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Resumo

FURLAN, N. E.Associagdo entre niveis de pressao arterial e letalidade na fase aguda do
acidente vascular cerebral: estudo prospectiv®015. 47 f. Dissertacdo (Mestrado) —

Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidastadual Paulista, Botucatu, 2015.

Objetivo: Verificar a associagao entre pressao arterial (PA) e letalidade do Acidente Vascular
Cerebral (AVC), na fase aguda, em pacientes internados nas unidades de terapia intensiva
(UTIs) de um hospital universitario.

Métodos: Estudo observacional e prospectivo. Foram analisados pacientes com idade superior
a 18 anos e de ambos os sexos, internados nas UTIs com diagnéstico de AVC hemorragico e
isquémico. Foram excluidos os portadores de hemorragia subaracnodidea. Foram avaliados o
indice APACHE 1l, a escala de Rankin modificada, a escala internacional de AVC do
National Institute of Health (NIHSS) (NIH, 2009) e o valor da PA no momento da internacao
dos pacientes, bem como durante toda primeira semana, além de dados clinicos e
laboratoriais. O desfecho primario foi o bito, por todas as causas, nos primeiros sete dias e 0s
secundarios foram o 6bito por causa neurologica e o Obito por causa ndo neuroldgica, no
mesmo periodo.

Resultados: Foram analisados 146 pacientes, a média de idade foi de 66,3+ 13,4 anos, 56,1%
dos pacientes foram do sexo masculino, a raca predominante foi a branca, em 89% dos
analisados, a forma isquémica da doenca acometeu 69,1% dos pacientes. Dentre todos o0s
pacientes 80,1% eram hipertensos e o valor médio do escore NIHSS foi de 16,4 £ 6,5 pontos.
Pacientes que apresentaram PA, na admissdo e nas primeiras 48 horas de internacéo, comn
valores abaixo de 140 mm Hg apresentaram maior chance de Obito. Essa associacédo foi
observada apenas quanto ao Obito de origem ndo neuroldgica, bem como apresentou
significancia estatistica marginal na analise mdultipla, com ajuste para o NIHSS, tipo de AVC,

maior variabilidade da PA, variabilidade da glicemia, realizacdo de trombdlise, ocorréncia de



infeccdo e creatinina. Ja a variabilidade da PA, apresentou associacdo estatisticamente
significante com o desfecho primario, independente dos fatores de confuséo avaliados.
Concluséo: Houve associacdo negativa entre PA e letalidade do AVC, na fase aguda, em
pacientes internados nas unidades de terapia intensiva. Essa associacdo foi presente apena
para as causas ndo neurologicas. A variabilidade da PA apresentou associacao direta com a

letalidade.

Descritores
1.Acidente Vascular Cerebral;
2.Hipertenséao Arterial;

3. Obito.



Abstract

FURLAN, N.E. The relationship between blood pressure and mortality in stroke:
prospective study. 2015. 47 f. Master Thesis - Faculdade de Medicina de Botucatu,
UniversidadeEstadual Paulista, Botucatu, 2015.

Objective: Investigating the association between blood pressure (BP) and lethality in stroke in
the acute phase, in patients in intensive care units (ICU) of a university hospital.

Methods: It is a prospective trial. This study has analyzed patients older than 18 years and of
both sexes, admitted in the ICU with a diagnosis of hemorrhagic and ischemic stroke. It has
excluded patients with subarachnoid hemorrhage. We have evaluated the APACHE Il index,
the modified Rankin scale, the international scale of the accident stroke of the National
Institute of Health (NIHSS) (NIH, 2009) and the value of BP at admission of patients, as well
during their first week, clinical and laboratory data. The primary outcome was death, from all
causes, in the first seven days and the secondary endpoints were death from neurological and
non-neurological causes during the same period.

Results: The study analyzed 146 patients, the average age was 66.3 + 13,4 years, 56.1% of
patients were male, the predominant race was the white, in 89% of analyzed, ischemic form of
the disease affected 69 1% of patients. Among all patients 80.1% were hypertensive and the
average value of NIHSS score was 16.4 £ 6,5 points. Patients with PA, on arrival and in the
first 48 hours of admission, with values below 140 mm Hg had higher chance of death. This
association was observed only on the non-neurological origin of death, and it showed
marginal statistical significance in the multivariate analysis, adjusted for NIHSS, type of
stroke, BP variability, variability of blood glucose, thrombolysis, occurrence of infection and
creatinine. Since the BP variability, showed a statistically significant association with the

primary outcome, independent of confounders evaluated.



Conclusion: There was a negative association between PA and mortality of stroke in the acute
phase in patients in intensive care units. This association was present only for non-

neurological causes. The variability of PA showed a direct association with mortality.

Key words
1. Stroke;
2. Arterial Hypertension;

3. Death.
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Introducéo

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) esta entre as principais causas de Obito e
sequelas incapacitantes em adultos no Brasil e no mundo, e das 15 milhdes de pessoas que
anualmente sofrem AVC, 5 milhdes morrem e outras 5 milhdes ficardo permanentemente
deficientes, causando enormes encargos para a familia e comdrfidade

O Sistema Unico de Satde (SUS) registrou em 2008 cerca de 200 mil internagdes por
AVC, sendo que 33 mil casos evoluiram para 6hito

A hipertenséo arterial (HA) é o principal fator de risco para a ocorréncia do AVC. O
estudo INTERSTROKE, em que o Brasil foi um dos 22 paises participantes, identificou a
hipertenséo arterial sistémica (HAS) como o mais importante fator de risco modificavel para o
AVC 4. Estima-se que cerca de 70% de todos os quadros vasculares cerebrais sdo decorrentes
dessa alteracdd Controlar a pressdo arterial (PA) é uma das prioridades fundamentais na
prevencdo dos AVCs, porém, lamentavelmente, a regra das metades continua vélida: de todos
os hipertensos, s6 metade sabe que é hipertenso, dos que sabem, sé metade tratam e dos gL
tratam, sO metade estdo com niveis adequados 8e PA

A maioria dos idosos tem algum bloqueio do suprimento de sangue arterial para o
cérebro, que comumente é causado por placas de ateroscleréticas, levando do AVC
Também a doenca de pequenos vasos e de grandes vasos (ateroembolismo), bem como ¢
doenca cardioembolica podem levar ao A¥@ diminuicdo da PA previne a ocorréncia de
AVCs: é 0 que mostra a maioria dos estutlos

Esses estudos citados acima foram realizados em pacientes sem AVC prévio ou na
fase estavel da doenca. Poucos estudos avaliaram pacientes em fase aguda do AVC: a PA
elevada durante esta fase agrava o edema cerébraPredispbe a transformacdes
hemorrégicas, e, na forma hemorragica da doenca, aumenta a expansdo do hematoma. Pot

outro lado, ainda na fase aguda, PA muito baixa causa diminuicdo da perfuséo na zona de
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penumbra ao redor do AVCGL A zona de penumbra é um territério de isquemia
potencialmente reversivel, que se localiza ao redor da area de leséo irreYerasam, a
relacdo da PA pode aumentar a zona afetada, portanto, 0 manejo da pressao depende de
multiplos fatores como etiologia do AVC, niveis pressoricos e possibilidade ou ndo de
trombdlise.

Na fase aguda, tanto o AVC hemorragico como o isquémico apresentam elevacao
da PA em 80% dos casos. Varios estudos internacionais tém identificado um formato de “U”
na relacdo entre PA e letalidade, de maneira que PA alta ou baixa demais esta relacionada
com o aumento da morte precoce ou tardia em pacientes que apresentaram essa doenca

O International Stroke Trial (IST) mostrou que os limites da PA excessivamente
elevados ou baixos, estdo associados a pior prognostico, representando uma curva em “U”, na
qual os niveis sistélicos entre 150 mmHg e 180 mmHg parecem estar associados com 0s
melhores resultado®. Tikhonoff mostrou a relagdo em forma de curva de “U” entre o
desfecho da fase aguda do AVC e PA, com o melhor resultado nos niveis de pressao arterial
sistélica (PAS), variando de cerca de 140 e 180 mmHg, porém conclui que ha necessidade de
confirmacdo do papel terapéutico da reducdo da PA no AVC isquémico (AVCi) ou
hemorragico (AVCh) agud¥. Vemmos et al (2004 também mostraram uma relagdo em
“U” entre PA e letalidade na fase aguda do AVC, tanto isquémico como hemorragico, foram
analisados 1.121 pacientes no momento da internagdo, acompanhados por 1 ano.
Ja um estudo retrospectivo avaliou isoladamente os valores da PA diurna e noturna de 817
pacientes, por 3 meses, que estavam na fase aguda do AVC, e ndo encontrou relagdo em “U”
entre PA e letalidadé®. Carlberg et al. (1993 analisaram por 30 dias 945 pacientes
conscientes e inconscientes admitidos com AVC. Os resultados mostraram que pacientes
inconscientes obtiveram uma maior taxa de letalidade com o aumento da PA, ja pacientes

admitidos conscientes 0 aumento do PA nao foi relacionado com a maior taxa de letalidade.
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E importante notar que é recomendado controle mais intensivo da PA no AVCh e na
trombolise do AVCi*®, Mesmo assim as diretrizes da American Heart Association/American
Stroke Association de 2013 ressaltam ueemains unclear what the risk-benefit ratio is
for lowering or raising the blood pressure during acute ischemic stroke. Larger trials with
well-defined criteria are needed. At this time, the previous recommendation not to lower the
blood pressure during the initial 24 hours of acute ischemic stroke unless the blood pressure
is >220/120 mmHg or there is a concomitant specific medical condition that would benefit
from blood pressure lowering remains reasonablé.”

Outras variaveis tais como controle glicémi&ofuncédo renaf’, escala de gravidade
do AVC 2! e temperatura corporat também se associam ao progndstico do AVC agudo e
devem ser levadas em conta em um estudo de progndéstico dessa situagao clinica.

Dessa maneira, mais estudos se fazem necessarios para definir o papel da relacdo da
PA com letalidade na fase aguda do AVC. Ademais, é importante frisar que no Brasil essa
relacdo foi pouco estudada. Assim, o0 objetivo do presente estudo é verificar a associagéo entre

pressao arterial e letalidade no acidente vascular cerebral, em uma coorte brasileira.
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Objetivo

Verificar a associacao entre PA e letalidade do AVC, na fase aguda, em pacientes
internados nas unidades de terapia intensiva (UTIs) de um hospital universitario, por causas

neurologicas e ndo neuroldgicas.
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Materiais e Métodos

Pacientes

Trata-se de um estudo observacional e prospectivo que avalia a relagcdo entre PA e
letalidade na fase aguda do AVC. O estudo foi realizado nas UTIs de adultos do Hospital das
Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) UNESP: UTI Central e do
Pronto Socorro, que na época da coleta dos dados (de 2010 & 2014), tinham 15 e 9 leitos
respectivamente. Essas unidades séo classificadas como nivel Ill de acordo com o Ministério
da Saude, e atendem diversas especialidAdespecialidade com maior taxa de internagéo é
aneurocirurgia.

Esse trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade
de Medicina de Botucatu em 01/02/2010 sobre o proto8d9, e esta registrado no Clinical

Trials sobre o nimero NCT01195350.

Critérios de inclusdo e exclusGo

Foram incluidos pacientes com idade superior a 18 anos e de ambos 0s sexos,
internados nas UTIs com diagnostico de AVC hemorragico e isquémico. Foram excluidos os
portadores de hemorragia subaracnoidea, e 0s pacientes com prontuarios incompletos. A

coleta de dados ocorreu de 2010 & 2014.

Varidveis avaliadas

Foram avaliados o indice APACHE 4, a Escala de Rankin modifica&a a escala

internacional do AVC do National Institute of Health (NIH$S o valor da PA no momento
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da internacdo dos pacientes. A PA foi avaliada durante toda a primeira semana. A Rankin foi
analisada em uma e quatro semanas apos 0 inicio dos sintomas nos sobreviventes. O indice
APACHE Il foi avaliado nas primeiras 24 horas de internacdo nas UTIs, para avaliar o risco
de Obito e progndstico dos pacientes.

No APACHE Il sao utilizadas 12 variaveis clinicas, fisioldgicas e laboratoriais
padronizadas, pontuadas de zero a quatro, conforme o grau de desvio da normalidade
apresentado; além disso, pontos séo atribuidos a idade, presenca de doenca cronica e variavei
fisioldgicas, cuja soma fornece uma pontuacgao final que permite calcular o risco de obito para
0 paciente®,

A escala de Rankin modificado consta de pontuacéo de 0 a 6 (O significa auséncia de
qualquer sequela e 6 significa o obito pelo AVC) e avalia a funcdo motora do paciente apds o
AVC ?’. Essa escala foi avaliada em dois momentos: ap0s a finalizacéo da coleta da pressio
arterial (sete dias) e ao cabo de quatro semanas.

A gravidade do AVC foi avaliada pela escala internacional de acidente vascular
cerebral do NIHSS, que foi realizada no inicio da internag¢édo, sendo uma escala com 15 itens
de exame neurolégico para avaliacdo do efeito do AVC agudo no nivel de consciéncia,
linguagem, negligéncia, perda de campo visual, movimentos oculares, forga muscular, ataxia,
disartria e perda sensitiva

Foram anotados em impresso proprio os valores de todas as PAs apresentadas pelos
pacientes, por no maximo 7 dias (ou conforme alta ou 6bito), os valores da temperatura e da
glicemia capilar, assim como os sintomas e sinais do AVC e a duragédo de cada dado clinico.
Sendo anotado também se foi realizado tratamento trombolitico ou néo.

A afericdo da PA ocorreu com auxilio de monitor multiparamétrico (Dixtal) com
manguito de pressédo ndo invasiva, posicionado no brago do paciente, insuflado ao comando

automético e programéavel. Essa medida foi avaliada com a periodicidade usual do
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monitoramento da UTI, qual seja: a cada duas horas em casos estaveis e com tanto maior
frequéncia quanto o caso exija, nos casos instaveis.

A coleta dos dados ocorreu apés consentimento informado do responsavel pelo
paciente, sendo avaliados apenas casos cujos responsaveis assinaram o0 termo de
consentimento livre e esclarecido. Os pacientes que, em sua evolucao, recobraram consciéncia
suficiente para dar o consentimento informado foram solicitados a que o fizessem.

As variaveis laboratoriais colhidas foram os valores de: uréia, creatinina, hematocrito,
hemoglobina, glicemia, proteinudria, hematuria, leucocituria, colesterol total, HDL, LDL e

triglicerideos.
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Categorizacao da PA

Para a andlise da PA, esta variavel foi categorizada em dois tempos distintos (inicial e

nas primeiras 48 horas).

PA sistodlica inicial (chegada):
» Inferior a 140 mmHg (37 pacientes)
* Entre 140 e 180 mmHg (56 pacientes)

e Superior a 180 mmHg (53 pacientes)

PA diastdlica inicial (chegada):
* Inferior a 90 mmHg (54 pacientes)
» Entre 90 e 110 mmHg (56 pacientes)

e Superior 110 mmHg (36 pacientes)

Média da PA sistdlica das primeiras 48 horas, ap0s a internacao:
* Inferior a 140 mmHg (84 pacientes)

* Entre 140 e 180 mmHg (62 pacientes)

Média da PA diastolica das primeiras 48 horas, ap0s a internacao:
» Inferior a 140 mm Hg (131 pacientes)

* Entre 140 e 180 mm Hg (15 pacientes)
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Andlise estatistica

O numero da amostra foi calculado para detectar a diferenca de 30 % na letalidade
com um erro alfa de 0,05 e poder estatistico de 0,9 e resultou em 132 pacientes.

Os dados foram analisados por estatistica descritiva e os paramétricos foram descritos
em média = desvio padrdo. Os pacientes que apresentaram desfecho primario foram
comparados aos que nao apresentaram por teste “t” ou qui quadrado quando apropriado.

As associacdes das diversas variaveis ao desfecho primario foram avaliadas por
regressao logistica univariada. As que diferiram com p < 0,1 compuseram a analise de
regressao logistica multipla, tomando como variavel dependente o desfecho do paciente e
ajuste do efeito da PA para as variaveis de confusdo. Na analise final foi realizada selecéo
automatica de variaveis pelo processoStepwise backward regression e preservadas no
modelo a cada passo as variaveis com p <0,1. Porém foi considerado nivel de significancia de

0,05 param todas as analises.



22

Resultados

Ocorreram 260 internacdes por AVC nas UTIs desse servico no periodo de estudo,
porém, por dificuldade de rastreamento, 48 pacientes ficaram fora da pesquisa. Foram
rastreados 212 pacientes, desses, foram excluidos 66 por falta registro de alguma informacéo
relevante ao trabalho. O numero final de individuos da amostra foi de 146 pacientes, sendo
que 101 pacientes apresentaram AVC isquémico e 45 pacientes a forma hemorragica.

De todos os pacientes, 31 evoluiram para Obito na primeira semana de internacédo e
outros 37 evoluiram para 6bito em 30 dias apds o AVC. Perfazendo 46,5% no periodo total de
30 dias. As causas de obito dos pacientes nos primeiros sete dias (desfecho primario) apés a
admisséao foram: 17 por hipertenséo intracraniana (HIC) (54,8%); 1 por endocardite (3,2%); 4
por choque cardiogénico (12,9%); 7 por choque séptico (22,6%) e 2 por causas indefinidas
(6,5%).

Dos pacientes envolvidos na pesquisa, 56,1% eram do sexo masculino, e a média de
idade foi de 66 £ 13,4 anos. A raca predominante foi a branca, presente em 89 % dos
pacientes. O escore do APACHE teve um valor médio de 17 + 7,7 pontos e o NIH um valor
meédio de 16 *+ 6,5 pontos. A PAS de chegada ao servi¢co teve um valor médio total de 161 +
40,9 mm Hg. A PAS das primeiras 48 horas ap0s a admissao teve um valor médio de 137,5 +
16,7 mm Hg. O valor do maior nivel de HGT apresentado por cada paciente foi de 239,6 +
80,5 mg\dl e da temperatura foi de 38,2 £ 0,90 ° C. O menor nivel atingido da média do HGT
foi de 80,9 = 22,4 mg\dl e o da temperatura de 35,2 + 0,85 °C.

Trinta e sete pacientes foram submetidos ao procedimento de trombdlise. Desses, em
sete dias, 32,4% faleceram, ja os que nao foram submetidos a esse procedimento, apenas
21,1% foram a Obito. A média do tempo de internacdo foi de 10 (5-21) dias. Durante a

internacéo, 72 (49,3%) pacientes apresentaram algum tipo de infeccéo, 13 apresentaram IAM
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(infarto agudo do miocardio) na chegada ou durante a internacdo e o valor médio da creatinina
dosada nos pacientes foi de 1,3 £ 1,03 mg\dI.

Dos pacientes que apresentaram o desfecho primario, seis apresentaram cultura
positiva (19,1%), ja os que nao foram a 6bito, ou faleceram apds os primeiros sete dias de

internacéo, 53 (46%) pacientes tiveram cultura positiva.



24

Tabela 1. Comparacao de variaveis prognoésticas em relacdo a ocorréncia ou ndo do desfecho

primario
Desfecho

Variaveis . P

NAO SIM
Idade 65+ 13,0 72 +13,2 0,003
AVCh 32,17% 25,80% 0,498
PAS in 166 * 38,2 146+46,9 0,017
PAD in 96 +21,0 87 +26,4 0,047
NIHSS 15,84 + 6,10 19,5 (£ 7,42) 0,013
CV PAS 0,14 + 0,03 0,20 £ 0,06 <0,001
CV PAD 0,16 + 0,04 0,22 £ 0,07 <0,001
CVvT 0,01 + 0,005 0,02 £0,01 <0,001
CV HGT 0,23 £ 0,09 0,32+0,13 <0,001
Infeccao 53,9% 32,2% 0,030
Tempo de internacao 18,13 + 14,45 3,38 +£1,90 <0,001
Morte por causas neurologicas 8,6% 58% <0,001
Trombolise 21,7% 38,7% 0,054
IAM 4,3% 25% <0,001
Creatinina 1,17+ 0,93 1,60 +1,29 <0,039
HAS 80,8% 77,4% 0,671
DM 29,5% 32,2% 0,734

AVCh: acidente vascular cerebral hemorragico; PAS in: presséo arterial sistdlica na admisséo; PAD
in: pressao arterial diastélica na admissao; NIHSS: escala do National Institute of Health; Cv PAS:
coeficiente de variacdo da pressado arterial sistémica; CV PAD: coeficiente de variacdo da pressao

arterial diastolica; Cv T: coeficiente de variacdo da temperatura corporal do paciente;
coeficiente de variacdo do hemoglicoteste;

Cv HGT:

Infeccdo: infeccdo durante a internagdo; Trombolise:

realizacdo de trombdlise; IAM: Infarto Agudo do Miocardio durante a internacdo ou admissao;
Creatinina: valor da creatinina; HAS: hipertensdo arterial sistémica prévia; DM: diabetes mellitus

prévia.
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Andlise de regressdo logistica univariada

ApoOs a andlise de regressao logistica univariada, utilizando como variavel dependente
o desfecho primario, e como variaveis independentes a faixa de PA, bem como as variaveis
com potencial valor progndstico, obtiveram-se os dados descritos na tabela abaixo (tabela 2).
Para a PA nas 48 horas e durante o tempo total de internacdo, ndo houve pacientes
na faixa superior a 180 mm Hg.
Nenhuma outra variavel laboratorial exceto a creatinina associou-se ao desfecho

primario, assim como os valores da PAD. Esses dados ndo foram apresentados na tabela.
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Tabela 2. Analise de regressao logistica univariada considerando a variavel desfecho a
ocorréncia de Obito nos primeiros sete dias pos AVC (as variaveis com diferenca

estatistica estdo em negrito)

IC 95%
RC Inferior Super P

Sexo masculino 1,002 0,452 2,224 0,996
Idade (anos) 1,051 1,015 1,088 0,005
Raca néo branca 0,398 0,087 1,823 0,235
NIHSS (ponto) 1,096 1,017 1,181 0,016
AVCH 0,733 0,300 1,794 0,497
PAS in <140 mm Hg Referéncia

140 < PAS in < 180 mm Hg 0,865 0,345 2,170 0,757
PAS in 2180 mm Hg 0,246 0,077 0,785 0,018
PAS 48h <140 mmHg Referéncia

140 < PAS 48h <180 mm Hg 0,253 0,097 0,662 0,005
PAS tot <140 mmHg Referéncia

140 < PAS tot < 180 mm Hg 0,209 0,083 0,524 0,001
Cv pas (%) 1,296 1,160 1,447 0,000
Média HGT (mg/dL) 0,997 0,982 1,012 0,665
Cv hgt (%) 1,079 1,037 1,123 0,000
MédiaT (°C) 0,789 0,426 1,461 0,451
Cv temp (%) 3,901 2,077 7,324 0,000
Trombdlise 2,274 0,974 5,308 0,058
Infeccéo 0,407 0,176 0,941 0,035
IAM 7,652 2,295 25,516 0,001
Creat. (mg /dL) 1,403 1,001 1,966 0,050

NIHSS: escala do National Institute of Health; AVCH: acidente vascular cerebral
hemorragico; PASIin: Presséo Arterial Sistélica na admisséo; PAS 48h: Média da
Presséo Arterial Sistélica nas primeiras 48 h de internacdo; PAS tot: Média da
Pressédo Arterial Sistolica no tempo total de internacdo; Cv PAS: coeficiente de
variacdo da pressdao arterial sistémica; Média HGT: média do hemoglicoteste; Cv
HGT: coeficiente de variacdo do hemoglicoteste ; Média T: média da
temperatura; Cv temp: coeficiente de variacdo da temperatura corporal do
paciente; Trombdlise: realizacdo de trombdlise; Infeccdo: infecgdo durante a
internacdo; IAM: Infarto Agudo do Miocardio durante a internacdo ou admissao;
Creat: valor da creatinina; RC: razdo de chance; IC: indice de confianca.
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O sexo, a raca, o tipo de AVC, a média do HGT e a média de temperatura nao se
associaram ao desfecho primario. A cada ano a mais de idade, foi observado um aumento de
5,1 % na razéo de chance de 0Obito. O valor o NIHSS apresentou associacdo com o desfecho
primario, cada ponto a mais elevou o risco de 6bito em 9,6 %.

Com relacdo a PAS de chegada categorizada em trés faixas, tomando-se como
referéncia os pacientes que estavam no grupo A (PAS< 140 mm Hg), os pacientes do grupo C
(PAS > 180 mm Hg apresentaram menor risco relativo deoOBitPAD de chegada, nédo
apresentou associacdo com o desfecho primario, sendo assim esse dado nédo foi apresentadt
na tabela.

A média da PAS entre 140 e 180 mm Hg, tanto durante toda internagcdo como nas
primeiras 48 horas, associou-se a menor razao de chance de 6bito com relacdo aos paciente:s
com PAS inferior a 140 mm Hg. Nao houve pacientes no grupo C, ou seja, todos
apresentaram meédia da PA abaixo de 180 mm Hg nesses periodos.

Cada 1 % de aumento do coeficiente de variacdo da PAS total (parametro utilizado
para quantificar a variabilidade), associou-se a aumento de 29,6% da razdo de chance de
Obito. Cada 1 % de aumento do coeficiente de variagdo do HGT, associou-se a aumento do
risco para o desfecho primario de 7,9 %. Cada 1% de aumento do coeficiente de variacdo da
temperatura associou-se a elevacao de 290,1 % do risco de 6bito.

Os pacientes que foram submetidos a trombdlise tiveram maior razdo de chance para o
desfecho primério. J4 o tipo de trombdlise ndo se associou a esse desfecho. O tempo ictus-
porta foi de 2 (1,9-4) h entre os pacientes com AVCi submetidos a trombdlise e dos que néo
receberam esse tratamento, o tempo ictus-porta foi de 6 (2-10) h; p=0,005.

A presenca de infec¢@o associou-se a reducdo de 59,3% da razdo de chance de 6bito,

porém o0s pacientes que apresentaram infeccdo foram os que permaneceram mais tempo
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internados. Ja nos primeiros sete dias de internagcéo, o 6bito preveniu a ocorréncia de infeccéo
por ndo haver tempo habil.

Sofrer um IAM na admissao ou durante a internacdo associou-se a elevagao em 665,2
% do risco de Obito, porém esses pacientes eram 0s que tinham um valor mais elevado do
escore NIHSS.

Dos exames laboratoriais apenas a creatinina apresentou associacdo com aumento do

risco de Obito em 40,3%, a cada 1 mg/dL de elevacéo.

Associagdo da PA com obito em relagdo ao tipo de AVC

Ao estratificar a amostra em AVCi e AVCh, e analisar apenas os pacientes com
AVCh, nao foi possivel observar associacao entre PAS e letalidade. No AVCi a PAS inicial
(>180 mm Hg em relacédo a faixa de < 140mm Hg, p=0,012 RC: 0,066 (0,008-0,554), e PAS
48h (entre 140 e 180 mm Hg em relacdo a <140mm Hg) p=0,023 RC:0,259(0,081-0,831)

associou-se a letalidade.

Associagcdo PA com dbito por Hipertenséo Intracraniana (HIC)

N&o houve associac@mtre o Obito em sete dias por causas neurolégicas com o valor

da PAS na admisséao (tabela 3) ou na média da PAS das primeiras 48 h (tabela 4).
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Tabela 3. Andlise de regressao logistica univariada, considerando a variavel valor da
pressao arterial de admissdo, em relacdo a letalidade por causas neurologicas nos primeiros
sete dias apos a internacao.

IC 95%
RC _ . P
Inferior Superior
PAS in <140 mm Hg 0,264
140 £ PAS in < 180 mm Hg 1,793 0,518 6,215 0,357
PAS in 2180 mm Hg 0,673 0,157 2,884 0,594

PAS in: Presséao Arterial Sistélica na admissao; RC: razdo de chance; IC: indice de confianca.

Tabela 4.Analise de regresséao logistica univariada, considerando a variavel valor da
pressao arterial nas primeiras 48 horas apd6s a admissdo, em relacéo a letalidade por causa:
neurologicas nos primeiros sete dias apés a internacao.

RC IC 95%
Inferior Superior

Media PAS 48h
2 140mmHg

Media PAS 48h: média da Presséo Arterial Sistémica nas primeiras 48 horas ap6s a admissao; RC:
razdo de chance; IC: indice de confianca.

0,345 0,108 1,105 0,073

Associag@o PA com Obito por outras causas.
A PAS sistdlica inicial ndo se associou com a letalidade por causas néo neuroldgicas

(tabela 5). Apenas a média da PA sistdlica em 48 h (tabela 6) se associou com a letalidade por

causas nao neuroldgicas, nos primeiros sete dias ap0s a internagao.

Tabela 5.Analise de regresséo logistica univariada, considerando a variavel valor da
pressdo arterial de admissdo, em relacdo a letalidade por causas nao neurologicas nos
primeiros sete dias apoés a internacao.

IC 95%
RC _ . P
Inferior Superior
PAS in < 140 mm Hg 0,575
140 = PAS in < 180 mm Hg 0,507 0,143 1,800 0,293
PAS in 2180 mm Hg 0,000 0,000 - 0,997

PAS in: Presséao Arterial Sistélica na admissao; RC: razédo de chance; IC: indice de confianca.
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Tabela 6.Analise de regresséo logistica univariada, considerando a variavel valor da
pressao arterial sistémica nas primeiras 48 horas apds a admissdo, em relacao a letalidade pol
causas nao neurologicas nos primeiros sete dias apos a internacao.

RC IC 95%

Inferior Superior

P

Media PAS 48h
2140mmHg

Media PAS 48h240mmHg: media da Presséo Arterial Sistémica nas primeiras 48 horas apoés a
admissdo; RC: razao de chance; IC: indice de confianca.

0,121 0,015 0,974 0,047

Andlise de regressdo logistica multipla

Foi elaborada analise multipla para ajustar a razdo de chance dos diferentes niveis de
PA as variaveis que se associaram com o desfecho por causas gerais. Essa andlise encontra-s
na tabela 7.

As varidveis que, ao final dos 5 passos, mantiveram correlacdo estatistica foram:
pontuacdo do NIH, coeficiente de variacdo da PAS e do HGT, a realizacdo de trombdlise, a
presenca de infeccdo durante a internacdo e o valor da creatinina. O valor médio da PAS nas
primeiras 48h apds a internacdo e o tipo do AVC foram preservados na equacao final,
entretanto com p >0,05. As razOes de chance, intervalos de confianga para 95 % e os
respectivos valores de p dessa regressédo encontram-se expostos na tabela 6.

Foi realizado ajuste forcado para morte por sepses acrescentando essa variavel as
variaveis da tabela 7. As associacdes estatisticamente significantes de variabilidade da PAS,
variabilidade do HGT, trombdlise, infec¢do e creatinina mantiveram-se inalteradas. A média
da PAS em 48 h passou a apresentar p = 0,048, o AVCH p = 0,049 e a escala do NIHSS
perdeu significancia estatistica. A amostra foi estratificada, excluindo-se 0s pacientes que
faleceram por sepses e a andlise mdultipla foi refeita. Ainda assim as associagfes mantiveram-

se inalteradas (fortemente significantes) para CV PAS, CV HGT, trombdlise, infec¢do e
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creatinina. Tipo de AVC e média de PAS em 48h passaram a apresentar associacao

estatisticamente significante ainda que marginal e o NIHSS perdeu significancia estatistica.

Tabela 7. Andlise de regresséo logistica multipla.

RC - IC 95% - P
Inferior  Superior

Passo 1 Idade 1,010 0,946 1,080 0,758
NIHSS (ponto) 1,107 0,985 1,245 0,088
AVCh 10,892 0,621 191,185 0,102
Raca 0,899
Raca branca 0,000 0,000 0,999
Raca nao branca 1,857 0,134 25,803 0,645
Media PAS 48h 0,224 0,032 1,565 0,131
CV PAS 1,317 1,062 1,635 0,012
CVvT 2,687 0,788 9,157 0,114
CV HGT 1,143 1,026 1,274 0,016
IAM 2,254 0,206 24,661 0,505
Trombolise 19,190 1,855 198,519 0,013
Infeccao 11,563 1,572 85,034 0,016
Creatinina (mg/dL) 2,555 1,275 5,120 0,008
Passo 5 NIHSS (ponto) 1,118 1,001 1,248 0,048
AVCh 11,149 0,849 146,315 0,066
Media PAS 48h 0,151 0,023 1,005 0,051
CV PAS 1,329 1,092 1,618 0,005
CV HGT 1,168 1,056 1,292 0,002
Trombolise 29,080 3,344 252,885 0,002
Infeccéo 16,476 2,594 104,655 0,003
Creatinina (mg/dL) 2,568 1,307 5,045 0,006

NIHSS: escala do National Institute of Health; AVCh: Acidente Vascular Cerebral hemorragico;
Média PAS 48h: Média da Pressdo Arterial Sistélica nas primeiras 48 h de internacdo; Cv PAS:
coeficiente de variacdo da pressao arterial sistémica; CV PAS: coeficiente de variacdo da presséo
arterial sistémica; CV T: coeficiente de variacdo da temperatura; CV HGT: coeficiente de variacdo do
hemoglicoteste; IAM: Infarto Agudo do Miocardio durante a internacdo ou admissao; Trombdlise:
realizacao de trombodlise; Infeccdo: infeccdo durante a internacao; Creatinina: valor da creatinina; RC:
razdo de chance; IC: indice de confianca.
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Discussao

Poucos estudos avaliaram a associacdo da PA com letalidade na fase aguda do AVC.
Alguns estudos internacionais identificam formato de “U” na relacdo entre PA e letalidade
nessa fase, de maneira que PA alta ou baixa demais foi associada com o aumento da letalidade
precoce'’. No corrente trabalho, a associagéo entre PA e letalidade, na fase aguda do AVC,
nos pacientes internados nas UTIs, ndo descreveu esse formato.

Pacientes que apresentaram PA sistélica, na chegada e nas primeiras 48 horas de
internacéo, com valores abaixo de 140 mm Hg apresentaram maior probabilidade de o6bito.
Essa associacdo foi observada apenas quanto ao Obito de origem ndo neuwbldgica.
admisséo, quanto maior a PA, até a faixa acima de 180 mm Hg, menor foi a letalidade. Ja
durante a internacdo, s6 ocorreram as faixas de <140 e entre 140 e 180 mm Hg, nenhum
paciente, durante a internacdo, apresentou média de PAS > 180 mm Hg, assim ndo ha como
excluir que, caso houvesse pacientes nessa faixa a letalidade seria maior e o formato de “U”
apareceria.

A PAS em relacdo ao desfecho primario, quando ajaspara possiveis fatores de
confusdo, ndo apresentou significancia estatistica (p=0,051), porém é muito provavel que
apresente significado biolégico, e que este resultado seria significante em uma casuistica
discretamente maior. Raciocinando dessa maneira, a maior pressao arterial poderia ter
protegido areas limitrofes do local do AVC (zona de penumbra), porém a auséncia de
associacdo da PA com letalidade de causa neurologica depde contra essa premissa.
Alternativamente, a maior pressado arterial poderia refletir melhor condicdo hemodinamica
para resistir a sepses ou aos eventos cardiovasculares que foram as causas de 0Obito associad:

a média da PA.
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A maior letalidade associada a menores niveis de PA, provavelmente foi decorrente de
condicbes clinicas associadas, como sepse ou IAM, tendo em vista que essa associacao
permaneceu valida para morte por causas gerais; porém, perdeu significAncia estatistica
quando se avaliou apenas o desfecho morte por causas primariamente neurologicas (HIC).
Essa observacao pode lancar luz sobre a dificuldade em demonstrar efeito da reducdo da PA
sobre a letalidade do AVC em estudos de interveffgdo

No presente trabalho a PAS foi estudada de maneira mais contundente tendo em vista
0 impacto prognostico preferencial desse parametro dentre os pacientes da faixa etaria do
corrente estudo. Tanto evidéncias epidemiolégicas como dados de fisiopatologia da
hipertenséo nessa faixa de idade privilegiam a PAS em relacdo a PAD uma vez que a rigidez
de grandes vasos passa a exercer papel prepondérante

Diferentemente do valor absoluto da média da PA, a variabilidade da PA durante a
internacdo apresentou valor prognaostico tanto na analise univariada como na analise multipla.
Essa associacdo pode ser explicada de duas maneiras: ou a variabilidade € marcadora de un
AVC mais grave ou é lesiva deer se. HA dados da literatura provenientes de trabalhos
prospectivos que associam de maneira direta a variabilidade da PA com eventos
cardiovasculares e o desenvolvimento de lesbes em 6rgaos-alvo, independente dos valores da
média da PA®. Alternativamente a prépria extensdo do AVC poderia comprometer a
estabilidade da capacidade de amortizar variagdes da PA

A variabilidade do HGT durante a internacdo apresentou valor prognostico tanto na
analise univariada como na analise multipla. Estudo recente demonstrou dado semelhante,
onde o numero de Obitos foi maior no grupo cujos valores da glicemia sofreram maior
variacdo®2. Estudo, na fase aguda do AVC, evidenciou associacdo negativa na evolugdo

clinica de pacientes com valores elevados de glicEiniEssa associacdo ndo foi observada
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no presente trabalho. Outro trabalho observou que a variabilidade da glicemia se associou
com morbidade e mortalidade em pacientes graves de maneirégeral

A variabilidade da temperatura durante a internacdo apresentou valor prognostico
apenas na analise univariada, perdendo significancia estatistica na analise multipla. Estudos
mostraram que a elevacédo da temperatura corporal aumenta dramaticamente as chances de
incapacitacdo severa ou morte do paciente, aumentando o risco 2 vezes a cada elevacao de
1°C acima da temperatura nornjalN4o é de nosso conhecimento trabalhos que tenham
associado a variabilidade da temperatura com desfechos no AVC.

Dos pacientes analisados 80,1% apresentavam HAS, demonstrando a alta prevaléncia
desse fator de risco na populacdo estudada, como observado em outros.estudos

Observamos que a letalidade do AVC no presente trabalho foi de 46,5% no periodo
total de 30 dias. Sendo que na literatura a letalidade nos primeiros 30 dias apos o AVC
isquémico é de aproximadamente 1¥%Quanto a aparente elevada letalidade deste trabalho,
h& que levar em conta que foram estudados pacientes com AVC que foram internados em
UTI, portanto de maior gravidade do que os pacientes gerais de AVC. O que corrobora essa
idéia é o nivel elevado do escore NIHSS de 16 + 6,5 pontos no presente estudo. O NIHSS foi
obtido na admiss&o do paciente. E de se imaginar que, no momento que os pacientes foram
transferidos para a UTI, este valor poderia ser ainda mais elevado. Pacientes com escore
NIHSS inferior a 5 pontos recebem alta rapidamente, e os com pontuagédo de 14 ou mais,
frequentemente necessitam de cuidados reabilitativos intensivos e por um periodo de tempo
mais longo®.

O escore APACHE foi suprimido da analise multipla no corrente trabalho tendo em
vista que os escores APACHE e NIHSS se correlacionam estreitamente, ou seja, quando um
se eleva o outro também se eleva, pois ambos sado indicadores de progndstico. Sendo assim, €

tendo em vista tratar-se de pacientes com AVC, foi eleito apenas o NIHSS para a analise.
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Trombolise associou-se a maior letalidade, mesmo ajustado para outros fatores de
confusdo (idade, NIHSS, tipo de AVC, raca, PA, variabilidade da presséo, temperatura e
HGT, ocorréncia de IAM, infeccdo e niveis de creatinina). Esse dado poderia ser explicado
pela possibilidade de que os pacientes que realizaram trombdlise, no presente trabalho,
apresentaram maior gravidade do que os pacientes habituais que realizem esse procedimento.
Via de regra, os pacientes com trombolise acabam por evoluir bem e ndo necessitam de
suporte de terapia intensiva porém, ha que recordar que os pacientes do corrente estudo Sac
pacientes de UTI o que selecionou pacientes de maior gravidade. Outra explicacado possivel
tem relagdo com o tempo do icto (inicio do primeiro sintoma) a chegada ao hospital. Sabe-se
que os pacientes quem chegam de maneira mais precoce ao hospital sdo os m#is’yaves
esse tempo foi menor nos pacientes que foram trombolisados em relacdo aos demais pacientes
do presente trabalho (dados n&o exibidos).

Na maioria dos estudos epidemioldgicos e bancos de dados de AVCs, 75% a 85% dos
casos de AVCs sao isquémicos e 15% a 25% sao hemorragicos, neste estudo 69,1% formam
acometidos pela forma isquémica e 30,8% pela hemorragica, o que é compativel com a
literatura e com a frequencia das diferentes formas de AVC na nossa regiao.

Neste trabalho, a média das idades apresentadas foi compativel com a literatura que
mostra que os individuos com idade acima de 60 anos sdo mais propensos para desenvolver ¢
doencga’4°

No presente estudo, o valor do Ranking prévio dos pacientes ndo apresentou
associagcdo estatisticamente significante com a ocorréncia dos desfechos. Uma possivel
explicagdo para esse fato € a selecdo de pacientes mais graves, previamente mencionadas
Dessa forma é possivel que a gravidade desse evento tenha suplantado eventuais efeitos de

condigdo neuroldgica prévia
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Limita¢des

Ha que reconhecer que este estudo apresentou limitacbes quanto ao tamanho e selecac
da amostra, tendo em vista que foram estudados apenas os pacientes encaminhados a UTI, po
outro lado, esse mesmo fato pode representar um ponto forte, uma vez que as informacdes
obtidas referem-se a um subgrupo de pacientes especifico e que apresentam maior gravidade

clinica e maiores riscos de piores desfechos.
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Conclusao

Houve a associacdo negativa entre a PA e letalidade do AVC, na fase aguda, em
pacientes internados nas unidades de terapia intensiva. Assim, valores de PA abaixo de 140
mm Hg, na chegada ou nas primeiras 48 h se associaram a maior chance de morte. Essa
associacdo foi presente apenas para as causas nao neurologicas, em decorréncia de
complicacbes clinicas apresentada (sepse, insuficiéncia coronaria). Na admisséo, valores de
PA elevados (acima de 180 mm Hg) se associaram a menor probabilidade de desfecho
primario, ja durante os dias de internacdo dos pacientes, os valores da PA permaneceram, na
meédia, sempre abaixo de 180 mm Hg, pois muitos receberam medicacdes anti-hipertensivas.
A variabilidade da pressédo arterial e da glicemia avaliada por fitas reagentes, bem como o
valor basal da creatinina sérica associou-se ao desfecho primario, o que traz uma contribuicao

relevante ao estudo do AVC agudo.
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