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Resumo

Introducao: A ocorréncia de insuficiéncia re-
nal aguda (IRA) apés acidente vascular cere-
bral isquémico (AVCI) estd associada a pior
progndstico. Ha uma deficiéncia de estudos
brasileiros a respeito dessa questio. O pre-
sente estudo teve como objetivo descrever o
impacto da IRA apds o primeiro episddio de
AVCI em relagio a taxa de letalidade em 30
dias. Métodos: A presente coorte retrospectiva
de base hospitalar incluiu pacientes que sofre-
ram seu primeiro AVCI entre janeiro e dezem-
bro de 2015. IRA foi definida por elevagoes
da creatinina sérica em relacao ao valor basal
na internagio > 0.3 mg/dL ou aumento da
creatinina sérica equivalente a 1,5 vez o valor
basal em qualquer instante durante a primei-
ra semana apés a internagdo. Foi realizada
andlise univariada e multivariada para avaliar
a presenca de IRA com letalidade em 30 dias.
Resultados: A populagio final do estudo (n
= 214) apresentou média de idade de 66,46
+ 13,73 anos; 48,1% eram homens; a média
de pontuagdo no NIHSS foi 6,33 = 6,27; e
20 (9,3%) apresentaram IRA. Pacientes com
IRA tinham idade mais avangada, pontua¢io
maior na NIHSS e valores mais elevados de
creatinina no momento da alta hospitalar.
A mortalidade em 30 dias foi maior no sub-
grupo com IRA em comparagdo ao grupo
sem IRA (35% vs. 6,2%, p < 0,001). IRA foi
preditor independente de mortalidade ap6s
AVCI, porém limitado pela gravidade do aci-
dente vascular cerebral (NIHSS). Conclusaio:
A presenga de IRA é uma complica¢do impor-
tante ap6s AVCL. Apesar de seu impacto na
letalidade de 30 dias, a forca preditiva da IRA
foi limitada pela gravidade do AVC.

Palavras-chave: Lesio Renal Aguda; Tes-
tes de Funcao Renal; Acidente Vascular
Cerebral; Sobrevivéncia.

ABSTRACT

Introduction: The occurrence of acute
kidney injury (AKI) after ischemic stroke
has been associated to a worse progno-
sis. There is a lack of Brazilian studies
evaluating this issue. This study aimed to
describe the impact of AKI after a first-
ever ischemic stroke in relation to fatal-
ity rate in 30 days. Methods: This was
a retrospective hospital-based cohort.
We included patients who had their first
ischemic stroke between January to De-
cember 2015. AKI was defined by an in-
crease of serum creatinine in relation to
baseline value at admission > 0.3 mg/dL
or a rise in serum creatinine level by 1.5
times the baseline value at any point in the
first week after admission. We performed
a univariate and multivariate analysis to
evaluate the presence of AKI with fatality
in 30 days. Results: The final study popu-
lation (n=214) had mean age of 66.46 =
13.73 years, 48.1% were men, the mean
NIHSS was 6.33 = 6.27 and 20 (9.3%)
presented AKI. Patients with AKI were
older, had a higher score on the NIHSS,
and had higher creatinine values on hos-
pital discharge. The 30-day mortality was
higher in the AKI subgroup compared to
non-AKI (35% vs. 6.2%, p < 0.001). AKI
was an independent predictor of fatality
after an ischemic stroke but limited by se-
verity of stroke (NIHSS). Conclusion: The
presence of AKI is an important compli-
cation after ischemic stroke. Despite its
impact on 30-day fatality, the predictive
strength of AKI was limited by the sever-
ity of stroke.

Keywords: Acute Kidney Injury; Kidney
Function Tests; Stroke; Survival.

INTRODUCAO

Acidente vascular cerebral (AVC) é a ter-
ceira principal causa de 6bito nos paises
desenvolvidos e a principal causa de inca-
pacidade fisica em individuos com mais

de 60 anos!. A despeito da queda na ta-
xa de mortalidade modalidade por AVC
no Brasil, o pais ainda apresenta um dos
maiores riscos de 6bito prematuro apds
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AVC entre os paises da América Latina®. Entre os
possiveis fatores relacionados a letalidade apds AVC,
a presenga de insuficiéncia renal aguda (IRA) tem ga-
nhado maior aten¢do enquanto importante fator de
risco®’. Ainda assim, a IRA tem sido pouco estudada
no Brasil.

AVC foi a principal causa de ébito cardiovascular
em todas as regides do Brasil até 20112, Apds este
ano, assim como nos paises desenvolvidos, os obitos
por cardiomiopatias isquémicas passaram a figurar
entre as principais causas cardiovasculares?. Acredita-
se que parte da queda da mortalidade por AVC esteja
associada a ado¢do de medidas de prevengio prima-
ria, como reducdo do tabagismo e melhor controle da
pressdo arterial®. Contudo, a mortalidade no periodo
de 30 dias p6s-AVC tem impacto significativo, com
prevaléncia estimada em torno de 10%, conforme
demonstrado pelo estudo ARIC (Atherosclerosis Risk
in Communities Cohort) que incluiu cerca de 14.000
individuos com AVC’.

A insuficiéncia renal aguda (IRA) é uma complica-
¢do frequente ap0ds eventos cerebrovasculares agudos,
com prevaléncia geral em torno de 11,6%°. Idade
mais avancada, presenca de insuficiéncia cardiaca,
diabetes e cardiomiopatia isquémica foram associa-
das a maior risco de desenvolvimento de IRA apos
AVC3. A presenca de IRA foi associada a maior ris-
co de mortalidade tanto a curto como a longo pra-
zo apds AVCP*%°. Entretanto, parte dos estudos
que demonstraram essa associacio de IRA com pior
prognostico ap6s AVC ndo considerou a gravidade do
evento cerebrovascular por meio de escalas padroni-
zadas (como a NIHSS - National Institutes of Health
Stroke Scale)®”’.

Considerando o impacto da morbimortalidade da
IRA ap6s AVC e a falta de estudos brasileiros a respei-
to de tal relacdo, o presente estudo teve como objetivo
avaliar a prevaléncia de IRA em pacientes que sofre-
ram o primeiro AVCI e seu impacto na mortalidade
em 30 dias em um hospital publico de referéncia para
o tratamento de AVC.

METobpos

O presente estudo de coorte retrospectivo de base
hospitalar foi realizado com base nos prontudrios
médicos e informacdes da base de dados JOINVASC
a partir de um estudo de coorte populacional de pa-
cientes com acidente vascular cerebral na cidade de
Joinville, Brasil®. O JOINVASC foi delineado para
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identificar tendéncias em Joinville, uma cidade in-
dustrial com populag¢io de cerca de 500.000 habi-
tantes. A metodologia JOINVASC foi adotada no
programa modular STEPS para avaliagio de AVC da
Organizacio Mundial de Sadde. O estudo foi apro-
vado pelos Comités de Etica em Pesquisa do hospital
participante.

Foram incluidos pacientes com primeiro episo-
dio de AVCI atendidos no periodo de 1° de janeiro
a 31 de dezembro de 20135, internados no Hospital
Municipal Sdo José (HMSJ). O HMS] é uma institui-
¢do de referéncia para casos de AVC que dispoe de
unidade de tratamento multidisciplinar para AVC e
residéncia médica em neurologia. Os critérios de ex-
clusiao foram idade inferior a 18 anos, individuos com
dados incompletos e pacientes em tratamento dialiti-
co cronico.

O diagnéstico de AVCI foi estabelecido por um neu-
rologista com base na presenga de sinais focais ou glo-
bais de disfuncio cerebral com duragio superior a 24
horas sem causa ndo vascular aparente. Além disso, o
diagnéstico foi confirmado por achados compativeis em
exames de tomografia computadorizada ou ressonincia
magnética realizados entre 24 e 72 horas apds a interna-
¢do, conforme definido pelos critérios da Organizagio
Mundial de Satide'. Posteriormente, durante a interna-
¢do, um membro experiente da equipe de enfermagem
colheu informagdes sobre comorbidades, outros fatores
de risco preexistentes e dados sociodemogréficos a partir
do histérico relatado pelo paciente. Pressdo arterial sist6-
lica e diastélica foram medidas na sala de emergéncia e
exames laboratoriais de rotina foram realizados durante
a internagdo. IRA foi definida por elevacoes da creati-
nina sérica em relagdo ao valor basal no momento da
interna¢do > 0,3 mg/ dL ou aumentos no nivel de creati-
nina sérica em 1,5 vez ou mais nos tltimos sete dias apds
a internagdo, conforme definido pelo Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KIDGO) e adotado em
outros estudos semelhantes**'12, Critérios consideran-
do a diurese ndo foram utilizados no presente estudo,
uma vez que a diurese ndo foi regularmente registrada
para todos os pacientes.

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis qualitativas foram apresentadas como
numeros absolutos e percentuais. As variaveis quanti-
tativas foram descritas por médias e desvios-padrio.
As diferencas entre as frequéncias das varidveis qua-
litativas foram analisadas pelo teste do qui-quadrado



e as das varidveis quantitativas pelo teste t de Student
ou pelo teste de Mann-Whitney, de acordo com a dis-
tribui¢io dos dados. IRA definida pelo KDIGO como
estagio 1 ou maior foi utilizada nos modelos. Foi re-
alizada uma andlise univariada das varidveis com re-
levancia clinica para o desfecho de 6bito em 30 dias.
Em seguida, realizamos duas andlises multivariadas
(com ou sem a pontuacdo no NIHSS) por meio de
regressdo logistica com as varidveis que apresentaram
p < 0,100 na analise univariada. Na andlise multiva-
riada, significincia estatistica foi atribuida quando
p < 0,05. As associacdes foram apresentadas como
odds ratios e correspondentes intervalos de confianca
de 95% (IC95%). Foi gerada uma curva de sobrevida
de Kaplan-Meier de 30 dias de mortalidade conside-
rando a presenca de IRA. As andlises foram realizadas
no software SPSS-23.

ResuLTADOS

De janeiro a dezembro de 2015, 317 pacientes foram
internados no HMS]J com primeiro episdédio de AVCI.
Cento e trés pacientes foram excluidos, trés por esta-
rem em hemodidlise cronica e cem por dados incom-
pletos. Cinquenta e dois por cento dos excluidos eram
homens, com idade média de 69,26 anos e pontuacdo
média no NIHSS de 6,23.

A popula¢io final do estudo (n = 214) tinha idade
média de 66,46 + 13,73 anos, média de pontuagio no
NIHSS de 6,33 = 6,27, 48,1% eram homens e 20 (9,3%)
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foram diagnosticados com IRA (9,3%). O grupo com
IRA tinha idade mais avangada e apresentava niveis mais
elevados de creatinina no momento da alta hospitalar.
Os pacientes com IRA apresentaram maior mortalidade
em 30 dias em comparagio com os individuos sem IRA
(35,0% vs. 6,2%, p < 0,001). O tempo médio até o 6bito
foi aproximadamente seis dias menor para o grupo com
IRA em relagdo ao grupo sem IRA. Oitenta e quatro por
cento dos pacientes que foram a 6bito em 30 dias tinham
mais de 65 anos e 84% apresentavam pontuacio supe-
rior a 14 no NIHSS. As outras caracteristicas da popula-
¢ao estudada estratificadas por presenca ou auséncia de
IRA s3o apresentadas na Tabela 1.

A andlise de Kaplan-Meier mostrou que o tempo
médio para mortalidade em 30 dias foi de 23,45 =
2,41 dias (IC 95%: 18,72-28,17) para o grupo com
IRA e 28,71 = 0,41 dias (IC 95%: 27,90-29,51) para
o grupo o grupo sem IRA (p < 0,001; Figura 1).

A andlise univariada explicitou os seguintes pre-
ditores relacionados a mortalidade em 30 dias apos
AVCI: presenca de insuficiéncia renal aguda, idade,
pontuagdo no NIHSS e historico de cardiomiopatia
isquémica (Tabela 2).

Na andlise multivariada, presenga de IRA ¢ histérico de
cardiomiopatia isquémica foram preditores de maior taxa
de letalidade apenas quando o NIHSS foi excluido do mo-
delo de regressao. Pontuagdes mais elevadas de gravidade
do AVC e idade foram preditores de maior taxa de mor-
talidade em ambos os modelos multivariados (Tabela 3).

TABELA 1 CARACTERISTICAS BASAIS DO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO NA AMOSTRA TOTAL EM FUNCAO DA
PRESENCA OU AUSENCIA DE INSUFICIENCIA RENAL AGUDA (IRA)
AmostraTotal Sem IRA Com IRA

(n = 194) (n=214) (n = 20) pvalue
Idade (anos; média [DP]) 66.16 13.66 65.58 13.45 75.00 13.77 0.006
Sexo Feminino (n [%]) M 519 99 51.0 12 60.0 0.597
Raga, branca (n [%]) 193 90.2 175 90.2 18 90.0 1.000
IMC (kg/m?, média [DP]) 16.39 4.77 26.42 4.79 25.90 4.39 0.955
Comorbidades Prévias (n [%])
Hipertenséao 153 71.5 138 711 15 75.0 0.917
Diabetes 71 33.2 64 33.0 7 35.0 1.000
Tabagismo 106 495 99 51.0 7 35.0 0.258
Cardiomiopatia Isquémica 20 9.3 19 9.8 1 5.0 0.701
Pontuacdo NIHSS (n [%]) 0.006
NIHSS <4 17 54.7 110 56.7 7 35.0
NIH5a 14 70 32.7 64 33.0 6 30.0
NIH >14 27 12.6 20 10.3 7 35.0
PAS na internagéo (mmHg; média [DP]) 154.92 28.81 1654.71 2728 163.55 36.562 0.450
PAD na internagdo (mmHg; média [DPI]) 88.47 16.91 88.05 15.93 90.75 22.98 0.614
Subtipos de AVCI (n [%]) 0.400

Braz. J. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2019;41(3):323-329 325



Insuficiéncia renal aguda apdés acidente vascular cerebral

CoNTINUACAO TABELA 1.

Aterotrombdtico 28 13.1 25 12.9 3 15.0
Cardioembolico 29 13.6 27 13.9 2 10.0

Lacunar 73 341 69 35.6 4 20.0

Outro 84 39.3 73 376 " 55.0

Valores Laboratoriais (mg/dL; média [DP])

Colesterol Total 185.29 39.52 18770 45.29 18750 50.75 0.699
Colesterol HDL 41.29 11.83 41.13 12.45 47.38 13.11 0.053
Colesterol LDL 112.84 31.93 114.53 3726 116.75 31.97 0.797
Triglicérides 154.50 84.00 15738 87.68 164.44 98.55 0.624
Glicose 123.41 48.92 125.73 51.04 142.80 72.54 0.535
Creatinina na internacéo 0.91 0.37 0.91 0.37 0.88 0.38 0.659
Creatinina na alta hospitalar 0.88 0.38 0.86 0.35 112 0.57 0.013
Estadiamento da IRA pelo KDIGO

Estagio 1 5 25.0

Estéagio 2 13 65.0

Estagio 3 2 10,0

Duracéo da internacao (dias; média [DP]) 15.70 11.76 15.14 11.04 21.10 16.68 0.120
Tempo até 6bito (dias; média [DP]) 28.21 6.35 28.71 5.46 23.45 11.06 < 0.001
Obito em 30 dias (n [%]) 19 8.9 12 6.2 7 35.0 0.001

IMC = indice de massa corporal; NIHSS = National Institutes of Health Stroke Scale (valores de 0 [melhor pontuacao] a 36 [pior pontuacgéol); PAS =
presséo arterial sistolica; PAD = presséo arterial diastélica; IRA = insuficiéncia renal aguda. KDIGO = Kidney Disease Improving Global Outcomes.

Figura 1. Curva de sobrevida de pacientes ap6s acidente vascular cerebral isquémico com ou sem insuficiéncia renal aguda (IRA).
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TABELA 2 ANALISE UNIVARIADA PARA PREDIGAO DE OBITO EM 30 DIAS APOS ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO
Variavel OR IC 95% p-valor
IRA 774 2.19-2733 0.001
Sexo Feminino 0.93 0.33-2.58 0,884
Pontuacdo NIHSS 1.26 1.14-139 < 0.001
Idade 1.05 1.00-1.09 0.044
IMC 0.94 0.84-1.06 0.326
Hipertensao 0.77 0.24-2.44 0.654
Diabetes 0.74 0.24-2.29 0.603
Tabagismo 1.03 0.37-2.85 0.961
Dislipidemia 0.68 0.24-1.90 0.463
Cardiomiopatia Isquémica 3.96 1.09-14.38 0.037
Ischemic Heart Disease 3.96 1.09-14.38 0.037

RA=insuficiéncia renal aguda; NIHSS=National Institutes of Health Stroke Scale; IMC=indice de massa corporal.

TABELA 3 ANALISE MULTIVARIADA PARA PREDICAO DE OBITO EM 30 DIAS APOS ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO

Modelo 1

OR IC 95% p-valor
IRA 4.24 0.78-23.09 0.095
Cardiomiopatia Isquémica 3.75 0.72-19.64 0.118
Idade 1.04 0.99-1.10 0.142
Pontuacdo NIHSS 1.24 1.11-1.38 < 0.001
Modelo 2

OR IC 95% p-valor
IRA 8.65 2.19-34.26 0.002
Cardiomiopatia Isquémica 5.09 1.22-21.30 0.026
ldade 1.03 0.98-1.08 0.271

IRA=insuficiéncia renal aguda; NIHSS=National Institutes of Health Stroke Scale.

DiscussAo

Com base em nossa revisdo da literatura até outubro
de 2018, este é o primeiro estudo brasileiro que ava-
liou o impacto da IRA no progndstico de curto prazo
de pacientes com primeiro AVCI. Nosso estudo de-
monstrou que a presenca de IRA é uma complicacdo
relevante apés AVCI e um preditor independente de
letalidade em 30 dias quando a gravidade do AVC
ndo é considerada.

A TIRA tem sido um problema comum para pa-
cientes apds AVC**, Uma meta-andlise que incluiu
12 estudos com mais de cinco milhdes de pacientes
com AVC identificou prevaléncia de IRA de 11,6%
(IC95%:10,6-12,7%)°. Nosso estudo encontrou pre-
valéncia menor, apesar de ter considerado os mesmos
critérios de defini¢io de IRA da meta-andlise citada.
A presenca de IRA foi associada a idade mais avan-
¢ada, presenca de historico de insuficiéncia cardiaca e
fibrilagdo atrial, além de AVC de maior gravidade®'3.
Diferentemente de outros estudos que relataram

maior prevaléncia de IRA%’, nossa populagio nio in-
cluiu pacientes com histérico de eventos cerebrovas-
culares, o que pode justificar nossa menor prevaléncia
de IRA.

Nosso estudo ndo identificou a associa¢do inde-
pendente entre IRA e maior mortalidade em 30 dias
ap6s AVCI relatada em outros estudos®”'* conside-
rando a gravidade do AVC. Apesar de nossa taxa de
letalidade ter sido semelhante 4 de outros estudos’,
a IRA perdeu forga preditiva quando consideramos
a gravidade do AVC pela pontuagio no instrumento
NIHSS. A pontuag¢io no NIHSS é um preditor mui-
to importante de mortalidade a curto e longo pra-
zo ap6s AVCY. Existe uma relagdo gradual entre o
aumento na pontuagio no NIHSS e maior letalida-
de em 30 dias ap6s AVCY. Tal associacdo ja foi de-
monstrada em outros estudos. A pontuagio também
foi relacionada a risco aumentado de pior desfecho
ap6s AVC!'®Y. Pontuagdes superiores a 15 no NIHSS
foram associadas a alto risco de 6bito em relacdo a
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pontuagdes abaixo de 6'%'®. Da mesma forma, idade
avangada em pacientes com AVCI na internagdo é um
preditor estabelecido de taxa de letalidade mais ele-
vada em 30 dias'?’. Pessoas com idade mais avanga-
da sdo mais propensas a apresentar mau prognostico
apds AVC por conta de histérico de doenga e gravida-
de do AVC do que individuos mais jovens?. Em nos-
so estudo, a maioria dos pacientes que foram a 6bito
apresentou pontuacdo no NIHSS superior a 14 e tinha
mediana de idade acima de 65 anos. Acreditamos que
a presenca de IRA caracterizada apenas pelos critérios
iniciais da definicdo do KDIGO?? possa ndo ter sido
suficiente para fazer surtir os efeitos da pontuac¢do no
NIHSS e da idade em nosso estudo. Além disso, casos
de creatinina aumentada podem ter sido falsamente
atribuidos a IRA, ja que outros fatores podem elevar
agudamente os valores de creatinina sem presenga cla-
ra de IRA (ex.: hiperglicemia e ingestdo alimentar)!2.

IRA que requer didlise é uma importante causa de
6bito a curto e longo prazo, mesmo apds a recupe-
racdo da fungdo renal*»?*, Este risco mis elevado de
mortalidade esta parcialmente associado a fatores tra-
dicionais de risco cardiovascular comumente encon-
trados em pacientes com IRA. Risco mais elevado po-
de também estar parcialmente associado a produgio
de citocinas inflamatérias envolvidas no processo re-
generativo das células epiteliais tubulare?***, Nenhum
dos pacientes do nosso estudo precisou de hemodidli-
se aguda. Patel ef al. relataram tendéncia de diminui-
¢do da taxa de mortalidade dos pacientes com IRA
ap6s AVCI nos ultimos anos?’. Contudo, o nimero de
individuos com IRA que necessitam de hemodidlise
aumentou?®’. Parte da carga da mortalidade associada
a hemodidlise em situagdes de IRA ¢é fruto das compli-
cagdes associadas ao uso de cateteres venosos centrais
(ex.: sepse)?’. Considerando que incluimos apenas
pacientes em seu primeiro episédio de AVC, nossos
valores basais de creatinina foram menores do que os
relatados em outros estudos que incluiram pacientes
com histérico de AVC e valores basais de creatinina
mais elevados, o que pode indicar maior prevaléncia
de doenca renal cronica prévia nesses estudos®?.

O presente estudo sofreu com algumas limitac¢des.
Primeiramente, varios pacientes foram excluidos da
amostra inicial devido a dados incompletos. Embora
os pacientes excluidos tivessem valores semelhantes
para as varidveis idade e gravidade do AVC, a existén-
cia de viés de sele¢do ndo pode ser descartada. Em se-
gundo lugar, a populacdo de nosso estudo representou
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a realidade de um tnico centro de referéncia para
AVC, um hospital dependente do sistema ptblico de
saude com certas limitacbes no tocante a unidade de
terapia intensiva. Como em outros estudos, nio usa-
mos o volume urindrio como critério adicional para
definicio de IRA?%. Nio obstante, este é o primeiro
estudo brasileiro baseado em um banco de dados de
AVC com critérios bem definidos para o diagnésti-
co de eventos cerebrais e definicio atualizada de IRA
adotada em outros estudos epidemiol6gicos®S.

ConcLusAo

Apesar das limitagdes, nosso estudo concluiu que a
IRA é uma complicacio importante apOs o primeiro
AVCI, podendo servir como preditor independente de
mortalidade em 30 dias quando a gravidade do AVC
ndo é considerada na andlise.
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Onde estava escrito:
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