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Admission hyperglycemia is a reliable outcome predictor
in children with severe traumatic brain injury

Hiperglicemia na admissdo é um preditor confiavel da evolucdo de criancas
com traumatismo cerebral grave

Nazik Asilioglu?, Fatih Turna2, Muhammet Siikrii Paksu?!

Resumo

Objetivo: Identificar a relagdo entre hiperglicemia na admissdo e
desfecho das criangas com traumatismo cerebral grave na alta hospitalar
e 6 meses depois.

Método: Andlise retrospectiva da glicemia de 61 criangas com trau-
matismo cerebral grave admitidas na unidade de tratamento intensivo
pediatrico entre 1/11/2005 e 30/10/2009. Foi considerado um ponto de
corte de > 150 mg/dL para o diagndstico da hiperglicemia, com base na
literatura. A evolugdo foi avaliada pela escala de resultados de Glasgow
na alta hospitalar e 6 meses apds a alta. O dbito também foi analisado
como uma evolugdo.

Resultados: A glicemia média dos pacientes na admissdo foi de 251
mg/dL (68-791). Verificou-se hiperglicemia na admissdo em 51 pacientes
(83,6%). Encontrou-se uma correlagdo positiva moderadamente signifi-
cativa entre glicemia na admissdo e gravidade do traumatismo craniano
segundo a escala abreviada de injurias (r = 0,46). A glicemia média dos
ndo sobreviventes foi significativamente maior (207 mg/dL versus 455
mg/dL, p < 0,001). A glicemia média dos pacientes com ma evolucdo
foi significativamente maior, comparada a daqueles com boa evolugdo,
na alta hospitalar e 6 meses apds a alta (185 mg/dL versus 262 mg/dL,
p < 0,15 e 184 mg/dL versus 346 mg/dL, p < 0,04, respectivamente).

Conclusdes: A hiperglicemia pode ser considerada um marcador
de lesdo cerebral e, quando presente na admissdo, pode refletir um
dano cerebral extenso, frequentemente associado a desfecho negativo
e mortalidade. S&o necessarios mais estudos para investigar o efeito do
controle rigoroso da glicemia sobre a mortalidade e a evolugdo.
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Introducgao

O traumatismo cerebral (TC) é a maior causa de mortali-
dade entre criangas e acarreta morbidade significativa entre
os sobreviventes. Embora as injurias relacionadas ao evento
traumatico sejam a principal causa de morte precoce, condi-

Abstract

Objective: To identify the relationship between admission
hyperglycemia and outcome in children with severe brain injury at hospital
discharge and 6 months later.

Method: A retrospective analysis of blood glucose levels was
conducted in 61 children with severe brain injury admitted to the Pediatric
Intensive Care Unit between November 1, 2005 and October 30, 2009.
Hyperglycemia was considered for a cut off value of > 150 mg/dL, based
on literature. Outcome was measured with the Glasgow Outcome Scale
at hospital discharge and 6 months after discharge. Death was also
analyzed as an outcome measure.

Results: Mean admission blood glucose of the patients was 251
mg/dL (68-791). Hyperglycemia was noted on admission in 51 (83.6%)
patients. A moderately significant positive correlation was found between
admission blood glucose and severity of head trauma according to
Abbreviated Injury Score (r = 0.46). Mean admission glucose level
of non-survivors was significantly higher (207 mg/dL vs. 455 mg/dL,
p < 0.001). Mean blood glucose level of the patients in bad outcome
group was found significantly higher compared to that of the patients in
good outcome group at hospital discharge and 6 months after discharge
(185 mg/dL vs. 262 mg/dL, p < 0.15 and 184 mg/dL vs. 346 mg/dL,
p < 0.04, respectively).

Conclusions: Hyperglycemia could be considered as a marker of
brain injury and, when present upon admission, could reflect extensive
brain damage, frequently associated with mortality and bad outcome.
Further studies are needed to investigate the effect of strict glycemic
control on mortality and outcomes.
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cOes que se desenvolvem apds o trauma, tais como hipoxia,
hipotensdo, aumento na pressao intracraniana e hiperglice-
mia, aumentam a mortalidade!-3. Portanto, a prevengdo e
o tratamento precoce de patologias que possam ocasionar
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lesOes secundarias sdo consideradas medidas eficazes para
melhorar a evolucdo dos pacientes. Apesar de receberem
tratamentos agressivos, muitos pacientes, muitos sobre-
viventes do TC grave apresentam deficiéncias persistentes
tanto neuroldgicas quanto psicoldgicas e de desenvolvimento
social. Nos ultimos anos, importantes pesquisas procuraram
entender melhor essas deficiéncias e melhorar a evolugdo
das criangas. A hiperglicemia em vitimas de trauma tem sido
associada a politraumatismo, TC significativo, baixa pontu-
acdo na escala de coma de Glasgow (ECG) e ma evolugdo
neuroldgica. A relagdo entre hiperglicemia pés-traumatismo
craniano e evolugdo dos pacientes é analisada pela literatura
sobre trauma tanto em adultos quanto em criangas. Existe
uma relagdo inequivoca entre hiperglicemia, gravidade do
traumatismo craniano e evolugdo pés-traumatismo craniano
em pacientes adultos*5. Nas criangas, no entanto, o im-
pacto da hiperglicemia na evolugdo é menos evidente, e as
consequéncias diretas da hiperglicemia e das intervengGes
terapéuticas para controlar os niveis de glicemia na evolugao
dos pacientes permanecem desconhecidas. O objetivo deste
estudo retrospectivo foi identificar a relagdo entre glicemia
na admissdo dos pacientes internados na unidade de terapia
intensiva pediatrica (UTIP) devido a traumatismo craniano
grave e mortalidade, evolugdo na alta hospitalar e 6 meses
e gravidade do trauma.

Métodos

Neste estudo unicéntrico, foram analisados retrospectiva-
mente os prontudrios médicos dos pacientes menores de 18
anos admitidos na UTIP do Ondokuz Mayis University Medical
Faculty entre01/11/2005 e 30/10/2009 devido a traumatismo
craniano grave, definido por uma pontuacao inicial na ECG <
8. Excluimos pacientes sem registro da glicemia no momento
da admissdo, e entdo revisamos os prontuarios dos pacientes
identificados e incluidos. Nenhuma das criangas recebeu in-
fusdo intravenosa de glicose ou corticosteroides, e nenhuma
apresentava historia prévia de diabetes melito ou doenga en-
ddcrina, conforme as informagdes sobre suas familias contidas
nos arquivos médicos. A amostra de sangue foi coletada de
veia periférica em nossa unidade de emergéncia no momento
da admissdo e os niveis glicémicos medidos nas amostras de
sangue foram registrados. Considerou-se o ponto de corte
de > 150 mg/dL para o diagndstico de hiperglicemia, e de
< 60 mg/dL para o diagndstico de hipoglicemia, com base
na literatura®. Quando o nivel glicémico era > 180 mg/dL,
era iniciado tratamento com insulina, segundo o protocolo
para o tratamento de hiperglicemia da nossa UTIP. Foram
registradas as caracteristicas demograficas dos pacientes,
as causas do traumatismo craniano, os traumas que acom-
panharam o traumatismo craniano, a intubacdo, o nimero
de dias em ventilagdo mecanica, o tempo de internacdo na
UTIP e a mortalidade. Escores de trauma e mortalidade na
admissdo foram calculadas a partir dos registros médicos dos
pacientes. Escolhemos a pontuacdo na escala de resultados
de Glasgow (ERG) como critério de medida de desfecho. As
pontuagdes na ERG dos sobreviventes foram calculadas no
momento da alta hospitalar e 6 meses apds a alta, utilizan-
do-se os registros médicos. Os pacientes foram divididos em
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dois grupos: o grupo com boa evolugdo (pontuacao na ERG
de 4-5) e o grupo com ma evolucdo (pontuacdo na ERG de
1-3). O ébito também foi analisado como uma evolugdo.

A andlise estatistica foi realizada empregando-se o SPSS
15 (Statistical Package for the Social Sciences versdo 15)
for Windows. Os dados foram apresentados como mediana
(minimo-maximo) e nimero (percentual), salvo especificagdo
em contrario. O teste Mann-Whitney U foi utilizado para a
comparagao intergrupos. A relagdo entre a escala abreviada
de injurias (abbreviated injury score, AIS) e o nivel glicémi-
co foi analisada com o teste de correlacao de Spearman. A
significancia estatistica foi definida como p < 0,05. A apro-
vacdo do comité de ética local foi obtida antes da realizacdo
do estudo.

Resultados

Um total de 65 pacientes foi internado na UTIP devido a
traumatismo craniano graveentre01/11/2005e 30/10/2009.
Quatro pacientes que abandonaram o acompanhamento
apos a alta hospitalar foram excluidos. Dos 61 pacientes que
constituiram o grupo de estudo, 19 (31%) eram meninas e
42 (69%) eram meninos, com idade média de 48 meses (3
meses-18 anos). Ao se analisarem as causas do traumatismo
craniano, 17 pacientes (28%) eram ocupantes de veiculo
automotor, 19 pacientes (31%) foram atropelados e 25 pa-
cientes (41%) sofreram quedas. Enquanto 22 pacientes (36%)
apresentaram traumatismo craniano isolado, foi verificado
politraumatismo em 39 pacientes (64%). Quarenta e cinco
(73,8%) pacientes necessitaram de intubagd@o endotraqueal
e ventilagdo mecanica. Enquanto a duracdo média da ven-
tilagdo mecanica foi de 4 dias (1-13 dias), o tempo médio
de internacdo na UTIP foi de 5 dias (1-120 dias). Dos 61
pacientes, 14 faleceram, gerando uma taxa de mortalidade de
23%. As caracteristicas demograficas e os escores de trauma
e mortalidade dos pacientes sdao mostrados na Tabela 1. A
gravidade do traumatismo craniano segundo a AIS variou
entre 3 e 6 (Tabela 2). A evolugdo dos 47 sobreviventes
que receberam alta foi avaliada segundo a ERG na ocasido
da alta hospitalar e 6 meses apds a alta. Vinte pacientes
(42,5%) apresentaram boa evolucdo e 27 pacientes (57,5%)
apresentaram ma evolucdo na alta hospitalar. Seis meses
depois, 37 pacientes (78,7%) apresentaram boa evolugdo,
e 10 pacientes (21,3%) apresentaram ma evolugdo.

A glicemia média dos pacientes na admissé&o foi de 251
(68-791) mg/dL. Foi detectada hiperglicemia na admissdo
em 51 pacientes (83,6%). Ndo foi detectada hipoglicemia
em nenhum dos pacientes. Foi encontrada uma correlagao
positiva e moderadamente significativa entre a glicemia na
admissdo e a gravidade do traumatismo craniano segundo a
AIS (r = 0,46); ou seja, o nivel médio de glicemia se elevou
a medida que a gravidade do traumatismo craniano segundo
a AIS aumentou (Tabela 2). Os pacientes foram divididos em
dois grupos, um deles composto pelos 47 sobreviventes, e o
outro pelos 14 ndo sobreviventes. A seguir, os grupos foram
comparados em termos de glicemia naadmiss&o. O nivel médio
de glicose na admissdo foi significativamente mais elevado nos
ndo sobreviventes (207 mg/dL versus 455 mg/dL, p=0,001)
(Tabela 3). Na alta hospitalar, o grupo que apresentou boa
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e escores de trauma e
mortalidade dos pacientes

Pacientes

Variaveis (total = 61)

Idade (meses), 48
mediana (minimo-maximo) (3 meses-18 anos)

Género, n (%)

Menino 42 (69)

Menina 19 (31)
Causas do traumatismo, n (%)

Acidente (ocupante do veiculo) 17 (28)

Acidente (atropelado) 19 (31)

Queda 25 (41)
Traumatismo craniano isolado, n (%) 22 (36)
Politraumatismo, n (%) 39 (64)
VM, n (%) 45 (73,8)
Duragdo da VM*, média 4 (1-13)
Tempo de internagdo na UTIP*, média 5 (1-120)
Mortalidade, n (%) 14 (23)
Escores de trauma e mortalidade

ECG 7 (3-8)

ISS 25 (9-75)

ETR 4,59 (0,01-7,48)

TRISS 68% (1,8-99,6)

PRISM 20,5 (0-64)

ECG = escala de coma de Glasgow; ETR = escore de trauma revisado;
ISS = injury severity score; PRISM = pediatric risk of mortality; TRISS = trauma
and injury severity score; UTIP = unidade de terapia intensiva pediatrica;
VM = ventilagdo mecénica.

* Em dias.

Tabela 2 - Relacdo entre os niveis de glicemia e a gravidade do
traumatismo craniano segundo a escala abreviada de

injurias
AIS n Glicemia (mg/dL)*
3 13 182 (110-313)
4 37 269 (93-791)
5 6 429 (68-583)
6 1 151

AIS = escala abreviada de injurias (abbreviated injury scale).
* Média (variacdo).

evolucdo (n = 20; 42,5%) e o que apresentou ma evolugao
(n =27; 57,5%) foram comparados em termos de glicemia
na admissdo, e o nivel médio de glicose dos pacientes com
ma evolugdo foi significativamente mais elevado (185 mg/dL
versus 262 mg/dL; p < 0,15). Seis meses depois, o nivel
glicémico médio na admissdo também foi significantemente
mais elevado nos pacientes do grupo que apresentou ma
evolugdo (n = 10; 21,3%), comparado ao dos pacientes do
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grupo que apresentou boa evolugdo (n = 37; 78,7%) (184
mg/dL versus 346 mg/dL, p < 0,04) (Tabela 3).

Tabela 3 - Relagdo entre glicemia e mortalidade e evolugao

Nivel Mortalidade/evolugdo p

Glicemia, média (mg/dL) 0,001
207 (93-584)
455 (68-791)

Sobreviventes (n = 47)
N&o sobreviventes (n = 14)

Alta hospitalar

Glicemia, média (mg/dL) 0,015
185 (105-377)
262 (93-584)

Boa evolugdo (n = 20)
Ma evolugdo (n = 27)

6 meses apos a alta

Glicemia, média (mg/dL) 0,04
184 (105-570)

346 (93-584)

Boa evolugdo (n = 37)
Ma evolugdo (n = 10)

Discussao

A prevaléncia da hiperglicemia devido a trauma craniano
é considerada alta na literatura publicada3.6.7. Afisiopatologia
da hiperglicemia ndo é totalmente compreendida, apesar de
varias hipoteses terem sido sugeridas. A causa dessa condi-
cdo é descrita como multifatorial e relacionada ao estresse
pds-traumatico. A resposta metabdlica subita ao trauma
poderia incluir grandes alteragdes nos niveis de cortisol cir-
culante, glucagon e epinefrina, resultando em alteragdo no
metabolismo da glicose, associada com resisténcia ainsulina,
niveis elevados de glicose no sangue e nos tecidos, acidose
intracelular, acimulo de lactato, insuficiéncia energética, e,
consequentemente, lesdo neuronal2:3. Distinguir a relagao
causa e efeito entre hiperglicemia e ma evolugdo apés TC
continua sendo uma tarefa dificil. Muitos autores sugerem
que a hiperglicemia talvez reflita a extensao do TC#58, No
entanto, muitos estudos também tém demonstrado que a
hiperglicemia agrava o impacto da isquemia e da hipoxia,
ocasionando desfechos piores ap6s uma variedade de in-
jurias®10,

Os resultados do nosso estudo confirmam pesquisas
anteriores que revelaram uma associagdo entre ma evolugdo
neuroldgica e niveis elevados de glicemia na admissdo apds
TC em criangas246:11,12 No estudo de Cochran et al.2, foi
verificada uma relagao entre glicemia > 300 mg/dL na ad-
missdo e aumento na mortalidade e ma evolugdo segundo a
ERG em criangas com traumatismo craniano. No estudo que
Chiaretti et al.# realizaram com 122 pacientes pediatricos com
traumatismo craniano grave, os autores também encontra-
ram uma relagdo significativa entre glicemia na admissao e
ma evolucdo segundo a ERG na alta hospitalar. Da mesma
forma, foi relatada uma associacdo entre hiperglicemia e



328 Jornal de Pediatria - Vol. 87, N© 4, 2011

mortalidade e ma evolugcdo na alta hospitalar e 6 meses
apos a alta no estudo de Melo et al.12. O estudo de Rovlias
& Kotsou5, no entanto, incluiu somente pacientes adultos,
e determinou que a glicose pds-operatdria era um preditor
independente de evolugdo. Em nosso estudo, a hiperglice-
mia na admissdo também esteve associada a gravidade do
trauma, a mortalidade e a méa evolugdo na alta hospitalar. A
hiperglicemia na admissé&o esteve associada com ma evolugdo
6 meses apos a alta em nosso estudo, resultado semelhante
ao do estudo de Melo et al.12, que é o Unico na literatura a
investigar a evolugdo da hiperglicemia 6 meses apds a alta
em criangas com TC grave.

Os estudos prévios utilizaram valores diferentes de
glicose para definir a hiperglicemia no contexto do TC em
pacientes pediatricos. Esses valores variam de 150 mg/dL
a 270 mg/dL*5. No entanto, o limiar de tratamento para a
hiperglicemia é controverso tanto para adultos quanto para
criangas, e alguns clinicos podem ndo administrar insulina se
a glicose estiver em 150 mg/dL por medo de hipoglicemia, e
outros talvez considerem que um limiar de 270 mg/dL seja
muito elevado. Em um estudo randomizado e controlado,
envolvendo mais de 1.500 adultos criticamente doentes,
van den Berghe et al. recomendaram terapia intensiva com
insulina para manter a glicemia < 110 mg/dL, a fim de reduzir
a morbidade e a mortalidade!3. Apesar das evidéncias de
uma associagdo entre hiperglicemia e uma piora na evolugao
na UTIP, o controle glicémico ndo foi avaliado em criangas
criticamente doentes!4. Parish & Webb desaconselharam que
criangas hiperglicémicas com traumatismo craniano fossem
tratadas com insulina, porque muitas criangas do seu estudo
apresentaram uma hiperglicemia apenas transitéria’. No
estudo de Melo et al.1?, verificou-se que a glicemia voltou
ao normal espontaneamente 48 horas apds o trauma em
75% dos pacientes que estavam hiperglicémicos na admis-
sdao. No entanto, os autores compararam a evolugao desses
pacientes segundo a ERG com a evolugdo daqueles cuja
hiperglicemia continuou apds 48 horas, e apontaram que
a evolugao foi significativamente melhor no primeiro grupo
de pacientes!2.

Em resumo, a hiperglicemia na admissdo esteve asso-
ciada, em nosso estudo, a gravidade do trauma, a mor-
talidade e a ma evolugdo tanto na alta hospitalar quanto
6 meses apds a alta. Sdo necessarios mais estudos para
investigar o efeito do controle rigoroso da glicemia sobre
a mortalidade e sobre a evolucdo de pacientes pediatricos
com traumatismo craniano.
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