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Resumo

Introdugao: A lesdo renal aguda (LRA) esta associada a desfechos clinicos adversos
em pacientes com acidente vascular cerebral, mas os dados sobre a epidemiologia da
LRA nesses pacientes ndo estdo bem caracterizados. Objetivos: Investigar a
incidéncia, a mortalidade em 30 dias, os fatores de risco e o impacto da LRA nos
desfechos clinicos em um grupo de pacientes com acidente vascular cerebral. Material
e métodos: Foram avaliados, retrospectivamente, 881 pacientes com AVC internados
no servico de neurologia do Hospital de Base entre janeiro de 2014 e dezembro de
2015. A LRA foi identificada de acordo com os critérios do KDIGO de 2012. A taxa
de filtracao glomerular (TFG) inicial foi calculada usando a equagdao de CKD-EPI. A
gravidade do AVC foi avaliada por meio da escala de NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale). Resultados: Um total de 167 (19%) dos pacientes desenvolveu
LRA. A distribuicao dos pacientes conforme os estdgios de LRA de 1 a 3 foi de 108
(12,3%), 34 (3,9%) e 25 (2,8%), respectivamente. Os pacientes com AVCI que
desenvolveram LRA apresentaram mortalidade de 44% em 30 dias. A andlise de
regressao logistica mostrou que os fatores de risco independentes para mortalidade em
30 dias foram a pontuacdo na escala de NIHSS (HR 1,08 (10.6-1.11) p<0.001) e o
diagnoéstico de LRA (HR 2,52 (1.66-3.85) p<0.001). Conclusdao:. A LRA é comum
entre pacientes com acidente vascular cerebral e estd associada a um pior progndstico
com aumento da mortalidade. Medidas preventivas para LRA sdo importantes para
esses pacientes, pois eles estdo expostos a diversos fatores de risco para disfuncdo
renal.

Palavras-Chave: 1. Insuficiéncia Renal Aguda; 2. Acidente Vascular Cerebral; 3.

Epidemiologia; 4. Fatores de Risco; 5. Mortalidade.



Abstract

Introduction: Acute kidney injury (AKI) has proven to be an independent risk factor
for adverse clinical outcomes in stroke patients, but data on the epidemiology of AKI in
these patients are not well characterized. Objective: To investigated the incidence, risk
factors, and impact of AKI on clinical outcomes in a group of patients with stroke.
Material and method: A total of 881 stroke patients were recruited retrospectively.
They were admitted at the Neurology service at Hospital de Base, Sdo José do Rio
Preto-SP, from January 2014 to December 2015. The AKI was identified according to
the KDIGO 2012 criteria. The initial estimated glomerular filtration rate (GFR) was
calculated using the Collaborative Epidemiology of Chronic Renal Disease equation.
The severity of stroke was assessed using the National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS). Results: A total of 167 (19%) out of the patients developed AKI. Patients
with AKI stages 1, 2 and 3 were 108 (12.3%), 34 (3.9%) and 25 (2.8%), respectively.
Patients with stroke who developed AKI had a 44% mortality in 30 days. The logistic regression
analysis showed that the independent risk factors for mortality at 30 days were the
NIHSS score (HR 1.08 (10.6-1.11) p <0.001) and the diagnosis of AKI (HR 2.52 (1.66-
3.85) p <0.001). Conclusion:. AKI is common among patients with stroke and is
associated with worse clinical outcomes. The prevention of AKI seems to be very
important among these patients because they are exposed to many risk factors for the
development of renal dysfunction.

Keywords: 1. Acute Kidney Injury; 2. Stroke; 3. Epidemiology; 4. Risk Factors; 5.

Mortality.
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Introducdo

1 INTRODUCAO

O acidente vascular cerebral (AVC) ¢ uma das principais causas de obito e
incapacidade no mundo. De 1990 a 2010 a incidéncia de AVC teve uma redugao de 12
% em paises desenvolvidos e um aumento de 12 % em paises de baixa e média renda. A
mortalidade, por sua vez, vem diminuindo tanto nos paises desenvolvidos quanto nos
paises em desenvolvimento numa proporcio de 37% e 20% respectivamente.”

Em 2010 ocorreram 19.6 milhdes de AVCs com 5.9 milhdes de 6bitos em todo
mundo. Dois ter¢os desses pacientes se somaram a outros 33 milhdes de sobreviventes e
levaram a 102 milhdes de dias perdidos de trabalho nesse ano.

De acordo com o Rochester Epidemiologic Project, o risco de Obito apds o
primeiro acidente vascular cerebral isquémico foi de 7% em 7 dias, 14% em 30 dias,
27% em 1 ano e 53% em 5 anos.”) Publicagdes anteriores relataram que o nivel de
consciéncia e a gravidade do AVC foram fatores determinantes da mortalidade nos
primeiros 30 dias. A idade avancada,® a pontuagdo na escala de NIHSS na admissio e
presenca de comorbidades como diabetes mellitus (DM)®, HAS® e doencas
cardiovasculares (DCV)® também mostraram relacdo independente com desfechos
adversos e aumento da mortalidade desses pacientes.

A incidéncia do AVC aumenta rapidamente com a idade, duplicando a cada
década apds os 55 anos.””” Com o aumento da expectativa de vida, projeta-se que em
2020 ocorram 7,7 milhdes de 6bitos por AVC. Dessa forma o AVC devera se manter
como a segunda causa mais frequente de dbitos no mundo.®

Atualmente o AVC ¢ a quinta causa de 6bito nos EUA, pais onde estima-se que

ocorra 1 6bito a cada 4 minutos.”> No Brasil o niimero de 6bitos por AVC em 2013 foi
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de 100.050, tornando-o a segunda principal causa de oObito. Se levarmos em
consideragdo o periodo de 1997 a 2012, aproximadamente 8 de cada 100 obitos no
Brasil foram causados por AVC. Dados do estado de Sao Paulo, nesse mesmo intervalo
de tempo, mostraram uma propor¢do de 6 mortes por AVC para cada 100 dbitos
registrados.!?

Os mecanismos mais comuns de Obito desses pacientes sdao eventos
cardiovasculares (22%), infeccao respiratéria (21%) e apenas 14% por complicacdes da
fase aguda do AVC.®

A mortalidade também estd relacionada com o tipo de AVC. Os AVCs podem se
apresentar de duas formas distintas: o acidente vascular cerebral isquémico (AVCI), que
corresponde a 87% dos casos, e o acidente vascular cerebral hemorragico (AVCH) nos
13% restantes. A causa mais comum de AVCH ¢ a hipertensao arterial sistemica (HAS)
com ruptura de pequenos aneurismas lipo-hialindticos em vasos de menor calibre. O
AVCH apresenta taxas de mortalidade mais altas. Multiplas etiologias existem para
AVCI, incluindo aterosclerose de grandes artérias (embolia ou trombose),
cardioembolia e oclusdo de pequenos vasos ou infartos lacunares. Outras causas menos
frequentes incluem os efeitos da hipoperfusao sistémica, que podem se manifestar como
leucaraiose.V

Os exames radiologicos sdo fundamentais para o diagndstico e diferenciagdo
entre os tipos de AVC. A tomografia computadorizada de cranio sem contraste tem
sensibilidade 100% para AVCH e a ressondncia magnética ponderada por difusdo
detecta isquemia cerebral aguda em cerca de 90% dos pacientes com AVCIL (2 As
alteracdes caracteristicas de isquemia podem ser observadas em até¢ 1/3 dos pacientes

em que os sintomas tiveram duragdo inferior as 24h.!» Além dos exames
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convencionais, as técnicas de neuroimagem vascular ndo invasivas, como
angiotomografia (CTA) e a angioressonancia (MRA), estdo se tornando cada vez mais
importantes na avaliacdo e triagem de pacientes com AVCI Diretrizes atuais de
tratamento recomendam o uso da CTA de cranio e cervical na avaliacdo de pacientes
com AVCI agudo para selecdo do melhor tratamento em casos de oclusdo de artérias
proximais.!¥

Essas mesmas diretrizes, na tentativa de reduzir a mortalidade e a incapacidade
relacionadas ao AVCI, recomendam que esses pacientes, depois de excluida a
possibilidade de sangramento, sejam submetidos a trombodlise endovenosa com ativador
do plasminogénio tecidual (tPA) nas primeiras 4,5 horas de instalagdo do déficit
(recomendacio classe 1A).(19

Estudos longitudinais identificaram diversos fatores associados a DCV que estao
relacionados ao aumento do risco de sofrer um AVC.(? Os fatores que determinam esse
risco podem ser classificados como ndo modificaveis ou modificaveis. Enquanto os
fatores ndo modificaveis servem como marcadores de alto risco de AVC, os fatores de
risco modificaveis sdo passiveis de intervencao visando reducao dessa complicacdo.”

Recentemente, um estudo multicéntrico de caso-controle (estudo
INTERSTROKE), que incluiu 3.000 casos de AVC e um numero correspondente de
controles, mostrou que cerca de 90% dos AVC poderiam ser explicados por 10 fatores
de risco: HAS, DM, doengas cardiacas, tabagismo ativo, obesidade abdominal,
dislipidemia, sedentarismo, consumo de alcool, dieta inapropriada, estresse psicossocial
e depressdo.

Os fatores de risco nao modificaveis podem ser responsaveis por at¢ 2/3 dos

obitos intra-hospitalares. A idade avancgada e a gravidade do AVC inicial sdo os mais
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relevantes. O terco restante ¢ determinado por condi¢cdes que podem ocorrer apds o
AVC e levar a um desfecho clinico insatisfatério. 19 Esses desfechos insatisfatorios
podem ser associados a edema cerebral, infeccdes, complicacdes cardiologicas,
convulsdes ou intercorréncias relacionadas a terapias de reperfusio.!”

Mais recentemente a associacdo de lesdo renal aguda (LRA) e redu¢do na taxa
de filtracdo glomerular (TFG) com AVC vem despertando o interesse clinico devido a
sua relagio com um pior prognostico para tais pacientes.!!®)

Nesse contexto a LRA pode ser definida como uma rapida deterioracdo da
funcdo renal, diagnosticada com frequéncia junto a outras doengas agudas e
particularmente em pacientes criticamente enfermos. As consequéncias clinicas da LRA
incluem o acumulo de produtos nitrogenados, eletrolitos e liquidos, mas também efeitos
menos 6bvios, como imunidade reduzida e disfun¢do de outros 6rgos.!”

O impacto e o prognostico da LRA variam consideravelmente, dependendo da
gravidade, do cendrio clinico e dos fatores comdrbidos. Ha evidéncias crescentes de que
a LRA esta associada a complicagdes sérias de curto e longo prazo, em particular ao
aumento da mortalidade e morbidade, desenvolvimento de doenga renal cronica (DRC)
e elevacgao dos custos de assisténcia médica.

A LRA, pela sua relevancia clinica, passou a ser reconhecida como um
importante problema de satide ptiblica.?” Em uma analise dos beneficiarios de seguros
de saude nos EUA, a LRA ocorreu em 23,8 casos por 1000 altas hospitalares ¢ vem
aumentando numa propor¢do de 11% ao ano.?! A incidéncia se torna ainda maior em
condi¢des clinicas mais graves, como a sepse, em que a LRA complicou até 51% das

hospitalizagdes.??
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Em uma meta-andlise que incluiu 143 estudos e mais de 3,5 milhdes de
pacientes hospitalizados, a incidéncia global de LRA foi de 22%, o equivalente a um em
cada cinco pacientes hospitalizados, com uma mortalidade associada de 23%.?%

A associagdo entre LRA e o aumento da mortalidade intra-hospitalar foi
demonstrada tanto em hospitalizagdes clinicas quanto em internagdes cirurgicas,
sobretudo em contextos especificos, como infarto agudo do miocérdio (IAM), cirurgia
cardiaca e em pacientes internados na unidade de terapia intensiva.®*2?

A incidéncia de LRA em estudos com pacientes que sofreram AVC varia de 8 a
21%, sendo que grande parte dos casos mostrou relagdo com AVCH, a forma menos
frequente, porém mais grave de AVC.?%2% Saeed et al.,*? estudaram o efeito da LRA
ap6s AVCI com relagdao ao risco de complicagdes e incapacidade grave apos a alta
hospitalar. Os pacientes com LRA apresentaram maior chance de incapacidade
moderada a grave, hemorragia cerebral e 6bito.®? O risco de complica¢des parece ser
particularmente mais alto entre pacientes que necessitaram de tratamento dialitico.
Dados de literatura sugerem um impacto negativo associado a dialise intermitente
convencional sobre a hemodinamica cerebral, especialmente em pacientes com LRA e
alto risco para o desenvolvimento da sindrome do desequilibrio da dialise.*"

O impacto negativo da LRA sobre o prognostico dos pacientes com AVC
poderia ser explicado de duas formas distintas. A primeira levaria em consideracdo a
semelhanga entre a estrutura vascular do cérebro e rim, com baixa resisténcia e
exposicao de vasos com pequeno calibre a um fluxo pulsatil e a efeitos deletérios da
elevacao da pressao arterial. Dessa forma, a hipertensao arterial poderia produzir dano
microvascular e levar ndo apenas a LRA com redugdo da TFG, mas também a infartos e

lesdes assintomaéticas da substincia branca cerebral.®?) Esse grupo de pacientes, com
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multiplos fatores de risco para DCV, seria ainda mais vulneravel a nefropatia induzida
por contraste iodado.*¥

A segunda teria como base as alteragdes na sinalizacdo homeostatica enddgena
entre Orgdos vitais, como coragdo, rins e cérebro (cross talk). Essa sinalizagdo anormal
pode ser o resultado de uma reacdo inflamatéria, comprovada em modelos
experimentais e relacionada a alteracdes morfologicas e funcionais nas células
endoteliais vasculares e no epitélio tubular, a qual promoveria o extravasamento de
leucécitos para o rim, induzindo a producido de citocinas e quimiocinas.®43% Esse
estado inflamatorio pode desencadear e perpetuar a LRA, além de estender seus efeitos
a outros 6rgios.®

Estudos de isquemia-reperfusio em modelos experimentais de LRA
identificaram picnose neuronal aumentada e microgliose no hipocampo, com aumento
da permeabilidade vascular cerebral, extravasamento de proteinas no nivel
microvascular e rompimento da barreira hematoencefalica (BHE).®? A disfun¢io da
BHE pode facilitar a passagem de metabolitos e toxinas para o sistema nervoso central
(SNC).(35’38)

Esse processo inflamatorio pode também induzir alteragdes secundarias no
equilibrio hidrico e eletrolitico, levando ao acimulo de toxinas urémicas, incluindo
creatinina, guanidina, 4cido guanidina-succinico e metilguanidina.®?

Melhorar o conhecimento da epidemiologia e da patogénese da LRA nesses

pacientes pode constituir a base para uma abordagem mais especifica e individualizada,

objetivando prevenir ou reduzir os danos em potencial e melhorando o prognostico.
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1.1 Objetivos

O objetivo principal deste trabalho foram determinar a incidéncia da lesdo renal
aguda e a mortalidade em 30 dias de pacientes com acidente vascular cerebral
isquémico que desenvolveram essa complicacao.

O objetivo secundario foi identificar os fatores de risco associados a mortalidade
em 30 dias de pacientes com acidente vascular cerebral isquémico com lesdo renal

aguda.



2 MATERIAL E METODO




10
Material e Método

2 MATERIAL E METODO
2.1 Populacio do Estudo

Este ¢ um estudo retrospectivo, aberto e consecutivo, realizado em 1.066
pacientes internados com diagnostico de AVCI no servigo de neurologia clinica do
Hospital de Base de Sdo José do Rio Preto, no periodo de janeiro de 2014 a dezembro
de 2015. Os dados foram obtidos a partir de uma ficha padronizada preenchida durante
a internagdo (Anexo 1) e a andlise das variaveis foi feita de maneira retrospectiva.

Foram incluidos pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, com pelo menos
48 horas de hospitalizagdo ¢ que tiveram ao menos duas medidas de creatinina sérica
nos primeiros 7 dias de internagdo. Caso o paciente apresentasse mais de uma admissao
com diagnostico de AVCI no periodo do estudo, apenas a primeira admissao hospitalar
foi considerada.

Foram excluidos pacientes com registro incompleto no prontudrio ou pacientes
submetidos previamente a transplante renal, com creatinina sérica maior que 4 mg/dL
na admissdo ou em programa de tratamento dialitico cronico.

A amostra final foi composta por 881 pacientes e as razdes para a exclusdo sao

mostradas na Figura 1.

2.2 Coleta de Dados
Na ficha padronizada foram registrados dados clinicos, demograficos, resultados
de exames complementares e tratamento indicado (Anexo 1).
Na unidade de emergéncia os pacientes foram avaliados por neurologistas com

treinamento no atendimento de pacientes com AVC e submetidos a exames
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bioquimicos, eletrocardiograma (ECG), radiografia de térax e tomografia
computadorizada de cranio (TC de cranio) conforme protocolo institucional.

A avaliacdo neurologica inicial incluia a aplicagio da escala de NIHSS“? e
classificagdo do AVC conforme a escala de Bamford/Oxfordshire Community Project
(OSCP).*' Os exames bioquimicos foram realizados na admissdo e ao longo da
internagdo e incluiam hemograma, coagulograma, glicemia, creatinina e eletrolitos.
Todas as tomografias computadorizadas de cranio foram realizadas nas primeiras 24 a
48 horas.

Depois da internagdo os pacientes foram submetidos a investigacdo diagnostica
com realizacdo eco-doppler de cardtidas e vertebrais ou CTA de vasos cervicais e
encefalicos conforme decisao do médico assistente. Os exames contrastados, quando
realizados, foram registrados na ficha de AVC.

Na presenga de dados clinicos sugestivos de doenca cardiaca, alteragdes
eletrocardiograficas, aumento da area cardiaca na radiografia de torax, os pacientes
foram submetidos a ecocardiograma transtoracico.

Na alta hospitalar, o neurologista registrava o diagnéstico final utilizando os
critérios do estudo TOAST®? e encaminhava o paciente para seguimento em 30 dias no
ambulatorio de doencas cérebro vasculares do Hospital de Base. Nos casos de
incapacidade grave, sem condi¢des de comparecer ao ambulatdrio, foi realizado contato
telefonico para analise de sobrevida.

Os dados sobre comorbidades médicas, incluindo historia de diabetes,
hipertensao arterial, dislipidemia, fibrilagao atrial (FA), cardiomiopatia e tabagismo no
ultimo ano, além de dados sobre realizagdo de exames contrastados e terapia

trombolitica, foram selecionados com base na documentagao médica.
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2.3 Estudo e Estadiamento do Acidente Vascular Cerebral
2.3.1 Critérios diagndsticos de Acidente vascular cerebral

AVC foi definido pela presenga de sinais de disfunc¢do cerebral focal ou global
de origem vascular e inicio subito, com duracdo superior a 24 horas (exceto se
interrompido por 6bito).*> Foram considerados infartos os casos nos quais a tomografia
de cranio ou ressonancia magnética encefalica evidenciassem alteragdes compativeis em

uma topografia com a sindrome clinica.*¥

2.3.2 Critérios diagnésticos para fatores de risco

Diabetes mellitus (historia de diabetes ou historia de tratamento atual para
diabetes), hipertensdo arterial (histéria de hipertensdo ou histéria de tratamento atual
para hipertensdo arterial), dislipidemia (tratamento atual para dislipidemia) e tabagismo
(caso tenha consumido tabaco no ultimo ano). Também foram considerados como
fatores de risco antecedentes de cardiomiopatia (doenca do miocardio associada com
disfungdo cardiaca, podendo ser classificada como dilatada, hipertréfica, restritiva ou
arritmogénica®® e fibrilagdo atrial (identificacio eletrocardiografica de intervalos R-R
totalmente irregulares com auséncia de atividade elétrica atrial organizada ou tratamento

atual para esta arritmia).*>

2.4 Escalas e Avaliacoes

2.4.1 Estadiamento e classificacao do acidente vascular cerebral e fatores de

risco

Para o estadiamento da gravidade do AVC foi usada a escala de NIHSS.“? Esta

escala ¢ composta por 11 itens, com pontuagdo total variando de 0 a 42 pontos. Quanto
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maior a pontuacgdo total, mais grave o AVC. Conforme esse escore o AVC pode ser
considerado leve (1-4), moderado (5-15), moderado a grave (16-20) ou grave (21-42)
(Anexo 2).

A classificacdo Bamford/OCSP foi usada para definir os subtipos clinicos dos
pacientes com AVCI: infartos totais de circulacdo anterior (TACS), infartos parciais de
circulagdo anterior (PACS), infartos de circulacao posterior (POCS) e infartos lacunares
(LACS) (Anexo 3).4D

A classificagdo do TOAST foi usada na defini¢do do diagnostico etiologico do
AVCI em 5 categorias: Aterosclerose de grandes artérias, oclusdo de pequenas artérias
(lacunas), cardioembolico, outras etiologias determinadas e etiologia indeterminada

(Anexo 4).4?

2.4.2 Avaliacao da func¢io renal inicial

A mudanga na creatinina sérica (SCr) foi definida como a diferenca entre a
creatinina na admissao na unidade de emergéncia e o valor mais alto obtido durante a
permanéncia na UTI, unidade de AVCI ou enfermaria na primeira semana de
internacdo. A SCr foi dosada pelo método colorimétrico de Jaffé (ADVIATM 1650 —
Bayer).

A TFG foi avaliada na admissdo com base na equag¢do de Colaboragdo
Epidemioldgica da Doenga Renal Cronica (CKD-EPI): CKD-EPI — TFG (ml/min/1,73
m?)=141 x min (Cr/k,1)a x max (Cr/k,1)1,209 x 0,993 Idade x 1,018 [Mulher] x 1,159

[Afroamericano].“)

2.4.3 Definicao e estadiamento da LRA

As diretrizes do Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO 2012)
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foram utilizadas para diagnostico de LRA neste estudo:*”

e Aumento da SCr > 0,3 mg/dl dentro de 48 h.
e Aumento da SCr > 1,5 vezes o valor basal conhecido ou que se presume ter
ocorrido dentro dos ultimos 7 dias.
O critério de diurese (debito urinario < 0,5 ml/kg/h durante 6 h) ndo foi utilizado
nesse estudo devido a nao padronizacdo de balango hidrico/diurese nos controles de

enfermagem.
Baseados no KDIGO, definimos os seguintes estagios da LRA:

- Estagio 1: Aumento da creatinina sérica de 1,5 a 1,9 vezes o indice ou > 0,3 mg

/ dL;
- Estagio 2: Aumento da creatinina sérica de 2,0 a 2,9 vezes o indice;

- Estagio 3: Aumento da creatinina sérica de creatinina >3,0 vezes ou >4,0 mg /

dL ou inicio da terapia de substituicdo renal (TSR).

2.5 Desfecho do Estudo
Os pacientes do estudo foram divididos em dois grupos, de acordo com a fun¢do
renal baseada na classificagio KDIGO em Lesao Renal Aguda Ausente (LRA[-]) e
Lesdo Renal Aguda Presente (LRA[+]) e acompanhados durante a internacdo até a alta,
obito ou retorno no ambulatério. Os eventos resultantes de interesse foram o
desenvolvimento de LRA na primeira semana de hospitalizagao e o 0bito por qualquer

causa no periodo de 30 dias.
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2.6 Etica e Boas Praticas Clinicas
Este estudo tem aprovagdo do comité de ética em pesquisa (CEP) da instituicao
proponente (Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto — FAMERP) sob o

registro 60302016.0.0000.5415. A carta de aprovagdo se encontra no Anexo 5.

2.7 Confidencialidade de Dados
O formulario de coleta de dados identifica o paciente pelo niumero
correspondente e pelo nome para inclusdo no banco de dados. Somente foi permitido o
acesso ao banco de dados aqueles que participam da pesquisa.
Os dados obtidos do prontuario médico sao utilizados exclusivamente para o
banco de dados e o nome e outras informag¢des que permitam identificar o

individuo/sujeito da pesquisa sdo e serao mantidos em carater confidencial.

2.8 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Com autorizagdo do comité de ética em pesquisa, ndo foi solicitado
consentimento por escrito aos pacientes por se tratar de uma coleta retrospectiva,
baseada em informagdes de registro médico. Todos os dados obtidos foram mantidos
em carater confidencial e somente os acessaram os pesquisadores envolvidos no estudo.
Em nenhum momento houve protocolo terapéutico ou diagnostico na conducao
dos casos, sendo que o tratamento foi realizado de acordo com as diretrizes para esta

enfermidade e por decisao do médico assistente de cada paciente.
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2.9 Analise Estatitica

Os dados foram analisados usando o IBM SPSS Statistical Package v.25 (IBM
Corporation, Armonk, NY). As variaveis sdo apresentadas como numeros absolutos e
porcentagens e mediana e intervalos interquartis (percentis 25 e 75), quando aplicavel.

Devido a falta de distribuicdo gaussiana, as varidveis continuas foram
comparadas usando o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney ou Kruskal Wallis para
amostras independentes. Testes qui-quadrado ou exato de Fisher foram usados para
comparar variaveis categoricas.

Modelos de riscos proporcionais univariados e multivaridveis de Cox (método
de eliminagdo step wise back ward) foram usados para determinar a associagdo entre a
lesdao renal aguda baseada nos critérios KDIGO (Avaliagdo Global dos Resultados da
Doenca Renal) e mortalidade em 30 dias apés o AVCI.

ApoOs andlise univariada, variaveis com valor de p <0,10 ou relevancia clinica
foram incluidas no modelo multivariado. O modelo multivariado foi entdo ajustado para
idade (anos), NIHSS na Admissdo, Classificacio de TOAST e Bamford/OSCP,
Realizagdo de exames com contraste, fungdo renal (taxa de filtracdo glomerular
estimada [TFG] calculada de acordo com Férmula da creatinina CKD-EPI) e lesdo renal
aguda com base nos critérios do KDIGO.

As varidveis identificadas como significativas na andlise de regressao
multivariada foram entdo inseridas em uma analise discriminativa multivariada por
etapas para isolar o conjunto minimo de fatores preditivos. O hazard ratio ajustado
(HR) e intervalos de confianga de 95% (IC 95%) foram calculados para os preditores.

Graficos de sobrevida cumulativa (Kaplan-Meier) foram construidos para

demonstrar diferengas na sobrevida livre de eventos precoce (30 dias) (mortalidade por
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todas as causas) de acordo com o desenvolvimento de LRA e de acordo com os estratos

do KDIGO.



3 RESULTADOS |
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3 RESULTADOS
Durante o periodo de janeiro de 2014 a dezembro de 2015 foram admitidos no
Hospital de Base de Sao José do Rio Preto 1066 pacientes. Destes, foram excluidos 185

(Figura 1).

1066 pacientes
admitidos

_______________________________

881 pacientes
analisados

Figura 1. Pacientes incluidos e excluidos da andlise. AVCH - acidente vascular
hemorragico; AIT — ataque isquémico transitéorio, HSD — hematoma
subdural; AVC m — Outra doenca que mimetiza o AVC; DND — dados

exigidos nao disponiveis.

As causas de exclusao foram: diagnostico de AVC hemorragico intra
parenquimatoso (n=23), diagnostico de ataque isquémico transitdrio (n=34), diagndstico
de hematoma subdural (n=3), diagnosticos que mimetizavam AVC (tumor cerebral,
convulsdes, neurotoxoplasmose, neurotuberculose, hiponatremia, hipoglicemia, n=46) e
por dados ndo disponiveis (insuficientes no prontuario, n=79).

Um total de 881 pacientes foi incluido na analise estatistica. A idade média foi

de 67,54 +- 12,92 anos, sendo 477 (54,1%) do sexo masculino ¢ 758 (87.1%) eram
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caucasianos. O escore mediano do NIH nos pacientes foi de 7.0 (3-14), sendo que 105

(11.9%) pacientes apresentaram NIH > 20, 87 (9.9%) entre 16 e 20, 367 (41.7%) de 5 a

15322 (36.5%) de 1 a4 (Tabelas 1 e 2).

Tabela 1. Caracteristicas iniciais dos doentes de acordo com o desenvolvimento da

lesdo renal aguda ap6s o AVC

Total (N=881) LRA[-](N=714) LRA [+] (N=167) P

Idade (anos) 69 (60 - 77) 69 (59 - 77) 70 (63 - 78) 0.082
Sexo Masculino 477 (54.1) 381 (53.4) 96 (57.5) 0.336
Etnia

Caucasiano 758 (87.1) 616 (87.6) 142 (85.0) 0.368
Negro 79 (9.1) 64 (9.1) 15 (9.0) 0.961
Outros 33 (3.8) 23 (3.3) 10 (6.0) 0.099
Diabetes Mellitus 273 (31.0) 209 (29.3) 64 (38.3) 0.023
Hipertensao Arterial 647 (73.4) 503 (70.4) 144 (86.2) <0.001
Dislipidemia 225 (25.5) 168 (23.5) 57 (34.1) 0.005
Fibrilagdo Atrial 180 (20.4) 139 (19.5) 41 (24.6) 0.142
Cardiomiopatia 262 (29.7) 211 (29.6) 51 (30.5) 0.802
Tabagismo 220 (25.0) 181 (25.4) 39 (23.4) 0.591

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes com AVC de acordo com o desenvolvimento da

lesdo renal aguda

Total N=881) LRA[-](N=714) LRA[+](N=167) P
Pontuagao NIHSS na Admissao 73-14) 6(3-12) 15(6-21) <0.001
Gravidade do AVC
Leve (1-4) 322 (36.5) 288 (40.3) 34 (20.4) <0.001
Moderado (5 - 15) 367 (41.7) 309 (43.3) 58 (34.7) 0.044
Moderado - Grave (16 - 20) 87 (9.9) 59 (8.3) 28 (16.8) 0.001
Grave (> 20) 105 (11.9) 58 (8.1) 47 (28.1) <0.001
Classificagdo de TOAST
Aterosclerose de grande artéria 140 (15.9) 122 (17.1) 18 (10.8) 0.045
Oclusdo de pequenos vasos 158 (17.9) 136 (19.0) 22 (13.2) 0.075
Cardioembolia 230 (26.1) 172 (24.1) 58 (34.7) 0.005
AVC de Etiologia Indeterminada 353 (40.1) 284 (39.8) 69 (41.3) 0.714
Bamford/OCSP
Sindrome Lacunar (LACS) 192 (21.8) 170 (23.8) 22 (13.2) 0.003
AVC Parcial de Circulagdo Anterior (PACS) 431 (48.9) 372 (52.1) 59 (35.3) <0.001
AVC Total de Circulagao Anterior (TACS) 152 (17.3) 92 (12.9) 60 (35.9) <0.001
AVC de Circulagdo Posterior (POCS) 106 (12.0) 80 (11.2) 26 (15.6) 0.119
TC de cranio com contraste 360 (40.9) 310 (43.4) 50 (29.9) 0.001
Terapia de reperfusdo 56 (6.4) 45 (6.3) 11 (6.6) 0.892
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Nao foram observadas diferencas significativas com relacdo a idade, sexo ou
etnia entre os pacientes LRA [+] e LRA [-]. A prevaléncia de diabetes mellitus,
hipertensao arterial e dislipidemia foi maior no grupo LRA [+] (Tabela 1).

Durante a internacdo 19,17% (167) dos pacientes desenvolveram LRA[+].
Destes, 12,3% (108) se encontravam no estagio KDIGO 1, 3,9% (34) no KDIGO 2 e
2,8% (25) no estagio KDIGO 3. Trinta e nove porcento dos pacientes apresentavam
doenga renal cronica na admissao (33% com TFG de 30 a 59 ml/min/1.73m2 e 6% com
eTFG menor que 29 ml/min/1.73m?). Foi necessario realizar didlise em 9% (15) dos
pacientes com LRA [+]. No grupo LRA [-] a média de SCr basal (mg/dL), TFG basal
(ml/min/1,73m?) e o namero de pacientes com TFG basal < 60 ml/min/1,73m? foram
respectivamente 1.0 (0.8-1.2), 69.9 (51.5-88.0) e 251(35.2%) (Tabelas 2 e 3).

Tabela 3. Fungao renal e desfechos dos pacientes de acordo com o desenvolvimento da
lesdo renal aguda apds o AVC

Total N=881) LRA[-](N=714) LRA[+](N=167) P

Funcao renal

SCr Basal (mg/dL) 1.0 (0.8 - 1.3) 1.0 (0.8 -1.2) 1.2(09 - 1.5) <0.001
CKD-EPI Basal (mL/min/1.73m?) 66.8 (50.2 - 86.8) 69.9(51.5-88.0) 55.6(40.8-75.5) <0.001
CKD-EPI Basal< 60 mL/min/1.73m?) 347 (39.4) 251(35.2) 96 (57.5) <0.001
Estagiamento CKD-EPI (5categorias)
Estagio 1 (> 90 mL/min/1.73m?) 176 (20.0) 158 (22.1) 18 (10.8) 0.001
Estagio 2 (60 — 89 mL/min/1.73m?) 358 (40.6) 305 (42.7) 53 (31.7) 0.009
Estagio 3a (45 — 59 mL/min/1.73m?) 179 (20.3) 132 (18.5) 47 (28.1) 0.005
Estagio 3b (30 — 44 mL/min/1.73m?) 110 (12.5) 81 (11.3) 29 (17.4) 0.034
Estagios 4e 5 (<29 mL/min/1.73m?) 58 (6.6) 38 (5.3) 20 (12.0) 0.002
Resultados
Lesdo Renal Aguda (KDIGO) 167 (19.0) 0(0.0) 167 (100.0) <0.001
KDIGO Estagio
KDIGO 1 108 (12.3) 0(0.0) 108 (12.3) <0.001
KDIGO 2 34 (3.9) 0(0.0) 34 (3.9) <0.001
KDIGO 3 25(2.8) 0(0.0) 25(2.8) <0.001
Dialise 15 (1.7) 0 (0.0) 15 (9.0) <0.001
Tempo de internag@o hospitalar (dias) 53-9 43-7) 10 (6 -21) <0.001
Mortalidade em 30 dias 113 (12.8) 38(5.3) 75 (44.9) <0.001

Mortalidade hospitalar 128 (14.5) 41 (5.7) 87 (52.1) <0.001
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Com relagdo as caracteristicas clinicas do AVCI o grupo LRA [+] apresentava

em média 15 pontos na escala de NIHSS. Uma média 2,5 vezes maior que o grupo LRA

[-]. Na estratificagdo quanto a gravidade do AVCI foi observada uma diferenca

significativa entre grupos para todas as categorias. Os pacientes LRA [-] apresentaram

maior propor¢ao de eventos classificados como menores (40% deles com NIHSS de 1 a

4). Por outro lado os pacientes LRA [+] apresentaram uma maior propor¢ao de eventos

classificados como moderados-graves (16%) e graves (28%). Considerando apenas

pacientes com NIHSS maior que 15 pontos no grupo LRA [+], 37% se encontravam no

estagio KDIGO 1, 58% no estagio KDIGO 2 e 60% no estagio KDIGO 3 (Tabela 2 e

Tabela 4).

Tabela 4. Caracteristicas do AVC dos pacientes de acordo com o desenvolvimento da

lesdo renal aguda

Total LRA [-] KDIGO 1 KDIGO 2 KDIGO 3

(N =881) N=1714) (N =108) N=34) (N=25)
Pontuagao NIHSS na Admissao 7(3-14) 6(3-12) 12(5-20) 20(8-22) 18(9-22) <0.001
Gravidade do AVC
Leve (1-4) 322 (36.5)  288(40.3) 26 (24.1) 4(11.8) 4(16.0)  <0.001
Moderado (5 - 15) 367 (41.7) 309 (43.3) 42 (38.9) 10 (29.4) 6(24.0) 0.093
Moderado - Grave (16 - 20) 87(9.9) 59 (8.3) 14 (13.0) 6(17.6) 8(32.0)  <0.001
Grave (> 20) 105 (11.9) 58 (8.1) 26 (24.1) 14 (41.2) 7(28.0)  <0.001
Classificagao de TOAST
Aterosclerose de grande artéria 140 (15.9) 122 (17.1) 12 (11.1) 2(5.9) 4(16.0) 0.161
Oclusdo de pequenos vasos 158 (17.9) 136 (19.0) 13 (12.0) 5(14.7) 4(16.0) 0.326
Cardioembolia 230 (26.1) 172 (24.1) 39 (36.1) 12 (35.3) 7 (28.0) 0.034
AVC de Etiologia Indeterminada 353(40.1) 284 (39.8) 44 (40.7) 15 (44.1) 10 (40.0) 0.964
Bamford/OCSP
Sindrome Lacunar (LACS) 192 (21.8) 170 (23.8) 14 (13.0) 4(11.8) 4(16.0) 0.027
AVC Parcial de Circulagdo Anterior (PACS) 431 (48.9) 372 (52.1) 44 (40.7) 11(32.4) 4(16.0)  <0.001
AVC Total de Circulagao Anterior (TACS) 152 (17.3) 92 (12.9) 38 (35.2) 13 (38.2) 9 (36.0) <0.001
AVC de Circulagao Posterior (POCS) 106 (12.0) 80 (11.2) 12 (11.1) 6(17.6) 8(32.0) 0.012
TC de cranio com contrate 360 (40.9) 310 (43.4) 29 (26.9) 11(32.4) 10 (40.0) 0.008
Terapia de reperfusao 56 (6.4) 45(6.3) 5(4.6) 1(2.9) 5(20.0) 0.029
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De acordo a classificacdo etiolégica de TOAST os pacientes com AVCI
cardioembolico apresentaram lesdo renal aguda com mais freqiiéncia (34%) que os
pacientes com aterosclerose de grandes vasos, doenca oclusiva de pequenos vasos ou
AVC de etiologia indeterminada (Tabela 2).

Na classificacdo de Bamford/OSCP os AVCs de territorio posterior (POCS) nao
mostraram diferengas significativas entre os grupos. As sindromes lacunares (LACS)
foram mais comuns no grupo LRA [-] quando comparados ao grupo LRA [+] (23% e
13% respectivamente). Os AVCI totais e parciais de circulagdo anterior (TACS e
PACS) ocorreram em 70% dos pacientes com LRA [+] (Tabela 2).

A percentagem de pacientes submetidos a tomografia de cranio com contraste
iodado foi menor nos pacientes LRA [+]. Apenas 29% deles foram submetidos a esse
procedimento. A realizagdo de terapia de reperfusao com alteplase endovenosa ndo
mostrou diferenca entre os grupos com e sem LRA (Tabela 2)

O tempo de internagdo foi maior no grupo LRA [+], com uma média de 10 dias,
mais que o dobro do grupo LRA [-] que teve uma média de apenas 4 dias. Considerando
apenas os pacientes classificados como KDIGO 3 o tempo médio de internagao foi de
19 dias (Tabelas 3 ¢ 5)

Durante os 30 dias que seguiram o AVCI foram registrados 113 (12.8%) obitos.
No grupo LRA [+] a mortalidade em 30 dias foi de 44.9% (75 pacientes). Levando em
consideragdo os estagios KDIGO 1, 2 e 3, a mortalidade observada em 30 dias foi de
32%, 70% e 64% respectivamente. No grupo LRA [-] a mortalidade nesse intervalo de

tempo foi de 5.3% (Tabelas 3 e 5).
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Tabela 5. Funcdo renal e desfechos dos pacientes de acordo com o desenvolvimento da

lesdo renal aguda

Total
(N =2881)

No AKI
(N=714)

KDIGO 1
(N =108)

KDIGO 2
(N=234)

KDIGO 3
(N =25)

Funcao renal
SCr Basal (mg/dL)

CKD-EPI Basal
(mL/min/1.73m?)
CKD-EPI Basal < 60
mL/min/1.73m?)
Estagiamento CKD-EPI
(5categorias)

Estagio 1 (> 90
mL/min/1.73m?)
Estagio 2 (60 — 89
mL/min/1.73m?)
Estagio 3a (45 - 59
mL/min/1.73m?)
Estagio 3b (30 — 44
mL/min/1.73m?)
Estagios 4 e 5 (<29
mL/min/1.73m?)
Resultados

Lesao Renal Aguda (KDIGO)
KDIGO Estagio

KDIGO 1

KDIGO 2

KDIGO 3

Dialise

Tempo de internacdo

hospitalar (dias)

Mortalidade em 30 dias

Mortalidade hospitalar

1.0(0.8-13) 1.0(0.8-12) 1.2(1.0-1.6)

66.8 (50.2 -
86.8)

347 (39.4)

176 (20.0)

358 (40.6)

179 (20.3)

110 (12.5)

58 (6.6)

167 (19.0)

108 (12.3)

34 (3.9)

25 (2.8)

15 (1.7)

5(3-9)

113 (12.8)

128 (14.5)

69.9 (51.5 -
88.0)

251 (35.2)

158 (22.1)

305 (42.7)

132 (18.5)

81(11.3)

38 (5.3)

0 (0.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

4(3-7)

38 (5.3)

41 (5.7)

53.4 (38.6 -
75.8)

65 (60.2)

13 (12.0)

30 (27.8)

28 (25.9)

23 (21.3)

14 (13.0)

108 (100.0)

108 (12.3)

0 (0.0)

0 (0.0)

0 (0.0)

10 (6 - 19)

35(32.4)

39 (36.1)

1.1 (0.8-1.3) 1.2(0.9-1.5)

589 (50.0 - 558(352-
80.5) 70.1)
18 (52.9) 13 (52.0)
5(14.7) 0(0.0)
11 (32.4) 12 (48.0)
14 (41.2) 5(20.0)
3(8.8) 3(12.0)
1(2.9) 5(20.0)
34(100.0) 25 (100.0)
0(0.0) 0 (0.0)
34 (3.9) 0(0.0)
0 (0.0) 25(2.8)
0(0.0) 15 (60.0)
10(5-19)  19(6-38)
24 (70.6) 16 (64.0)
27 (79.4) 21 (84.0)

<0.0
01

<0.0
01

<0.0
01

0.004

0.017

0.005

0.03

0.001

<0.0
01
<0.0
01
<0.0
01
<0.0
01
<0.0
01
<0.0
01

<0.0
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O tempo para o 6bito foi significativamente mais curto para os pacientes LRA
[+] em todos os estagios. No quinto e no décimo dia depois do ictus a mortalidade para
esse grupo foi de 17 e 46% respectivamente. O aumento de 0,3 mg/dL reduziu a chance

de sobrevivéncia em 63% no grupo LRA [+] (Figura 2).
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0 5 10 15 20 25 30
Tempo (dias)
Namero de Pacientes em Risco
LRA[] 711 348 125 40 25 12 7
LRA[+] 160 137 89 63 43 32 24

Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier quando os pacientes foram divididos em
dois grupos de acordo com o desenvolvimento da lesdo renal aguda apds o

AVC

Considerando as variaveis selecionadas para o estudo foi realizada andlise
univariada para determinar sua relacdo com o risco de morte em 30 dias apés AVCI nos
pacientes LRA [+]. Os dados referentes a andlise univariada e multivariada estdao

expostos na tabela 6.
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Tabela 6. Analise univariada e multivariada pelos modelos de riscos proporcionais de
Cox - Razao de Risco e intervalo de confianca de 95% para preditores de mortalidade
em 30 dias apos acidente vascular cerebral

Univariada

HazardRatio (95%

I

Multivariada
P HazardRatio (95%
value CD

Idade (anos)

Pontuacao NIHSS na Admissao
TOAST

Aterosclerose de grande artéria
AVC de Etiologia
Indeterminada

Bamford/OCSP

Sindrome Lacunar (LACS)
AVC Parcial de Circulagao
Anterior (PACS)

AVC Total de Circulacao
Anterior (TACS)

AVC de Circulagao Posterior
(POCS)

TC de Cranio com Contraste
CKD-EPI Basal
(mL/min/1.73m?)

Lesdo renal Aguda (KDIGO)

1.03 (1.01 - 1.04)
1.10 (1.07 - 1.13)
0.45 (0.23 - 0.89)

1.65 (1.14 - 2.38)

0.48 (0.23 - 0.98)

0.50 (0.33 - 0.76)

1.90 (1.30 - 2.79)

1.87 (1.17 - 2.98)
0.45 (0.28 - 0.70)
0.99 (0.98 - 1.00)

3.47(2.29-5.26)

0.002

<0.001 1.08 (1.06-1.11) <0.001

0.021

0.008

0.045

0.001

0.001

0.009
<0.001
0.003
<0.001

2.52(1.66-3.85) <0.001

Entre as variaveis socio-demograficas, apenas a idade mostrou relagdo com

aumento da mortalidade (HR 1.03, 95% IC = 1.01-1.04, p 0.002). Entre as variaveis

relacionadas a etnia e comorbidades (diabetes, hipertensdo arterial, dislipidemia,

fibrilagdo atrial, cardiomiopatia e tabagismo) ndo foi observada relagdo de risco para o

obito.
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A pontuacgdo na escala de NIHSS na admissao foi um fator preditivo do aumento
da mortalidade no periodo estudado (HR 1.10, 95% IC = 1.07-1.13, p <0.001).
O AVCI de etiologia indeterminada apresentou correlagdo com aumento da mortalidade
(HR 1.65, 95% IC = 1.14-2.38), p 0.008). Por outro lado, o AVCI associado a
aterosclerose de grandes artérias mostrou correlagdo com diminui¢cao da mortalidade em
30 dias, da mesma forma que os infartos classificados pela escala de Bamford como
lacunares (HR 0.48, 95% IC = 0.23-0.98, p 0.045) e parciais da circulagdo anterior (HR
0.5, 95% IC = 0.33-0.76, p 0.001). Considerando a mesma escala, os AVCs
classificados como totais de circulagdo anterior (HR 1.90, 95% IC = 1.30-2.79, p 0.001)
e de circulagdo posterior (HR 1.87, 95% IC = 1.17-2.98, p 0.009) aumentaram o risco de
obito.

A realizagao de TC contrastada mostrou relacado com reducao da mortalidade em
30 dias (HR 0.45, 95% IC = 0.28-0.70, p<0.001). A eTFG basal também mostrou
relacdo com redugdo do risco de morte em 30 dias. O diagnostico de lesdo renal aguda,
conforme os critérios KDIGO, mostrou relagdo com aumento da mortalidade (HR 3.47,
95% IC =2.29-5.26).

A andlise multivariada mostrou que a pontuacdo obtida na escala de NIHSS na
admissao (HR 1.08, 95% IC = 10.6-1.11, p<0.001) e o diagnostico de LRA conforme os
critérios KDIGO (HR 2.52, 95% IC = 1.66-3.85), p<0.001) foram fatores preditivos

independentes para o 6bito em 30 dias.
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4 DISCUSSAO

A LRA ¢ considerada um grave problema de saude publica.*® Sua elevada
incidéncia em pacientes admitidos em servicos de emergéncia ou durante internacio
hospitalar se correlaciona com um prognostico negativo, tanto em periodos curtos
quanto em longo prazo, independente do cenério clinico considerado.®*#”)

Nesse estudo algumas caracteristicas clinicas, como HAS, diabetes mellitus e
dislipidemia foram mais comuns entre paciente no grupo LRA [+]. Outros fatores de
risco como idade, sexo masculino, etnia, presenca de fibrilagdo atrial, miocardiopatia e
tabagismo ndo mostraram diferenga estatisticamente significativa entre os grupos.

Nesse contexto a idade nao confirmou seu papel como um fator de risco para
LRA. Provavelmente devido a homogeneidade da amostra para esta variavel (70 anos
para o grupo LRA [+] e 69 anos para LRA [-]). Estudos experimentais mostram uma
maior vulnerabilidade renal associada ao envelhecimento. O envelhecimento provoca
doenca renal microvascular, reducdo do fluxo sanguineo renal, alteragdes na estrutura e
funcionamento glomerular (aumento de tamanho, reducdo no ntimero, fibrose tibulo
intersticial)®® e declinio da protecdo antioxidante no nivel das células tubulares.!

A HAS, por sua vez, se apresentou como um fator de risco para LRA na
amostra estudada. Na auséncia de doenga renal parenquimatosa inicial, individuos com
HAS essencial teriam maior propensao a dano renal precoce quando comparados a nao
hipertensos.®? A relagdo entre o aumento da pressdo arterial e os rins é bidirecional. Os
rins participam tanto do desenvolvimento quanto da perpetuacdo da hipertensdao
essencial. As doencas renais cronicas sao uma das causas mais comuns de hipertensao

secundaria, e a hipertensdo de qualquer etiologia pode levar a insuficiéncia renal.¥
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Entre os pacientes com hipertensdo sistolica isolada, a elevagdo dos niveis de
creatinina sérica levou ao aumento de 1,25 vezes o risco de sofrer um AVC.C

Diabetes mellitus, assim como a HAS, também se apresentou como um fator de
risco significativo para LRA. Disfun¢do tubular ¢ comum no inicio do curso da
nefropatia diabética.®> Em pacientes com diabetes tipo 1, com normoalbumintria
inicial, os niveis de KIM-1 (Kidney Injury Molecule), um biomarcador urindrio
altamente sensivel e especifico no diagnostico precoce e acompanhamento da disfuncao
renal, aumentam progressivamente a medida que estes pacientes passavam a apresentar
microalbumindria. Nos casos em que ocorria uma melhora da fungdo renal, com
regressdo da microalbuminuria, os niveis de KIM-1 diminuiam proporcionalmente.®® A
expressao de KIM-1 também se mostra aumentada nas lesdes glomerulares associadas a
doenca renal com proteintiria em modelos animais de DM.®”) Estudo de caso controle
comparou 119.966 pacientes com DM tipo 2 com 1.794.516 individuos nao diabéticos.
A incidéncia anual de LRA foi de 198/100.000 nos pacientes diabéticos versus
27/100.000 nos ndo diabéticos. A diferenga se mostrou estatisticamente significativa
mesmo apos o ajuste para outros fatores de risco e comorbidades de LRA.C¥

Uma meta-analise com 46.638 participantes ¢ 1.479 AVCs, mostrou uma relagao
independente e significativa entre o aumento da albuminuria e a possibilidade de sofrer
um infarto cerebral. O risco foi maior para pacientes com macroalbuminuria (RR 2,65,
IC 95% 2,25-3,14) do que para aqueles com microalbuminuria (RR 1,58, 95% IC 1,39-
1,80), revelando uma diferenca significativa entre os grupos.©?

A associa¢ao com dislipidemia foi maior no grupo LRA [+], o que comprova o
resultado de estudos realizados em diferentes grupos populacionais, os quais mostraram

em individuos hipertensos, que o aumento nos niveis de colesterol total e a redugdo do
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colesterol HDL provocam com mais freqiiéncia a diminuicdo da TFG.” Varios estudos
randomizados que avaliaram o uso das estatinas na prevencdo de eventos
cardiocirculatorios demonstraram também uma redugdo do risco de AVCi associado a
diminui¢do dos niveis lipidicos. No entanto, estudos prospectivos observacionais nao
encontraram uma relagio consistente entre niveis de colesterol e incidéncia de AVC.©V
Os efeitos benéficos das estatinas na reducdo do risco de acidente vascular cerebral
podem ser mediados por mecanismos adicionais de ag¢dao, como melhora da fungdo
endotelial, propriedades antioxidantes, inibi¢do de respostas inflamatérias, agdo
imunomoduladoras e estabilizacdo de lesdes aterosclerdticas.(?

No nosso estudo 34% dos pacientes que desenvolveram LRA apresentavam
embolia de origem cardiaca como etiologia do AVC. Essa forma de AVC ¢ responsavel
por cerca de um quinto dos acidentes vasculares cerebrais isquémicos. Em geral os
casos de cardioembolia s3o mais graves € propensos a recorréncia precoce. Sua
pontuacdo na escala de NIHSS costuma ser mais elevada, assim como o risco de
recorréncia em longo prazo e a mortalidade.

A fibrila¢do atrial ¢ uma importante causa de AVCI cardioemboélico. Em uma
amostra consideravel de pacientes acompanhados por Kaiser Permanente, 8% dos
beneficidrios que apresentavam eTFG inferior a 60 mL / min por 1,73 m? foram
diagnosticados com fibrilagio atrial.®® Outro estudo que incluiu uma grupo de
pacientes com Insuficiéncia Renal Cronica mostrou que 20% das pessoas com DRC
ndo-dialitica podem apresentar fibrilacio atrial.(¢*

Um estudo que avaliou o progndstico da LRA depois de um primeiro AVC

mostrou que, depois de ajustados fatores de risco como idade, sexo e presenca de
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fibrilagdo atrial, os casos de cardioembolia se apresentavam como um fator
independente para maior incidéncia de LRA.“

Técnicas de neuroimagem vascular ndo invasivas, tais como angiotomografia
(CTA), estao se tornando cada vez mais importantes na avaliacdo e triagem de pacientes
com AVCi. Diretrizes publicadas recentemente recomendam o uso da CTA na avaliacao
de pacientes com AVCi secundario a oclusdo de grandes vasos.®> A avaliagio dos
niveis de creatinina sérica na chegada ao departamento de emergéncia e antes de
realizar a CTA tornou-se uma rotina no atendimento de pacientes com AVC devido ao
receio de complicagdes como a nefropatia induzida pelo uso de contrastes.

Na amostra estudada, a administracao de contraste iodado ndao se mostrou um
preditor independente para o desenvolvimento de LRA, embora essa complicagdao
tenha sido observada em estudos anteriores.®® A percentagem de pacientes submetidos
a exames contrastados foi menor nos pacientes que desenvolveram LRA (29% versus
43% no grupo LRA [-]). Esse achado pode estar relacionado aos esforgos aprimorados
nos ultimos anos para prevenir LRA induzida por contraste. Como os pacientes no
grupo LRA [+] apresentavam niveis mais elevados de creatinina e uma menor eTFG
basal, acabaram sendo submetidos a investigacdo complementar que nao incluia o uso
de contraste.

Uma revisdo de trabalhos que estudaram a nefropatia induzida por contraste em
pacientes com AVC, reuniu 5727 pacientes submetidos a CTA e 981 pacientes com
tomografia computadorizada sem contraste. A disfun¢do renal foi significativamente
menor entre pacientes que realizaram exames contrastados (odds ratio = 0,47; intervalo
de confianca de 95% = 0,33-0,68; P <0,01). Ajustando para a CrS basal, ndo houve

diferenca nas taxas de LRA entre os grupos (odds ratio = 0,34; 95% intervalo de
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confianga = 0,10-1,21). A taxa global de LRA em pacientes submetidos a CTA foi de
3% (intervalo de confianca de 95% = 2% a 4%)).(®)

No que diz respeito ao tratamento do AVC na fase aguda, o ativador do
plasminogénio tecidual alteplase (tPA) continua sendo o trombolitico mais bem
estudado no cendrio do AVCL!* Um estudo observacional mostrou que pacientes com
AVCI e TFG baixa apresentavam pior prognostico em 90 dias, com maior incapacidade,
mortalidade e hemorragia intracraniana sintomética.®”

Neste estudo foram incluidos 56 (6,4%) pacientes submetidos a trombdlise
endovenosa com alteplase. Esse tratamento ndo mostrou diferenca significativa entre os
grupos com e sem LRA (p = 0.892). Gadalean e colaboradores também nao observaram
diferencas significativas na prevaléncia de LRA entre 45 pacientes submetidos a terapia
trombolitica e 59 controles, pareados por idade e sexo (35.5% versus 33.89%). A
presenca de LRA apos realizagdao trombolise também se mostrou um fator independente
de risco para morte intra-hospitalar (HR 15.2 (95% IC [1.87 — 124.24]; p = 0.011)).®

No nosso estudo apenas 15 (9%) pacientes que desenvolveram LRA foram
submetidos a didlise durante o periodo de internacdo. Dados da literatura sugerem que
a incidéncia de LRA que requer didlise em pacientes hospitalizados com AVC vem
aumentando e confirmam que esses casos estdo associados a aumento da mortalidade e
eventos adversos pos-alta, como maior necessidade de cuidados prolongados,
incapacidade e dependéncia.®”

Pela sua complexidade o AVC representa um subgrupo especifico e peculiar de
pacientes com LRA. Os dados disponiveis sobre LRA em pacientes com AVC resultam
em grande parte de levantamentos de grandes bancos de dados institucionais, que

selecionam sua amostra a partir do diagndstico baseado na classificagdo internacional de
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doengas (CID), realizagdo de didlise regularmente ou andlise de internagdes onde a LRA
se apresenta como uma complica¢do clinica.37%

A despeito de certo grau de variabilidade nos critérios utilizados para selecao de
pacientes com LRA e das complicagdes médicas associadas, a incidéncia de LRA nos
estudos realizados em pacientes com AVC variou de 8 a 21%.?%") Essa discrepancia se
deve, a0 menos em parte, aos diferentes critérios utilizados para o diagndstico de LRA.

Nesse estudo observamos que 19% dos pacientes com AVC desenvolveram
LRA. Esse resultado foi semelhante aos 20% observados entre 647 pacientes com AVC
internados em UTI por Wang, o qual utilizou os mesmos critérios para o diagnostico de
LRA. Outro estudo, que também utilizou os critérios KDIGO, avaliou 240 pacientes
com AVCI confirmados por TC de cranio e observou uma incidéncia de 15,4% de
LRA.(?

Tsagalis et al.,® e colaboradores mostraram que 26,7% dos pacientes com
AVC agudo desenvolveram LRA. A alta incidéncia de LRA nesse estudo foi
relacionada a idade avangada (média de idade de 70,3 anos), a baixa TFG basal ¢ ao uso
de critérios menos rigorosos para o diagndstico de LRA. A disfun¢do renal pré-existente
foi um dos principais contribuintes a ocorréncia de LRA. Nesse estudo, apenas 13,4%
pacientes com TFG basal > 60 ml/min desenvolveram LRA. Considerando as
porcentagens de pacientes com TFG basal de 30 a 60 e < 30 ml/min, houve um aumento
de 41,2 e 81,0%, respectivamente.*”

Uma meta-analise com 4.523.253 pacientes, que incluiu diferentes critérios para
o diagnostico de LRA (RIFLE e AKIN), mostrou uma prevaléncia de 12.9%.©7

A incidéncia relativamente maior de LRA em nosso estudo pode estar

relacionada a varios fatores. Nossa amostra, assim como a de Tsagalis, incluia
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pacientes com média de idade mais alta (69 anos), uma elevada prevaléncia de HAS
(73%) e um grande numero de pacientes (57%) com TFG < 60 ml/min/1.73m? no
grupo LRA [+]. O critério da KDIGO, utilizado no diagndstico de LRA, também se
mostrou mais sensivel que os critérios adotados por estudos anteriores.”>

Esses resultados mostram que a LRA ¢ uma complicagdo comum depois de um
AVC. A fisiopatologia subjacente de tais disturbios neuroldgicos, comorbidos na
doenga renal, ¢ controlada por sistemas autondmicos e vasorregulatorios compartilhados
e por vias bidirecionais humorais e ndao humorais que afetam tanto o rim quanto o
cérebro. Durante a lesdo renal aguda, o cérebro e o rim podem interagir através da
amplificacdo dos danos induzidos pelas citocinas, extravasamento de leucdcitos,
estresse oxidativo e desregulacio do soédio, potdssio e canais de dgua.’® A lesdo
cerebral aguda pode levar a alteragdes neuroenddcrinas que afetam diretamente o rim,
aumentando a atividade do sistema nervoso simpatico renal, alterando o fluxo
sanguineo renal e a filtragdo glomerular e modificando a liberacdo de vasopressina, o
que leva a alteragdes no balango de sodio e agua.”

Além disso, a interacdo cerebrorrenal se reflete sob o ponto de vista
anatomopatologico na doenca de pequenos vasos e sua vulnerabilidade a fatores de
risco comuns para DCV como HAS, DM e dislipidemia. A disfung¢dao renal neste
cenario poderia resultar do efeito somatorio de diferentes comorbidades, especialmente
aquelas associadas ao aumento do risco para aterosclerose.’®

A LRA ¢ um preditor independente de mortalidade em curto prazo apods acidente
vascular cerebral agudo. Os resultados deste estudo indicam que a mortalidade em 30
dias e intra-hospitalar nos pacientes que desenvolveram disfuncdo renal foi de 44.9% e

52.1% respectivamente.
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De acordo com Friedman, a elevacdo da SCr se correlacionou de forma
independente com o aumento da mortalidade de pacientes com AVC, apds o ajuste para
fatores de confusdo.”” MacWalter et al.,"® relataram que apés AVC agudo os pacientes
com alto risco de mortalidade apresentavam clearance de creatinina (CrCl) reduzido na
admissdo, além de niveis elevados de SCr e uréia- Tsagalis et al.,*”) mostraram que a
LRA foi um preditor independente de mortalidade num periodo de até 10 anos apds o
AVC (p <0,01) e para a ocorréncia de novos eventos cardiovasculares compostos (P
<0,05) ap6s o ajuste para outras variaveis.

Um estudo retrospectivo, realizado em uma populagdo da Europa Oriental,
investigou a incidéncia e as caracteristicas da LRA em pacientes com AVC e seu papel
na mortalidade em curto prazo. Os autores relataram uma incidéncia de 14,5% de LRA
associada a um aumento da mortalidade em 30 dias (43,1 versus 12,8% em pacientes
sem LRA).(?

Outro estudo avaliou 528 pacientes com AVC e registrou mortalidade associada
a LRA de 33%. Confirmando mais uma vez que a presenca de LRA era um fator de
risco independente para Obito hospitalar nesses individuos (OR 3.08; 1C95% [1.49 —
6.35]).3®

Em um estudo mais recente Wang e colaboradores observaram mortalidade
intra-hospitalar de 36.3 % no grupo LRA [+] versus 3.1% no grupo LRA [-] em
pacientes com AVC. Esses pacientes tiveram um tempo de internagdo prolongado na
UTI e complicagdes relacionadas a sepse em 80% dos casos.

Uma meta-analise que investigou a prevaléncia e a mortalidade associada LRA
em pacientes com AVC e incluiu 237.032 pacientes com LRA, mostrou mortalidade de

30.2% em 30 dias ou intra-hospitalar.®”)
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Mesmo uma disfun¢do renal leve esta associada ao aumento de desfechos
cardiovasculares adversos a curto e longo prazo.®” Uma redugdo de 1 mL / min na taxa
de filtragdo glomerular, calculada pela equagdo de Modificacdo de Dieta em Doenca
Renal (MDRD), foi associada a um aumento de 1% no risco de mortalidade por todas as
causas.®V

Embora a creatinina sérica ainda seja o modo mais comumente usado para
avaliagdo da funcdo renal, ela ¢ influenciada por véarios fatores, incluindo idade, sexo,
raga e peso corporal. A associagdo entre redugdo da fungdo renal e desfechos adversos
em pacientes com AVC agudo ndo ¢ completamente compreendida e parece ser
multifatorial. Fatores associados ao comprometimento da fungdo renal que podem
contribuir para o desfecho adverso de pacientes com AVC incluem resisténcia a
insulina, estresse oxidativo, inflamag¢ao, disfun¢do endotelial, calcificacdes vasculares,
niveis plasmaticos aumentados de fibrinogénio e homocisteina.®?

Um estudo, que avaliou a mortalidade intra-hospitalar de 821 pacientes com
AVCI e AVCH, mostrou que as taxas de mortalidade foram maiores em pacientes com
insuficiéncia renal reconhecida, seguidos por pacientes com insuficiéncia renal nio
reconhecida (taxa de filtragio glomerular estimada <60 mL / min / 1,73 m? na presenca
de niveis normais de creatinina sérica) e ainda menores nos pacientes com fungao renal
normal (9,9%, 9,1% e 4,4%, respectivamente, P <0,0001). Os achados foram
consistentes apoOs ajuste para idade, sexo, tabagismo atual, fibrilagdo atrial, cardiopatia
isquémica, insuficiéncia cardiaca congestiva, dislipidemia, tipo de acidente vascular
cerebral, diabetes, incapacidade prévia (escala Rankin modificada >2) e gravidade do

AVC (NIHSS > 10).2)
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Virios estudos demonstraram que o NIHSS ¢ um bom preditor do resultado do
AVC. Um estudo que analisou as pontuacdes da NIHSS obtidas dentro de 24 horas do
inicio dos sintomas do AVCi em 1200 pacientes, mostrou que cada ponto adicional no
NIHSS reduzia em 17% as chances de um excelente resultado em trés meses. Aos trés
meses, a propor¢ao de pacientes com resultados excelentes para os escores do NIHSS de
7 a 10 e de 11 a 15 foi respectivamente de 46 e 23%. Uma pontuacdo na escala de
NIHSS menor ou igual a 6 se correlacionou com uma boa recuperagdo funcional,
enquanto uma pontuagd@o maior ou igual a 16 indicou uma alta probabilidade de morte
ou incapacidade grave.®?

O NIHSS fornece informacdes prognosticas substanciais sobre o risco de
mortalidade em 30 dias de pacientes com AVCI. Foi observada uma correlagdo entre o
aumento na pontuagdo do NIHSS e uma maior mortalidade em 30 dias. As taxas de
mortalidade em 30 dias para AVC isquémico agudo pelas categorias de NIHSS foram as
seguintes: 0 a 7, 4,2%; 8 a 13, 13,9%; 14 a 21, 31,6%; 22 a 42, 53,5%.%%

O estudo de Kathri e o de Wang mostraram que pacientes com pontuagdo mais
alta na escala de NIHSS apresentavam pior prognostico, com niveis mais elevados de
SCr e maior mortalidade. Nosso estudo mostrou que pacientes com AVC classificados
pela escala de NIHSS como graves ou moderados-graves apresentaram maior incidéncia
de LRA e mortalidade aumentada. %)

Em nosso estudo, mais de 39% dos pacientes com disfuncdo renal basal
significativa (definida como eTFG <60 mL / min / 1,73 m?) apresentavam valores
normais de creatinina sérica na admissao. O fato de esse grupo de pacientes com
insuficiéncia renal nao reconhecida apresentar taxas de mortalidade significativamente

mais altas em comparacdo com pacientes com fun¢do renal normal, reforca a



39

Discussao

importancia clinica da avaliacdo mais cuidadosa da funcdo renal desde a admissdao nos
servicos de emergéncia. O uso de equagdes para a estimativa da TFG deve ser
incentivado como instrumento de triagem destes pacientes.

Pela classificagio TOAST o AVC de origem indeterminada pode ser definido
como um infarto cerebral que ndo ¢ atribuivel a uma fonte de cardioembolismo
definido, aterosclerose de grandes vasos ou doenca oclusiva de pequenos vasos, apesar
de uma avaliagdo vascular, cardiaca e soroldgica padrdo. Essa categoria inclui pacientes
com causas menos comuns de embolia cardiaca, como forame oval patente, ateromatose
do arco aortico ou fibrilacdo atrial intermitente.®> Com relagdo ao prognostico, quando
comparados a pacientes com AVCI nao cardioembdlico, esses pacientes apresentaram
taxa de mortalidade e incapacidade apdés 6 meses semelhantes (23% vs 27 %
respectivamente).®® Na amostra estudada o AVC de origem indeterminada mostrou
uma correlagdo independente com aumento da mortalidade, sugerindo um maior risco
de obito em 30 dias para este subtipo de AVC em pacientes com LRA.

O aumento da mortalidade geral neste estudo pode ser explicado, a0 menos em
parte, pela associacdo de comorbidades. A mortalidade em 30 dias foi maior nos
pacientes que tinham idade mais avangada, internacdo mais prolongada, AVCI mais
graves e associacdo de multiplos fatores para DCV. Publicacdes anteriores relataram
que o desfecho do AVCI nos primeiros 30 dias foi determinado em grande parte pelo
nivel de consciéncia e pela gravidade do AVC. A idade avangada,®” pontuagio na
escala de NIHSS na admissio e presenca de comorbidades como DM, HAS* e doengas
cardiovasculares®® também mostraram rela¢io independente com desfechos adversos e

aumento da mortalidade em pacientes com AVCI.
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Nosso estudo, até onde temos conhecimento, foi o primeiro a avaliar a LRA no
contexto do AVCI no nosso meio, aplicando critérios mais recentes para o diagnostico
de LRA e usando a equacdo modificada de CKD-EPI para avaliacdo da TFG.

Este estudo ndo aborda, no entanto, se a associacdo entre LRA e mortalidade por
acidente vascular cerebral isquémico ¢ causal. Embora tenhamos tentado ajustar para
varios fatores de risco, a presenca de LRA pode simplesmente refletir uma condicao
preexistente, associada a outros fatores de risco para DCV, agravada pelo AVCI e
complicacdes associadas como a instabilidade hemodinidmica, desidratacdo e efeitos
adversos de medicamentos. Neste contexto a LRA se mostra um processo complexo,
caracterizado por uma variedade de alteragcdes homeostaticas que poderiam piorar o
prognostico do AVC, independentemente de outros fatores de risco,®” como a ativagio
da cascata inflamatéria®**> e o estresse oxidativo.?)

Mais estudos sdo necessarios para determinar se esta ¢, de fato, uma relagdo
causal e se intervengdes voltadas para prevencao, identificagdo e tratamento precoce da

LRA resultariam em redugao da mortalidade no AVCIL.
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5 CONCLUSAO

A LRA mostrou-se uma complicacdo frequente, ocorrendo em 19% dos
pacientes com AVCI. A metade dos pacientes com LRA apresentava TFG basal menor
que 60 ml/min/1.73m?, configurando a presenca de doenca renal cronica. Os pacientes
com AVCI que desenvolveram LRA, tiveram um tempo de internacdo mais prolongado,
com uma média de 19 dias para pacientes classificados como KDIGO 3. Os pacientes
com AVCI que desenvolveram LRA apresentaram mortalidade de 44% em 30 dias.
Mesmo elevagdes discretas na SCr demonstraram um impacto significativo na
mortalidade de pacientes com AVCI. No grupo LRA [+], 108 pacientes foram
classificados como KDIGO 1, com mortalidade de 32% em 30 dias. A gravidade do
AVC, determinada por escores mais altos na escala de NIHSS, e a presenga de LRA em
quaisquer estagios de KDIGO foram fatores independentes para o aumento da

mortalidade em 30 dias.
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Ecocardiograma Coagulograma (DL Creatinina  INR
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Outros:
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(Juacs ( |pocs

Anexos
Anexo 1. Ficha de Acidente Vascular Encefalico
Ficha de Acidente Vascular Encefalico
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Clasficagdo de Toast: | ) Grandes vasos| ) Cardoembilico () equenos vasos
Nole & gl [ |owasetidogas | |indeterminado
e NIHSS da admissio:  Rankin Modifcado:
( 1WAS( )M )Oisiidemia| ) Caromioptia  { JAVCIAT () Fivigio aid Sl

( ) Tabagismo ( JAVC/AIT () Outros

( JEofermaria  JUN [ JPA () Unidade AVE
Antecedentes familiais:

Complicagdes:
( JHAS[ ) OM ( ) Distipidemia{ ) IAM/Coronariopatia

( |Disfaga [ Resritoaoleito | )lntubagso orotraqueal

il Lo (me (o | Dopsvaoaies
s ( Jsetago [ )abio ( )oelium
HO:( ) AVCisquémico [ JAT  ( )AVC hemorrdgico Volume: ) [ o (b ] e
ABCD2: ¢
 )1dade>60 anos (¢1) | PA>= 140/90 (+1) () Diabetes +1) { )Agitina | ) Clopidogel{ | Etatinas ( | Wrtatina
) Perdade forga Unilateral (+2) ) Afasiasem perdade forga(+1] ) outros (0) NIHSS na alta:
Duragdo dos sintomas: ] <10 miutos (0) ] entre 10 59 minutos (+1) v a——
( p=60 minutos +2) —
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Anexo 2. NIH - Escala de AVC

Z

-

ESCALA

DE- AVC

Instrugdes Definicio da escala 3, Campos visuais: 0s campos éra 0= Sem géf
¢ inferiores) s por confrontacda, wtilizanda 5 =
Mo e o Ot deve ecaber s |0 o e concamee, e o | e e
ey "m 1= Sonclento, mas &orca com um Dequens oihando para o ado v'_' dedos
o Un3é oo et se0 estimio, obedec, esponde ourage. conserado como nrml, Se have cepera nateral o | 3 Hemanpsa blatea cego, ncundy
pucene oo omal |1 g ot omesio o, o enclsio, o anpe i moborestarte i s, (AR
esimudaca doloross, par lem de respots efens. stiulachorepetia o dokortsa s Portue ! 2penas se bouve uma asimetra clara, nclundo
fediz Tonments (1% eeretoads). qattantancgsia. e o pacst éceg po qaoe s,
pontue 3. A estimulacdo dupla smultanea ¢ realizada neste
3= Comatoso; apenas respostas reflexas motoras mamento. Se houver extingdo, o paciente recebe 1 ¢ 05
O autonomicas, ou sem qualguer tipo de resultados s30 usados para responder a questdo 11.
resposta.
4 Paresia Facal: Pergur festos p e |0
1h. NOC Questies: O paciente ¢ questionado sobre omése | 0 = Responde 2 ambas as questdes corretamente. paciente dentes ou | obrancelh 1 s
{dade. A resposta deve ser correta - ndo se valorzam e = forca os olhos. Pontue ) s e
= ok " 1= Respx facal em resy PSR nasolabial, assimetria no sorriso).
Sy ‘Mr i1 B s 1ekie g RS ek [y & P
el pr p— i traumatismo, tubo orotragueal, adesivos ou Outra barreira facial inferior total ou quase total).
de Qualquer causa, barreiras de linguagem ou Qualquer autro fisica que possam esconder 2 face, estes devem ser =
problema nda secundiro a afasia receberdo 1. £ importante remondos, wto quanto possel. 3= Parasiafacl completa (ausécia de
considerar apenas a resposta inicial e que 0 examinador ndo movimentos faciais das regides superior
“ajude” 0 paciente com dicas verbais ou ndo verbas. nferior de um lado a face).
1c. NOC Ordens: O paciente ¢ solicitado a abri e fechar os | 0 = Realiza ambs as tarefas cometamente. 5. Membeos Superiores: O braco ¢ colocado na posicéo 0= Sem queda; mantem o brago a 0° fou 45°) por
oihos e depots abrir e fechar 2 méo ndo parética. Substitua apropriada: extensdo dos bracos, palmas para batxo, 2 9" se u periodo de 10 segundos.
2t do e o s 58 5 s 1o 1= Reakza uma arefa cormetamente. sentado o 2 45 e posicio supia. Pontue e a queda do e ’
uderem s uizads.Devncs lorar Ut | 1 o ralza e e coetamete, g e g O |1~ 0 PE e IR0
; afidend PSRy segundos; ndo chega 2 tocar na ama
inequivoca, ainda que ndo completada devido 2 fraqueza 30 # pooc
muscular, Se o paciente ndo responde & ordem, 3 tarefa deve. mas ndo com estimulacio dolorosa. Cada membro ¢ testado poe.

e o g gistadd. Aos ando o braco ndo-parético. Apesas 00 | 2= Algum esfogo contra a ravidde; o braxo
pacientes Com trauma, amputacdo ou outr mpedimento de amputaco o anquicse do o acaba por Cair 3 Cama ou NOutr0 Suparte
fisico devem ser dadas ordens simples adequadas. Pontue 50 considerado como ndo-testavel (NT), e uma explicacdo deve antes dos 10 sequndes, mas ndo de forma
3 primeira tentativa. ser escrita fundamentands esta escolha. imediata.

. 3 = Nenhum esforco contra a granidade; 0 brago
me-mimfmmum 0= Normal. . e b dpn
i s |1*P ihar confugae. movinent.
o ; 72 | oo ot oo obr ¢ e L
ke, o el e oot o el | 47 Um0 3005 s o, s oG .

o 41, Seapacer g foecado ou paresia total do ohar conjugado. NT = Amputacén ou anguilose,
gerdero lads (N I, Vou V), potue 1. Oobaré | 2. Do gado o prist total do b el
testado em todos 0 pacientes afésicos. 05 confugad nd ela manol

i, Cegueira pre oculocefiica.
distirbio de acuidade ou campo visual devem ser testados 52, Membro Superior esquerdo
reflers fol e
b s . 5. MemboSuperiar dieto
adwoyps § b eres: Aper écoocaarapuslo. | 0= Sem et a2 3 g

apropriada: extensdo a 30", Teste sempre na posicdo suping.
Pontue da da perna quando s de§
segundos. O paciente afasio € encorajado através de
firmeza na voz ou gestos, mas ndo com estimulacdo dolorosa.
(ada membro ¢ testado soladamente, comeqando na perna
"na0-paretica. Apenas 1o caso de amputacn ou anquilose da

dork eoe pnatiderade .;.._a...am.

emmmmmw-m
excolha,

periodo de § segundos.

1+ Queda parcial antes de completar o periodo
de 5 segundos; ndo chega 2 tocar na cama ou
noutro suporte,

1= Algum esforgo contra a gravidade; a pera
‘acaba por cair na cama ou noutro suporte
antes dos S segundos, mas ndo de forma
medata.

3 = Nenhum esforco contra a gravidade; 2 perma
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ESCALA
DE- AVC

L

cai logo; pousado, o membro faz algum
movimento.
4 = Nenhum movimento.

NT = Amputacdo ou anquilose,
expiue:

54, Membro Inferior Esquerdo
5b. Membro Inferior Direito

‘examinador. A quantidade de informacao
que pode ser trocada ¢ limitads; o

3= Mutismo, afasia global; sem discurso ou
compreensao verbal minimamente utess.

7. Ataia de membros: Este item procura evidéncia de lesso
cerebelosa unilateral. Teste com os olhos abertos. No caso
de defice de campo visual, assegure-se que o teste @ feitono
campo visual intacto. Ostestes dedo-nart e cacanhar-foetho
580 realizados em ambos os ados e a ataxia é valortzada,
apenas, se for desproporcional em relacéo & fraqueza
muscular. A ataxia ¢ considerada ausente no doente com

amputacdo ou anquilose o item pode ser considerado como
ndo-testavel (NT), e uma explicagdo deve ser escrit
fundamentando esta escolha, No caso de cegueira, peca para
tocar com 0 dedo no nariz a partir da posicdo de braco
estendido.

0= Asente.

12 Presente e 1 memivo,

2= resnte em 2 membes.

NT = Amputacho ou anquilose,
exlie:

10. Disartra: Se acredita que o doente consegue, pede-se
para ler ou repetir as palavras da lista anexa. Se o paciente
tem afasia grave, a clareza da articulacio da fala espontinea
pode ser pontuada. Este item e considerado ndo testavel
NT) apenas se 0 doente estiver entubado ou thver outras
barreirasfisicas que impecam o discurso. Nio diga 20
paciente a razdo peta qual estd a ser testado.

0= Normal,

1 = Disartria leve 2 moderada; doente com voz
armastada pelo menos nalgumas palavras, e
na plor das hipoteses pode ser entendida
com alguma dificuidade.

1= Disartria grave; voz do doente € tio arrastada
que chega a ser ininteligvel, na auséacia ou

8. Sensiiidade: Avalie a sensidiidade ou mimica facial &
picada de alfinete ou 2 resposta de retirada a0 estimulo
doloroso em paciente obaubilado ou afasico. 50 a perda de
sensibilidade atribuida a0 AVC € pontuada, Teste tantas as
‘partes do corpo - membros superiores (excepto maas),

0 = Normal; sem perda de sensibiidade.

1 = Perda de sensibiidade leve a moderada; o
doente sente menos a piada , ou hd uma
perda da sensibiidade dolorosa 2 picada ,

11, Extingo e Desatenclo, antiga negligéncia. A informacdo
suficiente para a identificado de negligéncia pode ter sido
obtida durante os testes anteriores. Se o doente tem perda
visua grave, Que impede o teste a estinuacdo visal dpla
simultine2, e 05 estimulos Cutineos sdo normais, a
pontuacdo é normal. Se o doente tem afasia, mas parece
identificar ambos os lados, & pontuada como normal. A
presenca de negligéncia visuoespacial ou ancsagnosia
contribuem tambem para a evidéncia de anormalidade.
Como a anormalidade 5 & pontuada se presente, o item
nunca é considerado ndo testével.

0 = Nenhuma anormaiidade.

1 = Desatencdo visual, tatl, auditiva, espacial ou
‘pessoal, ou extingdo 3 estimulagdo
‘simultinea em uma as modalidades
sensoniats,

2= Profunda hemidesatenco o hemidesatencio
para mais de uma modalidade; ndo
reconhece 3 propria mao e se orienta apenas
para um lado do espaco.

ferores (excepto s, troncoefce - quantas S O R WO

arias para avalia com precisdo uma perda 2= Perda da sensibilidade grave ou total; 0
hemissensitiva. Pontue com 2 59 se uma perda grave ou total paciente ndo sente Que esta sendo tocado.
da sensibilidade puder ser claramente demonstrada, Deste
modo, doentes estuporosos ou afsicos irdo ser pontuadas
possivelmente com 1 ou 0. 0 doente com AVC do tronco
cerebral com perda de sensibilidade bilateral € pontuado
com 1. Se 0 paciente ndo responde  estd quadriplégico,
pontue 2. Pacientes em coma (item 1a=3) sio pontuades
arbitrariamente com 2 neste ftem,
9. Methor linguagem: Durante  pontuaao dos itens 0= Semafasia; normal.
e M |1 e ot e e

e fuc u e e

‘estd 2 acontecer na imagem em anexo, para nomear objectos v - y
um cartio e romeacio nexoe paraler uma it defases | COTPYEESH0, sem imitaco sipficatia ds
em anexo. A compreensho é julgada a particdestas m’ﬁ“*w
Tesposta, asim como 2 referentes a ordens dadas na o, 0 B el compeensio
exame newrclogn geralprecedente, e 2 e viual """“"‘“"‘“m :‘m"‘.‘:‘“‘"‘n
Interferir com o testes, peca a0 doente para identificar comericho st o

objetas colocados na mio, repetir frases e produzir discurso.
0 paciente entubado deve escrever as respostas, 0 doente
em coma (1a:3) serd pontuado arbitrariamente com 3. 0
‘examinador deve escolher a pontuacdo no doente com
estupor ou pouco colaborante, mas a pontuacdo de 3 estd
reservada a doentes em mutismo e que ndo cumpram
nenfuma ordem simples.

Mentficar figuras ou ens G lsta de
nomeacao a partir 6a resposta do paciente.
I-melmtm

atraves de expressoes fragmentadas;
necessidade de interferéncia,

Questionamento e adinhacdo por parte do
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Anexo 3. Classificagdo Clinica de Bamdford para AVC Agudo

Classificacao clinica de Bamford para AVC agudo

1 - Sindromes lacunares (Lacs)

Sindrome motora pura.

Sindrome sensitiva pura.

Sindrome sensitivo-motora.

Disartria - "Clumsy Hand".

Hemiparesia ataxica.
* S/ afasia, disturbio visuoespacial, disturbio do campo visual.
* Deficits proporcionados.

2 - Sindromes da circulagao anterior total (Tacs)

Hemiplegia.
Hemianopsia.
Disfuncao cortical superior (linguagem, fungao visuoespacial, nivel de
consciéncia).
* 25% secundaria ao hematoma intraparenquimatoso.

3 - Sindromes da circulagao anterior parcial (Pacs)

Deficit sensitivo-motor + hemianopsia.

Deficit sensitivo-motor + disfuncao cortical.
Disfuncao cortical + hemianopsia.

Disfuncao cortical + motor puro (monoparesia).
Disfuncéo cortical isolada.

4 - Sindromes da circulacao posterior (Pocs)

Paralisia de nervo craniano (Unica ou multipla) ipsilateral + deficit S/M
contralateral.

Deficit S/M bilateral.

Alt. movimentos conjugados dos olhos.

Disfuncao cerebelar s/ deficit de trato longo ipsilateral.

Hemianopsia isolada ou cegueira cortical.
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Anexo 4. Classificacao Etiologica do AVCI (Toast)

Classificacao etiolégica do AVCI (Toast)

1 - Aterosclerose de grandes artérias

Nos infartos por aterosclerose de grandes artérias, os exames dos vasos
(por intermédio de Doppler de carétidas, Doppler transcraniano, angiorressonan-
cia ou angiotomografia dos vasos cranianos) demonstram estenose maior que
50% ou oclusao de grandes ramos arteriais (intra ou extracranianos) do mesmo
lado da lesao central ou placas complexas na aorta ascendente ou transversa (>
4mm). A tomografia do cranio (TC) ou ressonancia magnética do cranio (RM) em
geral demonstra lesoes cerebrais maiores que 1,5cm de diametro. Outros exames
devem excluir fontes potenciais de cardioembolia.

2 - Cardioembolismo

Os infartos cardioembolicos sao decorrentes de oclusao de vaso cere-
bral por émbolos provenientes do coracao. As principais doengas cardiacas po-
tencialmente emboligénicas podem ser classificadas em alto e médio risco de
embolizagao (Tabela 2).

3 - Oclusao de pequenas artérias (lacunas)

Nos infartos por oclusdo de pequenas artérias cerebrais, também
chamados infartos lacunares, o paciente apresenta clinica de sindrome lacunar
(deficit neurolégico sem comprometimento cortical) e, em geral, a TC ou RM de-
monstram lesdes pequenas (lacunas) no territorio de artérias perfurantes, ou seja,
nucleos da base, talamo, tronco cerebral, coroa radiada e capsulas interna e ex-
terna menores que 1,5¢m de diametro. Ocorrem por degeneragao dos pequenos
vasos e de arteriolas perfurantes, por agao direta da hipertensao arterial crénica,
associada ou nao ao diabetes melito.

4 - Infartos por outras etiologias

Infartos com outras etiologias englobam todas as causas que diferem
destas trés primeiras, por exemplo: vasculopatias nao ateroscleréticas (Moyamoya,
disseccao arterial), desordens hematolégicas (anemia falciforme), coagulopatias
(deficiéncia de fatores fibrinoliticos), vasculites (varicela, lpus, meningite) etc.

5 - Infartos de origem indeterminada
Os infartos de causa indeterminada sao aqueles que nao se enquadram
nas categorias anteriores, apesar de investigacao completa.
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Anexo 5. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
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