenquimatosos encefalicos
espontaneos (HIPE) representam 10% a 20% das doencas
encefalovasculares nos Estados Unidos!***. Embora sua
proporcdo em relagdo aos acidentes vasculares cerebrais
possa parecer baixa, os HIPE apresentam elevadas taxas
de morbidade e mortalidade. Nos primeiros trinta dias
desde a instalagdo, o indice de mortalidade é de 35% a
50%, duas a seis vezes maior que o observado em aciden-
tes vasculares cerebrais isquémicos (AVCI), com mais da
metade dos dbitos ocorrendo nos dois primeiros dias ¢ em
6% dos pacientes antes de chegar aos hospitais™-?!%,

Dentre os fatores de risco associados aos HIPE,
destacam-se: idade avangada, hipertensdo arterial (HA),
hiperglicemia, angiopatia amildide, uso de drogas, mal-
formagdes vasculares arteriovenosas (MAV), angiomas
cavernosos, iatrogenias (uso de tromboliticos ou anti-
coagulantes), neoplasias encefélicas, transformagoes
hemorragicas de AVCI e discrasias sanguineas’.

A localizagdo do hematoma ¢ de extrema impor-
tancia, pois pode predizer o progndstico, assim como
influenciar no tipo de tratamento'=. Os HIPE podem ser
classificados em: profundos, situados mais comumente
nos ganglios da base; superficiais ou lobares, situados
na transi¢do cortico-subcortical; infratentoriais, quando
situados no tronco encefélico ou no cerebelo.

Apesar de todo o conhecimento adquirido em
relagdo a fisiopatologia e a etiopatogenia dos HIPE, o
tratamento ideal ainda permanece cercado de muitas
controvérsias. Quando indicado, o tratamento cirtiirgico
inclui drenagem por craniotomia, ou por pungdo aspi-
rativa, ou por sondagem via endoscopica.

O presente estudo tem como objetivo analisar de
maneira retrospectiva 100 casos de HIPE tratados
cirurgicamente, procurando determinar uma relagdo
entre niveis pressoricos e glicémicos, aspectos clini-
cos ¢ epidemioldgicos, com a evolugdo e o prognods-
tico neuroldgico.

Casuistica e método

Foram analisados de forma retrospectiva 100 pron-
tuarios médicos consecutivos de pacientes com hema-
tomas intraparenquimatosos espontaneos relacionados a
HA, submetidos ao tratamento cirtirgico pelo Servigo de
Neurocirurgia da Santa Casa de Sao Paulo entre janeiro
de 2000 e fevereiro de 2005. Os limites de variacdo de
idade foram de 8 a 89 anos (média de 50,24 anos), sendo
66% dos pacientes do sexo masculino. Quanto a etnia,
68 pacientes eram brancos, 30 negros ¢ 2 amarelos.
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A presenga de trauma craniencefalico (TCE), hema-
toma, ruptura de aneurisma, politraumatismo, historia
pregressa de algum procedimento neurocirirgico e
obito em até 24 horas apds a admissao foram critérios
de exclusao desta casuistica.

Todos os pacientes foram examinados no Servigo
de Emergéncia por um neurocirurgido. A admissio,
os seguintes valores foram averiguados ¢ anotados:
escore na Escala de Coma de Glasgow (ECGI)',
pressao arterial média (PAM = 2 x PA diastdlica + PA
sistolica + 3) e glicemia.

Apos o tratamento inicial e a estabilizagao clinica,
todos os pacientes realizaram tomografia computadori-
zada craniencefalica (TC), foram investigados quanto a
causa e submetidos a tratamento cirargico. O diagnosti-
co etiologico da hemorragia foi investigado por exames
pré-operatorios (arteriografia), durante o ato operatorio
por visualizagdo direta, ou no pds-operatorio, quando
havia suspeita de MAV, por exame anatomopatologico
dos codgulos removidos.

Decorridas 24 horas apos a cirurgia, foram anali-
sados os valores da PAM, da glicemia e da pontuagdo
na ECGL

No momento da alta hospitalar, os pacientes fo-
ram divididos em dois grupos com base na Escala de
Prognostico de Glasgow (GOS)'”. Um grupo incluiu
pacientes com evolugdo favoravel, com recuperagdo
completa ou mantendo déficits moderados (GOS=5¢
4 respectivamente), enquanto o outro incluiu aqueles
que tiveram evoluc¢do desfavoravel, com incapacida-
de grave, em estado vegetativo persistente ou obito
(GOS =3, 2 e | respectivamente).

Os valores das variaveis estudadas foram apresenta-
dos juntamente com sua média e desvio-padréo.

O estudo estatistico dos resultados obtidos nos
dois grupos foi realizado pelo teste T de Student,
controlado pelo teste de Levene para igualdade de
varidncias, utilizando o programa SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) em sua versdo 10.0.
Foram considerados significativos os valores de p <
0,05 para testes bicaudais.

Resultados

A idade e a distribui¢do segundo género, ECGI,
niveis glicEémicos, PAM, tempo de internagao, locali-
zagdo do hematoma e progndstico neurologico estio
listados na tabela 1. A analise linear de correlagdo pode
determinar as diferengas estatisticas entre os dois grupos
com relacdo a glicemia, PAM e ECGI de entrada, bem
como a valores obtidos 24 horas ap6s a cirurgia, idade
dos pacientes e numero total de dias internados.
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Tabela 1.
Dados demogridficos, tempo de internagdo,
ECGl, glicemia, PAM, localizagdo e progndstico
neuroldgico dos 100 pacientes do estudo”

GOS <3 GOS>4
Ne de casos 60 40
Género (M/F) 39/21 27/13
Idade (média + DP)* 55,45+ 18,58 42,43 +17,7
ECGl entrada (média + DP)® 8,67 +3,23 12,0 +2,88
ECGI PO (média = DP)* 5,42+3,12 12,08 2,86
Glicemia entrada (média + DP)¢ 210,87 + 68,3 131,05+ 32,72
Glicemia PO (média + DP)* 220,83 + 102,06 116,08 + 22,08
PAM entrada (média + DP)" 144,13 + 36,06 104,65 + 18,79
PAM PO (média = DP)¢ 117,93 £22,55 95,0+12,33
Tempo de internagao 18,63 +20,64 30,15 +21,48
(média + DP)"
Hematoma lobar 34 31
Hematoma em géanglios da base 18 4
Hematoma cerebelar 7 5
Hematoma em ponte 1 -

*GOS: Glasgow Outcome Score; M: masculino; F: feminino; DP: desvio-padrdo; ECGI:
Escala de Coma de Glasgow; PO: 24 horas pos-operatorio.

* Diferenca significativa: P = 0,001; ® Diferenga significativa: P < 0,001;

¢ Diferenca significativa: P < 0,001; ¢ Diferenga significativa: P < 0,001;

¢Diferenca significativa: P < 0,001; fDiferenga significativa: P < 0,001;

¢Diferenga significativa: P < 0,001, "Diferenga significativa: P = 0,008.

A distribui¢do por sexo foi similar em ambos os
grupos estratificados pelo GOS, com diferenca sig-
nificativa em relacdo a idade, tendo os pacientes com
progndstico neuroldgico favoravel média etaria inferior
a média do segundo grupo (42,43 anos versus 55,45
anos, p = 0,001).

As pontuagdes obtidas na ECGI, tanto na entrada
quanto em 24 horas de pds-operatorio, apresentaram
diferengas significativas, com escores maiores no grupo
com prognostico favoravel (médias de 8,67 versus 12
na avaliacdo inicial, p <0,001; e médias de 5,42 versus
12,08 apds 24 horas de poés-operatodrio, p < 0,001).

Os niveis glicémicos foram significativamente
diferentes em ambos os grupos, com valores maiores
para o grupo com evolugdo desfavoravel (médias de
210,87 mg/dL versus 131,05 mg/dL na entrada, p <
0,001; e médias de 220,83 mg/dL versus 116,08 mg/dL
no pos-operatorio, p < 0,001).

Dos pacientes com valor de hiperglicemia na entrada
maior que 190 mg/dL, 84,4% faleceram, enquanto na-
queles com valores glic€émicos maiores que 200 mg/dL,
240 mg/dL e 300 mg/dL, os totais de obitos foram de,
respectivamente, 87%, 93% e 100%. Com 24 horas
pos-operatorias, as porcentagens de obitos dos pacientes
com glicemias maiores que 180 mg/dL, 200 mg/dL, 240
mg/dL e 300 mg/dL foram de, respectivamente, 87%,
90%, 92% e 100%.

Os valores da PAM mostraram diferencas estatis-
ticamente significativas entre ambos os grupos, com
valores maiores para o grupo de prognostico desfavo-
ravel (médias de 144,13 mmHg versus 104,65 mmHg

na entrada, p <0,001; médias de 117,93 mmHg versus
95 mmHg com 24 horas pos-operatdrio, p < 0,001).

Em relacdo ao tempo de internagdo, observamos
diferenca significativa entre os grupos (p = 0,008),
com média de 18,63 dias para o grupo com prognostico
neurologico desfavoravel e de 30,15 dias para o grupo
com progndstico favoravel.

Quanto a localizagdo do hematoma, no grupo com
prognostico desfavoravel (GOS < 3), verificamos a se-
guinte distribuicdo: 34 casos de hematoma lobar, 18 em
ganglios da base, 1 cerebelar e 1 pontino. No grupo com
prognostico neuroldgico favoravel (GOS > 4), observa-
mos 31 casos de hematoma lobar, 4 nos ganglios da base
e 5 cerebelares. Efetuando-se um teste de qui-quadrado
entre os dois grupos, verifica-se maior numero de hemato-
mas nos ganglios da base no grupo de pior progndstico.

Discussao

A elevada taxa de morbidade e de mortalidade as-
sociada ao HIPE ¢ causada primariamente pelo efeito
mecanico do hematoma, levando a aumento da presséo
intracraniana (HIC) e conseqiiente diminui¢do da pres-
sao de perfusdo cerebral (PPC) e do fluxo sanguineo
cerebral (FSC), assim como compressdo e destruicao do
tecido nervoso adjacente. Além disso, ha complexa des-
regulacdo hormonal, com liberagdo de diversos fatores
(como catecolaminas, cortisol e interleucinas), levando
a importante desbalango glicémico e pressorico'**,

A hiperglicemia como conseqiiéncia ao dano ce-
rebral foi descrita inicialmente em 1849, por Claude
Bernard®. Tal hiperglicemia representa uma resposta
ao evento estressante, refletindo a extensdo do dano
cerebral'2212%353¢ ¢ podendo ser importante indicador
prognostico (tabela 2)!823.25.26.30.36

Os primeiros hormonios glicorreguladores asso-
ciados a resposta hiperglicémica sdo: catecolaminas,
glucagon, corticosterodides e somatotropina®!'162, As
catecolaminas elevam os niveis glicémicos direta e
indiretamente, aumentando a secre¢do de glucagon e
inibindo a secrecdo de insulina. Além disso, a liberagao
de interleucina-1 e interleucina-6 em associacgdo na fase
aguda do choque pode ocorrer.

O metabolismo aerdbico converte glicose em
piruvato, que entra no ciclo de Krebs como fonte de
energia. Supde-se que, com um aporte excessivo de
glicose, em vigéncia de HIPE, haveria anaerobiose,
levando a acamulo excessivo de lactato, ions hidrogénio
e subseqiiente acidose tecidual®®*,

A acidose intracelular desencadeia uma cascata
de eventos, propiciando a entrada de calcio no espaco
intracelular, a liberagdo de glutamato e acidos graxos
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Tabela 2.

Relaga’
Estudo Ne de casos Nivel glicémico Prognostico
Pentelenyi e Kammerer?, 1977 331 Glicemia > 180 mg/dL Mortalidade > 80%

Glicemia > 240 mg/dL Mortalidade de 100%
Pentelenyi ef al.*, 1979 92 Glicemia > 240 mg/dL Mortalidade de 100%
Merguerian et al.*, 1981 86 Glicemia > 270 mg/dL Mortalidade de 100%
Young et al.**, 1989 59 Glicemia > 200 mg/dL Diferenga significativa
Lam et al."®, 1991 169 Glicemia > 200 mg/dL Valor preditivo com pior prognostico
Vasconcellos et al., 2006 100 Glicemia > 300 mg/dL Mortalidade de 100%

e, por fim, a destrui¢do de células neuronais. O exces-
so de ions hidrogénio pode aumentar a producdo de
radicais livres?32,

Nossos resultados mostram que o grupo de pacientes
com progndstico neuroldgico desfavoravel apresentou
niveis glicémicos significativamente mais altos do que
os apresentados no grupo com progndstico favoravel,
sugerindo que a hiperglicemia tenha relagdo direta com
a injaria neurologica.

Os efeitos secundarios da hiperglicemia sabidamen-
te pioram a les@o neuronal. Assim, orientamos que seja
feito controle estrito da glicemia com insulinoterapia
nos primeiros dias do HIPE. E de extrema importancia
manter a glicemia entre 80 e 120 mg/dL, realizando
monitorizag@o nas primeiras 48 a 72 horas em todos os
pacientes em intervalos de 6 horas, evitando-se solugoes
parenterais de glicose. O suporte nutricional deve ser
iniciado no menor prazo possivel e, de preferéncia, por
via oral ou enteral. Devem-se evitar e combater causas
adicionais de hiperglicemia, como o uso de esterdides,
processos infecciosos, além de outros disturbios meta-
bolicos ou mesmo a hipoglicemia.

O FSC ¢ determinado fisiologicamente pela PPC,
PaCO,, PaO, e pela atividade metabolica cerebral. A
PPC ¢ definida como a diferenca entre a PAM e a pres-
sdo intracraniana (PIC). Tais valores estao relacionados
em um sistema de auto-regulagdo que mantém constante
o FSC dentro de um padrao de normalidade.

Apods um evento de HIPE, ha rapido aumento da
PIC, e a maioria dos pacientes torna-se hipertensa,
mesmo aqueles sem antecedente morbido de HA. Além
desse fator, estresse da doenga aguda, dor, nauseas,
vOomitos, replecdo vesical, HA prévia ou resposta
cerebral ao choque favorecem a manutengdo de HA.
As recomendagdes para o tratamento da fase aguda
do HIPE, segundo preconizado pelo Acute Stroke
Collaboration e American Heart Association®, estdo
sumarizados na tabela 3.
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Tabela 3.
Controle da pressio arterial na fase aguda do HIPE'™

Pressio arterial HIPE com doenca Apenas HIPE

associada®
PAD > 140 mmHg Opcao 1 Opgao 1 ou?2
PAS > 220 mmHg ou Opg¢do 1 ou 2 Opgao 2
PAM > 130 mmHg*
PAS > 160 mmHg ou Opgao 2 Opgao 2

PAD > 105 mmHg*

PAD: pressio arterial diastolica; PAS: pressao arterial sistolica.

“Duas medidas com intervalo de 10 minutos. Reduzir

PAM, no maximo, em 30% do inicial.

®Doenga associada (encefalopatia hipertensiva, angina,

dissecgao aortica, insuficiéncia cardiaca).

Opgdo 1: nitroprussiato de sodio (1 amp = 50 mg). A droga podera

ser diluida em solugdo de glicose a 5%. Usar 0,5 a 8 ug/kg/min,

fazendo reajustes, se necessario, a cada 10 minutos.

Opgao 2A: metoprolol (1 amp =5 mL, 1 mg/mL). Aplicar EV: 5 mg

a cada 10 minutos, sendo 1 mg/min. Maximo de 20 mg.

Opgap 2B: enalapril (1 amp = 1 mL =1 mg/mL). Correr 1 mg em, no minimo, 5
minutos a 1 hora. Caso necessario, essa dose pode ser repetida apos 1 hora. Novas
doses, porém, devem ser dadas num intervalo minimo de 6 horas. Manutengdo: 5
a 40 mg/dia, dose tnica ou em duas tomadas (comprimidos de 5, 10 e 20 mg).

Como demonstrado nos resultados deste estudo,
o grupo de pacientes com progndstico desfavoravel
apresentou valores significativamente maiores de PAM
do que o grupo com prognostico favoravel, sugerindo
o efeito prejudicial da hipertensao no progndstico neu-
rologico de pacientes com HIPE.

A rapida normalizagdo da PAM pode ser extre-
mamente danosa ao paciente, pois pode desencadear
reducgdo da PPC com surgimento de areas de isquemia.
Deste modo, o tratamento da hipertensdo arterial deve
ser cauteloso, mas iniciado o mais rapidamente possivel,
procurando manter a PAM entre 125 e 135 mmHg.

Observamos diferenga significativamente maior, com
relagdo a idade, no grupo de pior prognostico neurolégico,
sugerindo que aqueles com idade principalmente acima de
55 anos apresentam mais complicagdes e pior resultado
cirtrgico. A literatura refere que a faixa etaria mais aco-
metida € aquela entre 30 e 80 anos, com predominio na
sétima e quinta décadas®!. Nosso estudo mostrou que os

pacientes mais jovens, principalmente aqueles com idade
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inferior a 40 anos, e com escore de admissao superior a
11 na ECGI obtiveram evolug¢ao satisfatoria. Trabalhos da
literatura apontam alta mortalidade (proxima a 100%) nos
pacientes admitidos com escore inferior a 6, independen-
temente do tratamento adotado®°2'»2326, Assim, o grupo
de pacientes com pior prognostico teve, em relagdo ao
tempo de internag@o, diferenca significativamente menor,
ou seja, faleceram precocemente, reduzindo sua média de
permanéncia hospitalar em relagdo ao grupo com melhor
prognostico neurologico.

Quanto a localiza¢do, os hematomas foram mais
freqiientes em regides superficiais (lobar), cortical ou
subcortical, acometendo 65% dos pacientes (56,6% no
grupo de pior prognostico e 77,5% no grupo com melhor
prognostico neurologico). Trabalhos da literatura apontam
os hematomas profundos como sendo os mais comuns
(freqiiéncia de 60% e de apenas 30% para os lobares)>",
A diferenga dos achados neste estudo comparados com
dados da literatura deve-se ao fato de que nestes tltimos
se incluem casos cirtrgicos e ndo cirirgicos, enquanto
em nosso estudo foram considerados somente os casos
cirurgicos, o que mostra relagdo maior de hematomas
lobares, uma vez que os hematomas profundos geralmente
ndo tém indicagdo cirtrgica. Ou ainda, nessas situagdes,
a cirurgia ¢ indicada quando se trata de hematomas volu-
mosos, 0 que talvez justifique o maior mimero de casos
dessa localizagdo no grupo de pior progndstico.

Com relagdo ao tratamento, ainda existe muita
controvérsia a respeito do tipo mais adequado para
cada paciente?, se clinico ou cirtrgico, e qual o tipo de
abordagem cirurgica. Muitas vezes, a drenagem cirurgica
do hematoma ¢ insatisfatoria. Esse fato ocorre porque,
conforme visto em estudos experimentais, o tecido ce-
rebral que circunda o hematoma desenvolve isquemia e
edema que pode exercer o efeito do volume do proprio
hematoma, causando danos irreversiveis. As indicagdes
para o tratamento cirtrgico sdo: hemorragias superficiais,
com volume entre 20 mL e 80 mL, piora neurologica
em curto espago de tempo, pacientes jovens com pou-
cas comorbidades, desvio de estruturas da linha média,
hematomas cerebelares > a 3 cm no maior didmetro e
presenca de hidrocefalia 2 montante, além das contra-
indicagoes relativas em relagio a presenga de hematomas
pequenos em pacientes alertas ou moribundos®.

Conclusao

A hiperglicemia e a hipertensao arterial sdo com-
ponentes freqiientes das lesdes neurologicas, sendo
indicadores significativos de gravidade e confidveis na
avaliagdo do progndstico neurolégico nos pacientes
com hematoma intraparenquimatoso espontaneo.

Hiperglicemia como fator progndstico em hematoma intraparenquimatoso
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