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Resumo

Introdugao: O acidente vascular cerebral (AVC) é uma das principais causas de morte
em todo o mundo. No Brasil, estimam-se 58 6bitos a cada 100 mil habitantes, por ano,
decorrentes do AVC, representando a segunda maior taxa de obito do pais. Apesar da
relativa presencga da febre e/ou hipertermia em pacientes com AVC isquémico (AVCi)
agudo, existem discordancias entre os estudos sobre as possiveis relagdes entre este
fendmeno e o prognédstico do AVCi. Ademais, as recomendagdes das diretrizes do
tratamento do AVCi divergem com relacdo a intervengdo na hipertermia e febre.
Objetivo: Identificagcdo, na literatura médica, o conceito da febre e as possiveis
relacdes entre febre e o progndstico no AVCi agudo. Metodologia: Foi realizada a
busca sistematica da literatura através das bases de dados PubMed — Medline e
LILACS. Os critérios de elegibilidade foram: (1) estudos observacionais prospectivos
analiticos, (2) individuos = 18 anos na fase aguda do AVC isquémico, (3) pesquisas
em lingua inglesa, espanhola ou portuguesa, (4) artigos produzidos do ano 2000 até
2023, (5) pesquisas que reportaram febre/hipertermia/pirexia, (6) estudos que
apresentaram como desfecho o 6bito, o tempo de internamento, a avaliagdo da
gravidade do AVC ou funcionalidade da amostra na alta. O risco de viés dos artigos
foi avaliado com a ferramenta NOS. Resultados: Apos a selegao de 264 artigos, nés
incluimos para a revisao 4 coortes prospectivas, com amostras que variaram de 188
até 44 participantes. A revisdo ndo encontrou um consenso entre os artigos com
relacdo a definicdo de febre: um artigo ndo apresentou o limiar de febre, um definiu
como temperatura > 37,2°C (99°F), um como temperatura timpanica > 37°C, e outro
como temperatura timpanica > 37,5°C. Conquanto com vieses que comprometeram a
qualidade desta revisdo a maioria dos estudos relacionou febre a um pior desfecho no
AVCi agudo. Conclusao: Nao existe uma padronizagcdo na definicao de febre entre
os estudos e foram poucas as pesquisas com boa qualidade, assim foi inexequivel a
analise do prognéstico do paciente com AVCi agudo pelo aumento da temperatura
corporal.

Palavras-chave: Febre. Hipertermia. AVC isquémico Agudo. Progndstico.



Abstract

Introduction: Stroke is one of the main causes of death worldwide, and in Brazil it is
estimated that 58 deaths occur per 100,000 inhabitants due to this disease,
representing the second highest death rate in the country. In addition, the presence of
fever and/or hyperthermia is recurrent in patients with acute ischemic stroke, but there
are still divergences in the literature regarding recommendations for the treatment of
hyperthermia and its possible association with an unfavorable prognosis. Objective:
To identify the concept of fever and the possible relationship between fever and
prognosis in acute stroke in the literature. Methodology: A systematic literature search
was carried out using the PubMed - Medline and LILACS databases. The eligibility
criteria were: (1) analytical prospective observational studies, (2) individuals = 18 years
in the acute phase of ischemic stroke, (3) research in English, Spanish or Portuguese,
(4) articles produced from 2000 to 2023, (5) researches reporting
fever/hyperthermia/pyrexia, (6) studies that presented death, length of stay,
assessment of stroke severity or functionality of the sample at discharge as outcomes.
The risk of bias of the articles was assessed using the NOS tool. Results: We selected
264 articles and from them we included four prospective cohorts in the review, with
samples ranging from 44 to 188 participants. The review did not find a consensus
among the articles regarding the definition of fever, one article did not present the fever
threshold, one defined it as temperature > 37.2°C (99°F), one as tympanic temperature
> 37°C, and one as tympanic temperature > 37.5°C. Although with several bias that
influenced in the quality of studies, most of the publications associated fever with a
worse outcome in acute stroke. Conclusion: There is no standard definition of fever
among studies and few good quality studies, so it is impossible to analyze whether the
prognosis of patients with acute stroke is worsened by an increase in body
temperature.

Keywords: Fever. Pyrexia. Acute Ischemic Stroke. Prognosis.
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1 Introdugao

O acidente vascular cerebral (AVC) é considerado uma das principais causas de morte
em todo o mundo®. Segundo o Global Burden Disease Study 2019, pode ocasionar
um dano funcional significativo, sendo responsavel pela terceira maior causa de anos
de vida perdidos ajustados por incapacidade (Disability-Adjusted Life Years — DALY)".
No Brasil?, o AVC representa a segunda maior causa de 6bitos'?, sendo estimados 58
obitos a cada 100 mil habitantes por ano em consequéncia do AVC no pais?. Destaca-
se, ainda, que o AVC isquémico (AVCi) é o tipo patolégico mais prevalente do AVC,
constituindo 87% de todos os casos diagnosticados3. Dentre as diversas
complicagbes que acometem os pacientes que sofrem AVCi, a febre € uma condigéo

de grande incidéncia durante a fase aguda*.

A presencga da febre em pacientes com AVCi em fase aguda foi demonstrada por
estudos como a coorte prospectiva conduzida por Azzimondi et al (1995), quando 43%
dos individuos internados por AVCi apresentaram febre durante os 7 primeiros dias de
hospitalizagéo (febre definida como temperatura axilar maior ou igual a 37,3°C) 5. Além
disso, alguns estudos da associagao entre febre e/ou hipertermia em pacientes de
AVCi com pior prognostico, sugerem a febre e/ou hipertermia como possivel preditor
para menor funcionalidade®’ e maiores taxas de mortalidade®8. Contudo, Grau et al
(1999) observou que a febre como um fator de risco de pior prognéstico perdia
significancia estatistica quando a gravidade do AVC era incluida na analise
multivariada °. Ridder et al (2013) descobriu que pacientes que usaram alteplase e
tinham uma temperatura corporal maior ou igual a 37°C tiveram um beneficio maior

do que os que utilizaram alteplase e tinham a temperatura menor que 37°C "9,

Adicionalmente, ndo ha consenso na literatura com relacdo ao tratamento da
hipertermia'-12. A Diretriz para Manejo Precoce de Pacientes com AVCi Agudo da
“‘American Heart Association” (AHA), em sua atualizacdo de 2019, recomendou
identificar e tratar fontes de hipertermia (temperatura maior que 38°C) com uso de
medicagbes antipiréticas em pacientes de AVCi 2. Divergentemente, a “European
Stroke Organization”, em sua Diretriz para Controle de Temperatura em Pacientes com
AVCi Agudo de 2015, ndo recomenda o tratamento de hipertermia com o objetivo de
melhorar a funcionalidade final e/ou sobrevivéncia de pacientes com AVCi agudo

(hipertermia foi considerada como temperatura maior ou igual a 38°C) .
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Em relagao a definicdo da febre, esse fenbmeno vem sendo registrado pelos humanos
ha milénios'3, e muitos estudos tém sido feitos para melhor conceber qual o limiar da
temperatura que caracteriza o estado febril do individuo'*. Atualmente, febre é definida
como uma elevacéo de 1° a 2° C da temperatura corporal basal de uma pessoa’-19.
Embora haja essa definicAo mais especifica da temperatura da febre, muitas
referéncias estabelecem numeros fixos para a sua determinagédo, como temperatura
axilar acima de 37,5°C'"'® ou 38°C"°. Esta definicdo de valor absoluto diminui a
sensibilidade na identificagdo da febre, principalmente nos idosos?%2!, uma vez que
idosos tém uma temperatura corporal naturalmente mais baixa do que a de

adultos?2:23,

Diante do exposto, ndo existe consenso na definicdo da temperatura que define a
febre 1719 e isso é relevante sobretudo para a populagédo de idosos 2. Por outro lado,
destaca-se que a presenca de febre e/ou hipertermia é recorrente em pacientes com
AVCi agudo*, contudo persistem divergéncias na literatura sobre as recomendagoes
do tratamento da hipertermia®-122425 ¢ sobre as possiveis relacdes entre este sintoma
e um progndstico desfavoravel>8-10, Ademais, os estudos divergem quanto ao papel
da febre na fase aguda do AVCi no que se refere ao progndstico, como a pesquisa de
Reith et al (1996) que relacionou febre com pior desfecho %6 e a de Grau et al (1999)

que ndo encontrou tal relagao®.

Consequentemente, uma revisao da literatura sobre hipertermia e/ou febre em AVCi
agudo pode contribuir para o preenchimento dessa lacuna. Assim, é possivel que o
presente estudo auxilie a compreensio da relevancia da febre e/ou hipertermia em
individuos acometidos por AVCi. Pode ainda colaborar na elaboracao de estratégias

que possam melhorar o manejo de pacientes na fase aguda do AVCi.

2 Objetivo

Revisar a literatura buscando identificar o conceito da febre e as possiveis relagoes

entre febre e o progndstico no AVC isquémico agudo.



3 Revisao da Literatura

3.1 Acidente vascular cerebral

3.1.1 Definigao

O Instituto Americano de Disturbios Neuroldgicos e Acidente Vascular Cerebral, define
que o AVC ocorre quando o fluxo sanguineo cerebral é subitamente interrompido seja
por um entupimento, estreitamento ou ruptura de um ou mais vasos sanguineos que
irrigam o encéfalo?’. Com base nisso, classificamos um AVC em isquémico (bloqueio

do fluxo sanguineo) ou hemorragico (ruptura de um vaso)?8.

3.1.2 Epidemiologia

E estimado que a cada ano 795.000 pessoas sofram acidente vascular cerebral,
sendo que destes 87% sao isquémicos, 10% sao hemorragia intracerebral e 3%
hemorragia subaracndidea?®. Além disso, o AVC ¢ a segunda maior causa de morte
do mundo, ficando atras somente do infarto agudo do miocardio’. Em 2020, o acidente
vascular cerebral foi responsavel por aproximadamente 7,08 milhdes de ébitos (95%ll,
6,84-7,60 milhdes) e desses 3,48 milhdes (95%ll, 3,13-3,73 milhdes) mortes foram
decorrentes de um AVC isquémico, 3,25 milhdes (95%ll, 2,99-3,53 milhdes) devido a
hemorragia intracerebral e 0,35 milhdes (95%ll1, 0,31-0,39 milhdes) em consequéncia

da hemorragia subaracnoidea®®.

Além de altos indices de incidéncia e mortalidade, o acidente vascular cerebral é a
terceira maior causa de anos de vida perdidos ajustados por incapacidade', sendo
que uma estimativa feita pela Global Burden of Disease demonstra que a cada ano
aproximadamente 143 milhdes de anos de vida saudavel sdo perdidos devido a
incapacidades e morte relacionada com o AVC3°. Um estudo conduzido por Theresa
Schrage mostrou que 33% dos pacientes que sofreram AVC foram para centros de

reabilitagdo apods a alta®!, nimeros mais expressivos sdo vistos no estudo de Henry
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de Berker, em que 49% dos pacientes que sofreram AVC foram para unidades de

internagéo para reabilitagéo (inpatient rehabilitation) apds a altas?.

No Brasil, o cenario € semelhante, estima-se que 136 pessoas a cada 100 mil
habitantes sofram AVC por ano, sendo 83 AVC isquémico, 34 hemorragias
intracerebral e 19 hemorragias subaracnoidea®. Além disso, aproximadamente 58
pessoas a cada 100 mil habitantes vao a ébito em decorréncia do acidente vascular
cerebral, desses, 34 em devido a AVCi, 19 hemorragias intracerebral e 5 hemorragias
subaracnoidea®. Com relagdo aos anos de vida ajustados por incapacidade, é
estimado que, no Brasil, 1220 anos de vida saudavel sdo perdidos, por ano, a cada

100 mil habitantes, devido a incapacidades e morte relacionada com o AVC?2.

3.1.3 Subtipos de AVCi

O acidente vascular cerebral isquémico pode ser classificado de acordo com seus
subtipos pelo sistema TOAST (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) em 5
categorias: aterosclerose de artéria grande, cardioembolismo, oclusdo de artéria
pequena (lacunar), AVC de outra etiologia determinada e AVC de etiologia
indeterminada33. Os diagndsticos séo feitos por exames de imagem do encéfalo, do

coracao e /ou dos vasos, além de exames laboratoriais®3.

No AVCi decorrente da aterosclerose de grande vaso, os pacientes terdo disfuncbes
corticais e/ ou cerebelares, achados de imagem (TC/RM) indicativos de estenose
significativa ou oclusdo de uma grande artéria cerebral ou um ramo de artéria
cortical®3. Ja no AVCi cardioembdlico, a oclusdo do vaso é causada por um émbolo
originario do coragao, os achados de imagem e clinicos sdo semelhantes ao anterior,
mas o paciente possui um risco alto ou médio para embolia (exemplo: fibrilag&o atrial,
insuficiéncia cardiaca congestiva, estenose mitral)33. No AVCi devido a oclusdo de
artéria pequena, o paciente deve apresentar uma sindrome lacunar classica, como
uma hemiparesia pura, e nao ter uma disfungéo cortical, além de ter um exame de
imagem do encéfalo normal ou com infarto subcortical menor que 1,5cm33. No AVC
agudo de outras causas determinadas, o paciente apresenta causas raras de AVC

como, vasculopatias ou disturbios hematoldgicos, e ter achados clinicos e de imagem
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compativeis com AVCi%3. E nos AVCis de etiologia indeterminada, ndo se encontra um
mecanismo mesmo apos investigagao completa, ou quando tem mais que um possivel

mecanismo envolvido33.

3.2 Febre

3.2.1 Definigao

A febre é estudada ha milénios e, desde a época de Hipdcrates, € observada e
reconhecida como um sinal de doenga’3. Para Becker, a febre pode ser definida como
uma resposta inespecifica do corpo a invasodes e infecgdes, que ocorre por meio de
um aumento da temperatura devido a uma resposta encefalica de prostandides'®. De
forma semelhante, no Livro de Medicina Interna de Harrison a febre é definida como
uma elevagao da temperatura corporal, com uma variagao de temperatura maior do
que a que normalmente ocorre diariamente, e € associada com um aumento do ponto

de ajuste de temperatura do hipotalamo’®.

Além disso, apdés muitos estudos para se definir a temperatura limitrofe da febre,
atualmente um individuo é diagnosticado com febre quando ha uma elevagéo da
temperatura corporal basal de uma pessoa em 1 a 2°C'. Contudo ainda se observa
definicbes generalizadas de uma temperatura de corte para febre, como 37,5°C1'7:18
ou 38°C"9,

3.2.2 Febre x hipertermia

O Livro de Medicina Interna de Harrison, traz tanto a definicdo de febre quanto a de
hipertermia. Nele, febre é definida como uma elevagao da temperatura corporal além
da que ocorre fisiologicamente durante o dia, sendo associada com um aumento do
ponto de ajuste de temperatura do hipotalamo e a liberacdo de moléculas
pirogénicas'®. Enquanto a hipertermia ocorre quando o organismo nio consegue fazer
uma regulacao térmica eficiente, levando a um aumento exacerbado da temperatura

corporal, e ndo altera o ponto de ajuste de temperatura do hipotalamo, estando
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relacionada a uma dificuldade de perder o calor absorvido ou gerado pelo corpo'®.
Ademais, é importante diferenciar febre de hipertermia, pois hipertermia pode levar o

paciente rapidamente a 6bito e ndo apresenta melhoras com o uso de antipiréticos®.

3.2.3 Normotermia

A temperatura corporal dentro da normalidade vem sendo estudada ha muitos anos,
tendo sido definida pela primeira vez pelo Dr. Wunderlich, estabelecendo que a
temperatura axilar de uma pessoa deveria estar contida na faixa entre 37°C e 38°C34,
Atualmente, ja se sabe que a temperatura corporal € muito variavel entre os
individuos, sendo influenciada fortemente pela idade?®. Uma revisdo sistematica
conduzida por Geneva et al (2019) concluiu que a temperatura axilar média da
populacao geral é 35,97°C, com um desvio padrao de 0,48°C, e que para a populagao
de pessoas menores de 60 anos essa temperatura é de 36,04°C, com um desvio
padrao de 0,47°C, e para os individuos com 60 anos ou mais essa temperatura reduz
para 35,77°C?%.

3.2.4 Febre em idosos

Segundo Norman, 20-30% dos idosos ndo apresentam uma resposta robusta a febre
mesmo estando com infecgbes bacterianas importantes°. Um estudo demonstrou que
diminuir a temperatura da febre em 0,6°C da temperatura oral aumentaria a
sensibilidade da febre para deteccao de infecgdo de 40% para 70% em idosos,
mantendo o nimero para a especificidade®. Contudo, ainda ndo se tem estudos

suficientes para guiar os clinicos?3.

3.3 AVC isquémico e a febre

Um estudo desenvolvido por Azzimondi et al (1995), relatou que a incidéncia de febre
nos pacientes hospitalizados por AVCi durante os 7 primeiros dias de hospitalizagao

foi de 43% (febre foi definida como temperatura axilar maior ou igual a 37,3°C) . No
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estudo de Phipps et al (2011), foi observado que 35,5% dos pacientes de AVCi
apresentou 1 ou mais episodios de febre durante a estadia no hospital (febre foi
definida como uma temperatura timpanica maior ou igual a 37,8°C) 4. Dessa forma, os
estudos demostram que a febre e/ou hipertermia é um fendmeno de alta incidéncia
nos pacientes em fase aguda do AVCi*®. Ademais, alguns estudos, ao analisarem a
associagao entre febre e/ou hipertermia em pacientes de AVC isquémico com piores
prognoésticos, obtiveram resultados que sugerem a febre e/ou hipertermia como
possivel preditor para aumento de tempo de hospitalizacdo®, maiores déficits
neurologicos’, maiores niveis de dependéncia®, menor funcionalidade®’, maiores
taxas de mortalidade®®3%’. Contudo, um estudo conduzido por Grau et al (1999),
observou que os pacientes que apresentaram febre nas primeiras 48h apds o AVCi
eram mais velhos e estavam associados a um AVCi de maior gravidade na admisséo
e a um pior prognostico depois de 3 meses (indice de Barthel < 70), e que quando a
gravidade do AVCi na admissao foi adicionada a analise multivariada, febre nas
primeiras 48h n&o apresentou significancia estatistica para um pior prognaéstico (febre

definida como temperatura oral maior ou igual a 38°C) °.

A Diretriz da American Heart Association para Controle do AVCi Agudo de 2019 traz,
tanto no tépico de cuidados gerais e tratamento de emergéncia quanto suporte geral
dos cuidados hospitalares, que fontes de hipertermia (temperatura >38°C) devem ser
identificadas e tratadas, e que medicacdes antipiréticas devem ser administradas para
abaixar a temperatura em pacientes de AVCi com hipertermia'’?. Ja& no Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Acidente Vascular Cerebral Isquémico Agudo do
Ministério da Saude de 2021, a temperatura é citada apenas no topico de
monitoramento do paciente apds a trombdlise, além disso o protocolo afirma que a
temperatura axilar deve ser monitorizada e apenas tratada se for maior ou igual a
37,5°C, e a elevacao da temperatura € um dos possiveis efeitos adversos da
trombolise?®. Ja na Diretriz para Controle da Temperatura em Pacientes com AVCi
Agudo da European Stroke Organization de 2015, afirma n&o poderem recomendar o
tratamento da hipertermia dos pacientes com AVCi agudo e hipertérmicos como meio
de melhorar funcionalidade e sobrevivéncia (hipertermia foi definida arbitrariamente
como temperatura = 38°C), também n&o recomendam o uso de antipiréticos de forma
preventiva em pacientes com AVCi agudo e normotérmicos para melhorar

funcionalidade e sobrevivéncia (normotermia foi definida em trés estudos como
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temperatura < 38°C e em um estudo como <38,5°C), e ndo recomendam a indugéo
de hipotermia em pacientes com AVCi agudo para melhorar funcionalidade e

sobrevivéncia.

4 Metodologia

Foi realizada uma revisao sistematica de acordo com o protocolo “Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA)383°.

Critérios de Elegibilidade:

1- Estudos observacionais prospectivos analiticos;

2- Individuos = 18 anos na fase aguda do AVC isquémico;
3- Pesquisas em lingua inglesa, espanhola ou portuguesa;
4- Artigos produzidos do ano 2000 até 2023;

5- Pesquisas que reportaram febre/hipertermia/pirexia;

6- Estudos que apresentaram como desfecho o 6bito, o tempo de internamento, a

avaliagao da gravidade do AVC ou funcionalidade da amostra na alta.

Critérios de Exclusao:

1- Artigos com graves erros metodolégicos;

2- Estudos que apresentem apenas 0 resumo;

3- Pesquisas que incluam pacientes com AVC hemorragico.

Variaveis
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1- Gravidade do AVC na admissao, pontuacéo na Escala de AVC do Instituto Nacional
de Saude dos Estados Unidos (NIHSS);

2- Média de idade;
3- Coleta periédica da temperatura;
4- Temperatura considerada febre ou hipertermia;
5- Local de aferigdo da temperatura;
6- Funcionalidade na admissao, pontuagédo na Escala de Ranking modificada (mRS);
7- Desfechos:
7.1- Tempo de internamento (dias);
7.2- Morte;
7.3- Gravidade do AVC: pontuacédo da NIHSS na alta;

7.4- Funcionalidade: pontuacdo da mRS na alta.

Estratégia de Busca

A busca foi elaborada de forma sistematica de acordo com as bases de dados da
PubMed - Medline e da Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), utilizando as palavras-chave e operadores booleanos “and”, “or” e
‘not” da seguinte forma: ("ischemic stroke" OR "acute ischemic stroke") AND
("hyperthermia" OR “pyrexia” OR “fever’) NOT review e (‘AVC isquémico” OR
“Acidente vascular cerebral isquémico”) AND (“febre” OR “pirexia” OR “hipertermia”).

Um autor do presente estudo realizou a busca seguindo os critérios predefinidos.

Coleta de Dados
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O gerenciamento de referéncia e aplicagao dos critérios de inclusdo/exclusdo foram
realizados usando o Rayyan?’. Dois autores revisaram os titulos e resumos para
determinar elegibilidade para inclusdo de forma independente. As eventuais
discordancias foram resolvidas por um terceiro autor. Um autor extraiu os dados

utilizando um formulario de coleta pré-definido.

Analise de Risco de Viés

Dois autores, de forma independente, avaliaram o risco de viés utilizando a escala de
Newcastle-Ottawa (NOS)*'42. Para a classificagdo da qualidade dos estudos (boa,
razoavel ou ruim) foi utilizada a quantidade de estrelas que o trabalho ganhou em cada
topico analisado pela escala (selegdo, comparabilidade e desfecho/exposigéo)*'—3.
Um estudo de "boa" qualidade precisa de 3 a 4 estrelas em selegdo, 1 a 2 em
comparabilidade e 2 a 3 em desfecho/exposicao*®. Para ser classificado como de
qualidade "razoavel", o estudo precisa 2 estrelas em selecdo, 1 a 2 em
comparabilidade e 2 a 3 em desfecho/exposi¢cdo*3. Se o estudo receber 0 a 1 estrela
em selegcdo, ou 0 estrelas em comparabilidade ou 0 a 1 estrelas em
desfrecho/exposicdo, é classificado como de qualidade "ruim"43. Eventuais

discordancias foram resolvidas por um terceiro autor.

5 Resultados

A revisdo identificou 264 artigos. Antes da triagem foi excluido 1 trabalho duplicado e
apos essa etapa foram excluidos 252 estudos. Assim, 11 artigos foram lidos na integra
e avaliados para elegibilidade, destes 7 foram excluidos por razées metodologicas (5)
e por apresentarem uma variavel independente de interesse diferente da proposta
previamente estabelecida (2). Foram incluidos 4 estudos na revisdo sistematica

(Figura 1)

Figura 1: Fluxograma PRISMA 2020 para revisdes sistematicas.
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Os artigos incluidos na revisdo eram coortes prospectivas. A duragdo dos estudos

variou de um ano até oito anos, com a maior amostra composta por 188 pessoas e a
menor, 44. A média de idade variou de 58,3 (x13,3) anos até 71,9 (£x11,4) anos, sendo

que trés trabalhos tiveram a média de idade da amostra acima dos 60 anos, e um

estudo teve como média de idade 58,3 (Quadro 1).

Quadro 1: Caracteristicas gerais dos estudos selecionados, segundo autor/ano.

Média de
Desenho Tamanho Duragao Idade
Autor, ano Titulo Pais de estudo da amostra do estudo (DP)
Microalbuminuria
and
hyperthermia
. independently
S;f Zzuodc;g(ft predict long-term Polénia Coorte 60 1 ano ( 152,2)
mortality in acute
ischemic stroke
patients
The Effect of
Physiologic
Derangement in
Idicula et al, Patients with 63,7
200845 Stroke Treated ~ \oruega  Coorte 127 8 anos (+14)
with
Thrombolysis

Legenda: DP: desvio padrdo.
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Fonte: Producéo autoral.

Quadro 1: Caracteristicas gerais dos estudos selecionados, segundo autor/ano (continuagéo).

Média de
Desenho Tamanho Duragao Idade
Autor, ano Titulo Pais de estudo daamostra do estudo (DP)
Temporal profile
of body
temperature in
Karaszewski acute ischemic Reino Coorte 44 1anoe3 71,9
et al, 201246 stroke: Relation Unido meses (x11,4)
to stroke severity
and outcome
Mortality in
ischemic stroke
score: A
Mittal et al, predictive score _ 1anoe?7 58,3
201747 of mortality for India Coorte 188 meses (x13,3)
acute ischemic
stroke

Legenda: DP: desvio padréo.

Fonte: Producédo autoral.

A febre foi definida de distintas maneiras por 3 pesquisas: temperatura timpanica
maior que 37,5°C, temperatura > 37,2°C (99°F) sem especificar local de aferigéo,
temperatura timpanica maior ou igual a 37,5°C. Além disso, dois artigos informam a

realizacado da coleta periddica da temperatura corporal da amostra (Quadro 2).

Ademais, houve um predominio de estudos relacionando a febre a um pior desfecho,
dois estudos consideraram funcionalidade apés 3 meses/ 90 dias como desfecho e

um, mortalidade em 90 dias e 1 ano (Quadro 2).

Quadro 2: Autor, ano, definigdo de febre, realizagdo de coleta de temperatura, variagéo de
temperatura, segundo desfecho.

Coleta
periodica Relacionou Gravidade
Definicao de febre da febre com pior do AVC na
Autor, ano e Medida temperatura desfecho admissao* Desfecho
Szczudlik et Te>rr:137<,a5ra%ra sim Sim Sim Mortalidade em
al, 20034 mpera 90 dias e 1 ano
timpanica
ldicula et al Funcionalidade
200845 ’ Nao informa Nao Sim Sim (mRS) apés 3
meses
Karaszewski >37,5°C, Funcionalidade
46 Temperatura Sim Sim Sim (mRS) apés 90
etal, 2012 R .
timpanica dias
Mittal et al > 37,2°C (99°F) Mortalidade até
47 Nao informa local Nao Nao Nao 30 dias da
2017 o o
de afericao admissao
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*

Legenda: *: odds-ratio ajustado para a gravidade do AVC na admissdo. AVC: acidente vascular
cerebral. AVCi: acidente vascular cerebral isquémico. mRS: Escala de Ranking modificada. NIHSS:
Escala de AVC do Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos.

Fonte: Producéo autoral.

Foi utilizado a Escala de Newcastle-Ottawa para avaliar o risco de viés do estudo, de
acordo com os dominios propostos pela ferramenta. Dos quatro estudos, dois
apresentaram uma qualidade metodoldgica ruim, com alto risco de viés, e 0os outros
dois, apresentaram uma qualidade metodologica boa, com baixo risco de viés, como

pode ser visto de forma mais detalhada no Quadro 3.

Quadro 3: Analise de risco de viés.

Estudo Itens Classificagao
Selecgéo Comparabilidade Desfecho
1 2 3 4 1 1 2 3
Szczudlik et " " * * ok * * * Boa
al, 2003+
Idicula et al, * * o * ;
20084 0 0 0 0 Ruim
Karaszewski . * N 0 * * * * Boa
et al, 201246
Mlétg; ;‘E?al, N N * 0 0 * * * Ruim

Fonte: Producéo autoral.

6 Discussao

A presente revisdo sistematica nao conseguiu identificar uma definicdo de
febre/hipertermia predominante, ou seja, consensual entre os estudos incluidos. Além
disso, foi observado que a maioria das pesquisas incluidas relacionam febre com pior
desfecho dos pacientes com AVCi agudo, entretanto os artigos apresentaram trés
desfechos diferentes. Na meta-analise de Greer et al (2008), aproximadamente 1/3
dos estudos incluidos nao definiram febre, e nos que definiram aproximadamente
metade utilizou a temperatura de 37,5°C em locais de afericdo diversos; ademais a
maioria dos estudos associou a febre com pior prognostico e os estudos trouxeram 4
desfechos diferentes®. Em sua meta-andlise Prasad e Krishnan (2009) afirmam que a
definicao de febre varia de estudo para estudo e que 10 estudos apresentaram maior
mortalidade na amostra com febre enquanto 7 estudos ndo encontraram associagao
com maior mortalidade, a revisdo utilizou 3 desfechos diferentes’. Assim, outras
revisdes sistematicas observaram diferengas metodoldgicas entre os estudos, o que

significa uma falta de rigor conceitual com relacao a febre. Ademais, € provavel que a
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auséncia de padronizacao na definicao resultou que alguns estudos relacionem febre
com pior prognostico e outros nao. Adicionalmente, essa dicotomia nos resultados
também pode ser influenciada pelas divergéncias na definicdo de pior desfecho pelos

estudos.

Com relacao a definicdo de febre dos estudos incluidos na revisdo, ha variagao no
conceito explicitado pelos mesmos e até auséncia da concepgao adotada. O trabalho
de Szczudlik et al (2003) apresentou como definigdo temperatura timpanica >37,5°C#4,
Karaszewski et al (2012) definiu com temperatura timpanica 237,5°C*5, Mittal et al
(2017) definiu febre como temperatura > 37,2°C (99°F)*” e Idicula et al (2008) nao
trouxe a limiar para febre em seu estudo*. Essa variagdo também pode ser
evidenciada em outros autores. Castillo et al (1998) definiu hipertermia como
temperatura axilar > 37,5°C’, Azzimondi et al (1995) considerou ndo febre como
temperatura axilar < 37,2°C®, Phipps et al (2011) adotou como temperatura = 37,8°C
e foi utilizado mais de um local de afericdo*, Reith et al (1996) admitiu febre como
temperatura timpanica > 37,5°C8, Grau et al (1999) estabeleceu como temperatura
oral > 38°C°. A meta-analise de Greer et al (2008) observou que dos 39 estudos
incluidos 12 nao definem febre, e dos que definiram os valores variaram de 37°C
timpanico até 39°C interna, e 13 trabalhos usaram 37,5°C como limiar para febre, mas
com diferentes locais de aferigdo®. E a meta-analise de Prasad e Krishnan (2009)
encontrou que dois trabalhos definiram como febre temperatura > 37,4°C, trés, como

> 37,5°C e um, como >37,9°C%7.

Assim, é perceptivel que tanto revisdes prévias quanto os estudos observacionais e
ensaios clinicos da area apresentam uma grande variagdo na definicdo de
febre/hipertermia, mostrando uma imprecisdo conceitual. Tal imprecisao,
possivelmente, se explica por diferencas culturais de local de afericdo, além de ser
uma tentativa de definir um limiar de temperatura generalizado para a amostra. Vale
ressaltar que a meta-analise conduzida por Geneva et al (2019) mostra que a
temperatura corporal normal é diferente entre as faixas etarias, sexo e locais de

afericao?s.

Dos artigos incluidos no presente estudo, duas pesquisas trouxeram como desfecho
funcionalidade apos 3 meses/90dias utilizando a Escala de Ranking*®#® e dois
estudos, mortalidade, um em até 30 dias*’ e o outro apds 90 dias e 1 ano**. Ao explorar

a literatura encontramos uma diversidade ainda maior de desfechos, Grau et al (1999)
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considerou déficit neurolégico (NIHSS), mortalidade e funcionalidade (indice de
Bathel), todos apds 3 meses?, ja Castillo et al (1998) utilizou gravidade do AVC (Escala
Canadense de AVC) apds 7 dias e 3 meses, funcionalidade em 3 meses (indice de
Barthel) e tamanho da lesdo do AVCi apos 4 e 7 dias com o uso da TC’. Além disso,
Phipps et al (2011) considerou como pior desfecho mortalidade intra-hospitalar e alta
para hospice*, e Reith et al (1996), mortalidade intra-hospitalar e déficit neurolégico
(Escala Escandinava de AVC)8. E possivel que essa diversidade de desfechos
analisados tenha acontecido porque o AVC traz varias repercussdes na vida da
pessoa, podendo levar a perda ou diminui¢ao de funcionalidade e morte. As diferencas
nas escalas podem ser decorrentes das diferencas locais. Essa grande diversidade
de definicbes de pior progndstico, e principalmente o uso de escalas diferentes para

medir desfecho, impede a comparacio entre os resultados.

Além disso, ao analisar a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos nessa revisao
sistematica € possivel observar detalhes que fragilizam os resultados encontrados.
No artigo de Szczudlik et al (2003) observou-se um intervalo de confianga amplo para
ambos os resultados de mortalidade em 90 dias e 1 ano, OR 15,40 95% IC 1,12 —
211,9 e, OR 7,54 95% IC 1,25 — 45,6 respectivamente**, determinando uma
imprecisdo dos resultados e maior chance de erro do tipo 1. Idicula et al (2008) teve
como objetivo avaliar o efeito da hipertermia, hiperglicemia e presséao arterial elevada
em pacientes com AVC agudo que fizeram trombdlise. No entanto, o autor nao
explicita qual definicado de hipertermia e apresenta muitas perdas de dados, como a
perda de 8% dos dados de temperatura antes da trombdlise e 29% da temperatura
apos a trombolise*®. Essa grande perda de dados, faz diminuir a confiabilidade dos
resultados do estudo. Salienta-se que o tamanho da amostra pode diminuir o poder
estatistico do estudo, a exemplo da pesquisa de Karaszewski et al (2012) com apenas

44 participantes*®.

O presente estudo apresentou algumas limitagées, como a restricdo da busca por
artigos de apenas duas bases de dados, o que pode ter resultado na falha na captacao
de algum estudo relevante, embora a base PubMed contenha a grande maioria das
publicacdes relevantes. Além disso, a diversidade de desfechos e de definicoes de
febre limitaram nossa analise da relagdo da febre com pior progndstico nos individuos
que sofrem com AVCi. Ademais, nenhum dos estudos incluidos na revisao sistematica

apresentou uma analise da relagdo febre e progndstico do AVCi agudo de forma
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especifica para os idosos, que apresentam uma temperatura corporal mais baixa?3, o

que pode ter diminuido a sensibilidade do diagndstico de febre para essa faixa etaria.

A revisao sistematica mostrou a falta de rigor na definicdo da febre presente nos
estudos que a associam com o prognéstico do AVCi agudo, sendo uma questao que

precisa ser discutida na literatura especializada.

7 Conclusao

Nossa revisdo sistematica reuniu as evidéncias de febre como fator de pior
prognéstico no AVC isquémico agudo e como os estudos a definem. Apds a
sistematizacdo dos resultados, é perceptivel que ha muitas divergéncias
metodoldgicas entre os estudos, principalmente na definicdo de febre e poucos
estudos com boa qualidade, tornando inviavel a analise da piora ou nao do progndstico

pelo aumento da temperatura corporal.
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