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RESUMO

DIAS, F. A. Avaliacdo do diAmetro da bainha do nervo oéptico e de parimetros do
ultrassom transcraniano como preditores de mortalidade e desfechos clinicos em
pacientes com hemorragia intraparenquimatosa cerebral primaria aguda, 2022. Tese
(Doutorado) — Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo

Preto, 2022.

Introducio. A hemorragia intraparenquimatosa (HIP) priméria aguda apresenta elevada
morbimortalidade, podendo estar associada a algumas complica¢des, como a sua expansao
precoce e a hipertensdo intracraniana (HIC), que conferem um pior prognostico. A dilatagdo do
didmetro da bainha do nervo 6ptico (DBNO), identificada através do ultrassom do nervo optico
(USNO), ¢ reconhecida como um método ndo-invasivo acurado para identificagcdo da presenga
de HIC. Outros métodos ultrassonograficos ndo-invasivos também ja foram descritos na
investigacdo de HIC, entre eles a avalia¢do do indice de pulsatilidade (IP) e a estimativa nao-
invasiva da PIC (e-PIC) pelo ultrassom transcraniano (UTC), através de formulas derivadas das
velocidades de fluxo da artéria cerebral média e da pressdo arterial média. No entanto, esses
métodos ndo-invasivos foram pouco estudados na fase aguda da HIP. Objetivos: Avaliar se o
DBNO ¢ um preditor de deterioragdo neurologica precoce, e de mortalidade e desfechos clinicos
em 3 meses, em pacientes com HIP aguda. Como objetivos secundérios, avaliamos a correlagao
entre as volumetrias pelo UTC quando comparadas a tomografia computadorizada (TC) de
cranio, e o potencial uso do UTC na identificacdo de expansdo precoce da HIP nas primeiras
24 horas, além de investigarmos a concordancia das volumetrias na TC pelo método
convencional “AxBxC/2” entre examinadores de diferentes graus de expertise e a planimetria.
Métodos. Estudo multicéntrico e prospectivo de pacientes com HIP supratentorial primaria
aguda admitidos de forma consecutiva em um centro terciario de referéncia. O USNO e a TC
de cranio foram realizados e revisados de forma cega. O desfecho primario do estudo foi a
mortalidade em 3 meses. Outros desfechos avaliados foram a deterioragdo neuroldgica precoce
em 24-48 horas e o mau desfecho funcional em 3 meses, através de pontuagdes entre 4-6 na
escala de Rankin modificada. Analises de regressao logistica, curva ROC e estatistica-C foram
utilizadas para a identificacdo dos preditores independentes dos desfechos de interesse.
Resultados. No periodo entre julho de 2014 a julho de 2016, 44 pacientes foram avaliados e
incluidos nas analises. A idade média foi de 62,3 (£13,1) anos e 12 (27,3%) eram mulheres. Na

analise univariada, o volume da HIP na TC de cranio, o DBNO ipsilateral a HIP, a presenca de



HIC no hemisfério contralateral a HIP pela e-PIC, a glicemia, a escala de coma de Glasgow
(ECG), a escala de AVC do NIH, todos na admissdo hospitalar, e também diabetes mellitus e
ndo-tabagista foram os preditores de mortalidade. Apds a andlise multivariada, o DBNO
ipsilateral a HIP permaneceu como um preditor independente de mortalidade (OR 6,25; IC 95%
1,07-36,35; p=0,04), mesmo apds ajuste para outros fatores progndsticos. O melhor ponto de
corte do DBNO ipsilateral foi de 5,6mm (sensibilidade de 72% e especificidade de 83%), com
uma AUC de 0,71 (p=0,02) como preditor de mortalidade em 3 meses. O DBNO ipsilateral a
HIP também foi um preditor independente de maus desfechos funcionais em 3 meses (OR 8,94;
IC 95% 1,18-67,70; p=0,03). Os demais métodos ultrassonograficos nio estiveram
significativamente relacionados aos desfechos avaliados. A correlagdo entre as volumetrias pelo
UTC e TC de cranio foi alta, assim como foi elevada a concordancia das volumetrias pelo
método convencional entre os diferentes examinadores e a planimetria. Conclusdes. O USNO
¢ um método ndo-invasivo, beira-leito, de baixo custo, que pode ser empregado para se estimar
a presenga de HIC em pacientes com HIP supratentorial primaria aguda. A presenca de
dilatagdo do DBNO ¢ um preditor independente de mortalidade e maus desfechos clinicos em

3 meses nesses pacientes.

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral. Hemorragia intraparenquimatosa. Hipertensao

intracraniana. Ultrassom do nervo 6ptico. Mortalidade.



ABSTRACT

DIAS, F. A. Evaluation of optic nerve sheet diameter and parameters of transcranial
ultrasound as predictors of mortality and clinical outcomes in acute primary
intracerebral hemorrhage. 2022. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo

Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

Background: Intracerebral hemorrhage (ICH) is a deadly disease and its complications, such
as early hematoma expansion and increased intracranial pressure (ICP), are associated with
worse outcomes. Dilation of optic nerve sheath diameter (ONSD) depicted by trans-orbital optic
nerve ultrasound (ONUS) is a progressively recognized marker of increased ICP. Some
alternative ultrasonography parameters has also been evaluated in non-invasive diagnosis of
increased ICP, like pulsatility index (PI) and non-invasive estimated ICP (e-ICP) by means of
transcranial sonography (TCS), using formulas derived from mean cerebral artery flow
velocities and mean arterial pressure. However, these non-invasive methods have not been
consistently investigated in acute ICH. Objectives: We sought to evaluate whether dilated
ONSD has a prognostic value as a predictor of early neurological deterioration, and mortality
and poor functional outcomes at 90-days. The aforementioned ultrasonography parameters
were evaluated either. Furthermore, as secondary objectives, we investigated correlation
between ICH volumes on TCS and cranial computed tomography (CT) scan measurements, and
the potential role of TCS in monitoring early hematoma expansion, in addition to analyze
agreements of CT volumes measured by planimetry and by the conventional method
“AxBxC/2” from examiners of different levels of expertise. Methods: Prospective multicenter
study of acute supratentorial primary ICH patients consecutively recruited from a tertiary stroke
center. ONUS and cranial CT scans were blindly performed and reviewed. The primary
outcome was mortality at 90-days. Secondary outcomes were early neurological deterioration
and poor functional outcomes at 90-days (modified Rankin scale 4-6). Multivariate logistic
regression, ROC curve and C-statistics were used to identify independent predictors of
outcomes. Results: Between July 2014 and July 2016, 44 patients were evaluated and recruited
into the trial. Their mean age was 62.3 (+13.1) years and 12 (27.3%) were female. On univariate
analysis, ICH volume on admission cranial CT scan, ICH ipsilateral ONSD on admission, ICH
contralateral increased e-ICP on admission, admission glucose, admission Glasgow coma scale

and NIHSS, diabetes mellitus and current non-smoking were predictors of mortality. After



multivariate analysis, ipsilateral ONSD (OR 6.25; 95% CI 1.07-36.35; p=0.04) was an
independent predictor of mortality, even after adjustment for confounders. The best ipsilateral
ONSD cutoff was 5.6mm (sensitivity 72% and specificity 83%) with an AUC of 0.71 (p=0.02)
for predicting mortality at 90-days. Ipsilateral ONSD was also an independent predictor of poor
functional outcomes at 90-days (OR 8.94; 95% IC 1.18-67.70; p=0.03). Alternative
ultrasonography methods were not significantly associated with outcomes. There was a high
correlation between ICH volumes by TCS and CT scans measurements, and we found also a
high agreement between planimetry and the conventional method for all examiners.
Conclusions: ONUS is a non-invasive, bedside, low-cost technique that can be used to estimate
increased ICP in acute supratentorial primary ICH patients. Among these patients, dilated

ONSD is an independent predictor of mortality and poor functional outcomes at 90-days.

Keywords: Acute intracerebral hemorrhage. Increased intracranial pressure. Optic nerve

ultrasound. Mortality.
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1. INTRODUCAO

1.1. O acidente vascular cerebral: dados epidemioldgicos

O acidente vascular cerebral (AVC) ¢ a segunda maior causa de 6bitos em todo o mundo
e a principal causa de incapacidade do adulto.! O AVC é também uma doenga muito prevalente,
e pode acometer individuos de todas as idades e de ambos os sexos, sem distingdo de raga,
religido ou nivel socioecondomico e cultural. Cerca de 6,5 milhdes de pessoas morrem em
decorréncia das doengas cerebrovasculares anualmente,! sendo o0 AVC entdo responsavel por
11,6% de todos os oObitos, segundo dados referentes ao ano de 2019, e representando um
aumento de 43% comparativamente aos dados do ano de 1990.! Segundo a Organizagido
Mundial da Satde (OMS), estima-se que em 2030, serdo em torno de 8 milhdes de obitos anuais
por AVC, algo em torno de 12% do total.> Isto se deve a soma de dois fatores principais: a
redu¢do da mortalidade por doencas infectocontagiosas, e ao envelhecimento populacional em
curso, ambos ocorrendo em dmbito global nas ultimas décadas.*?

Em média, cerca de 30% das pessoas que sofrem um AVC irdo evoluir a 6bito no
periodo dos primeiros 30 dias apds o ictus neuroldgico,® o que demonstra também uma elevada
taxa de letalidade desta doenca. Mas os 6bitos constituem apenas uma parcela do enorme 6nus
causado por esta doenga a suas vitimas e familiares, j& que um percentual significativo dos
sobreviventes apresenta complicagdes clinicas apos a fase aguda, como a recorréncia precoce
de um novo AVC, infec¢des de repeti¢do e internacdes recorrentes, prejuizo da capacidade
laboral e incapacidade de retorno as atividades prévias, ou mesmo a evolugdo para transtornos
demenciais. Dentre os sobreviventes, cerca de 30% ainda irdo apresentar incapacidade
funcional significativa trés meses apds o AVC, tornando-se individuos dependentes de
familiares e/ou cuidadores.” Isso ndo bastasse, cerca de um ter¢o das pessoas acometidas por
AVC estdo em idade economicamente ativa, o que acaba gerando um grande Onus
socioecondmico a sociedade.” Além disso, as doengas cerebrovasculares sdo atualmente a
terceira maior causa de anos perdidos de vida (do inglés, YLLs — years of life lost) quando todas
as idades sdo analisadas, atrds apenas das sindromes isquémicas cardiacas e das doengas
neonatais.! O AVC ¢é considerado também a terceira principal causa de anos de vida perdidos
ajustados para incapacidade funcional (do inglés, DALYs — disability-adjusted lost years),
segundo dados de 2019.!
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Cerca de 85% das mortes por AVC no mundo ocorrem e continuardo ocorrendo nos
paises em desenvolvimento, como o Brasil, onde acontece uma verdadeira epidemia atual das
doencas cardiacas e cerebrovasculares. Realmente, enquanto nas tltimas décadas a incidéncia
de AVC teve reducdo significativa nos paises desenvolvidos, houve um aumento de mais de
duas vezes nos paises em desenvolvimento, passando de 0,52 para 1,17 casos novos por 1.000
habitantes/ano.® Também segundo um recente relatorio da OMS,? espera-se que o nimero
global de casos anuais de AVC salte dos cerca de 15 milhdes nos dias de hoje para 30 milhdes
em 2030, crescimento este atribuido ao aumento da incidéncia majoritariamente nos paises em
desenvolvimento, prevendo-se numeros relativamente estdveis nos paises de alta renda.

No Brasil, o perfil epidemioldgico evoluiu nos tltimos anos seguindo o mesmo padrao
mundial, com o envelhecimento progressivo da populagdo e aumento da expectativa de vida.
Segundo dados de um estudo nacional, a expectativa de vida brasileira aumentou entre 1990 e
2015 de 62,2 para 70,7 anos entre os homens, e de 71,8 para 78,2 anos entre as mulheres.® O
AVC passou a ser desde 2012 a segunda maior causa de mortalidade, responsavel por cerca de

10% de todos os Obitos, atras apenas das sindromes coronarianas,®'°

apos ter ocupado a
primeira posi¢do anteriormente durante décadas. Segundo dados do Ministério da Satde,
aproximadamente 232 mil pessoas foram internadas e mais de 101 mil pessoas morreram no
pais vitimas de um AVC somente no ano de 2019.!° Segundo alguns estudos nacionais, 0 AVC
apresenta uma incidéncia elevada em nosso meio, em torno de 1,3 a 1,6 casos por 1.000

habitantes/ano,!!-14

uma das maiores entre os paises latino-americanos. E a taxa de mortalidade
por AVC no Brasil, apesar de ter sofrido uma reducdo nos tltimos vinte anos, persistem altas,
com uma média de 40,9 6bitos por 100.000 habitantes/ano, segundo um importante estudo
epidemiologico.'* Além disso, devido a algumas falhas metodologicas do referido estudo e
principalmente da subnotificagdo cronica em certas regides mais pobres do pais, acredita-se que

as taxas de mortalidade do AVC no Brasil sejam ainda mais altas.

1.2. Os subtipos de AVC

O AVC pode ser dividido em dois grandes grupos principais:” o AVC isquémico,
responsavel por cerca de 80-85% dos casos, causado pela oclusdo aguda de artérias ou arteriolas
intracranianas que fazem o suprimento vascular de glicose, oxigénio e demais substratos
necessarios a adequada homeostase dos neurdnios e das células gliais, ocasionando no seu
estagio final de distarbio energético, a necrose celular e morte neuronal. E o AVC hemorragico,

responsavel por cerca de 15-20% dos casos, englobando trés tipos principais de sangramento
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intracraniano, de acordo com sua localizacao anatomica: 1) hemorragia intraventricular (HIV),
onde ocorre extravasamento de sangue em um ou mais ventriculos cerebrais; 2) hemorragia
subaracndidea (HSA) quando ha a presenga de sangue nos espacos subaracnodideos e 3)
hemorragia intraparenquimatosa (HIP), quando o sangramento acontece no interior do
parénquima cerebral. Eventualmente a hemorragia intracraniana pode ser mais disseminada, se
estendendo por todas essas topografias de forma simultinea.!’> O tipo e localizagdo do
sangramento intracraniano traz implicagdes na suspeita da etiologia mais provavelmente
implicada na génese do AVC hemorragico.

O AVC hemorragico consiste em doenca heterogénea, com multiplas causas e
prognostico variavel dependendo principalmente da etiologia, volume e localizagdo da
hemorragia. No entanto, de forma geral, trata-se do AVC de pior progndstico, com maiores

taxas de morbimortalidade em relagdo ao AVC isquémico.

1.3. A hemorragia intraparenquimatosa aguda

A HIP aguda esta dentre todos os subtipos de AVC, entre os que apresentam o pior
progndstico, com uma taxa de mortalidade variando entre 27-52% no periodo de 30 dias apds o
seu diagnodstico.!®!8 Esses nimeros atingem niveis de até 65% de mortalidade em um ano.!®
Apenas a HSA apresenta nimeros semelhantes de mortalidade. Felizmente, nas tltimas décadas
vem ocorrendo uma redugdo progressiva da mortalidade por HIP, em especial nos paises
desenvolvidos.!”?* Segundo dados dos EUA, a mortalidade intra-hospitalar por HIP aguda caiu
de 31,6% entre os anos de 2005-2009, para 24% entre o periodo de 2012-2015.2° No entanto, a
reducdo da mortalidade ndo vem acontecendo de forma similar nos paises em desenvolvimento,
incluindo o Brasil. Além disso, apesar da menor mortalidade intra-hospitalar, dados recentes de
um estudo epidemiologico apontam para um aumento de 11% na incidéncia da HIP aguda entre
2004 e 2018 nos EUA, especialmente entre os mais jovens, provavelmente relacionado a um
aumento concomitante de 16% na prevaléncia de hipertensao arterial sistémica (HAS) e de 130%
no uso de anticoagulantes orais.?! J4 em um importante estudo epidemioldgico brasileiro, houve
uma reducdo de 60% na incidéncia de AVC hemorragico entre os anos de 1995 e 2013 no
municipio de Joinville/SC, reducdo esta atribuida em especial a um aumento no acesso ao
tratamento da hipertensio arterial sistémica (HAS) e a queda na taxa de tabagistas.??

Somente no ano de 2019, quase 16 mil pessoas morreram devido a um AVC hemorragico
no Brasil,'” com um aumento de cerca de 20% em 10 anos, comparativamente ao ano de 1999, e

¢ provavel que estes nimeros sejam ainda maiores, devido a subnotificacdo cronica ja citada.
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Além do niimero excessivo de obitos, entre os sobreviventes de HIP aguda cerca de metade dos
pacientes permanecem com sequelas neuroldgicas graves, com incapacidades que impedem a
retomada de suas atividades habituais, tornando-se dependentes de cuidados de terceiros.?** Em
um estudo realizado em nosso Servico de Doencas Cerebrovasculares do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (HCFMRP-USP), de
Silva e colaboradores, a mortalidade da HIP aguda foi de 45,8% em 3 meses, dentre os pacientes
admitidos entre 2006-2008.2° Neste mesmo estudo, 39,6% dos pacientes evoluiram com
incapacidade moderada a grave, verificada através de pontuagdo entre 4 e 5 na escala de Rankin
modificada (eRm) em avaliacdo aos 3 meses apds o diagnostico. Apenas 14,6% dos pacientes
apresentaram um desfecho clinico favoravel, definido como eRm 0-3 na avaliacdo de 3 meses.
Posteriormente, um novo levantamento interno realizado em 2019 através de contato telefonico
com os pacientes deste mesmo estudo, objetivando avaliar a mortalidade em longo prazo,
identificou que 76% deles evoluiram para 6bito num periodo de 10 anos (dados ndo publicados).
Um estudo internacional também demonstrou uma elevada mortalidade em 10 anos, de mais de
80% nos pacientes com HIP aguda.?® Esses dados em conjunto apontam para uma alarmante
elevada morbimortalidade da HIP aguda em curto e longo prazo em nosso meio.

As principais causas da HIP aguda sdo divididas em 2 grandes grupos: 1) a etiologia
primaria, representada em suma pela angiopatia amiloide e a microangiopatia hipertensiva,
responsaveis por cerca de 85% dos casos; e 2) a etiologia secunddria, responsavel pelos 15%
restantes, constituindo um grupo heterogéneo de causas de HIP, incluindo as malformagdes
arteriovenosas, aneurismas cerebrais, trombose venosa cerebral (TVC), neoplasias, traumas,
coagulopatias, vasculites, uso de drogas simpatomiméticas, entre outras causas. '

Os principais fatores de risco ndo-modificaveis conhecidos da HIP sdo a idade avancgada,
fatores raciais (maior incidéncia em negros, asiaticos e latinos, por exemplo), sexo masculino e a
hereditariedade (i.e., a presenga de alelos da apolipoproteina-E subtipos €2 e €4, além da heranca
genética da angiopatia amiloide familiar). Ja entre os principais fatores de risco modificaveis
temos: HAS, tabagismo e alcoolismo, hipocolesterolemia, uso de drogas simpatomiméticas
(como cocaina, “crack”, anfetaminas, efedrina, etc.), além do uso cronico de antiplaquetarios e/ou
anticoagulantes, entre outros. Indubitavelmente, a HAS ¢ o principal fator de risco independente,
e a incidéncia da HIP estd intimamente ligada ao adequado acesso da populagdo a atengdo
primaria de saude e ao controle dos principais fatores de risco modificaveis, em especial a HAS.
No Brasil ha uma reconhecida enorme diversidade regional no que tange a qualidade dos servicos
de satde disponiveis a populacdo, tanto publicos quanto privados, e ¢ desigual o acesso a estes

servicos de satde, impactando diretamente nas taxas de incidéncia e prevaléncia da HIP aguda
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nas diversas regides do pais. Mas de uma forma geral, a incidéncia, prevaléncia e mortalidade da
HIP aguda em nosso meio sdo maiores em relacdo aos paises desenvolvidos, o que reflete uma
notoria deficiéncia a ser equacionada na prevencao e assisténcia a essa doenca, especialmente no
ambito do Sistema Unico de Satde (SUS). Ainda, a elevada taxa de mortalidade brasileira da HIP
aguda possivelmente reflete deficiéncias cronicas na cadeia de sobrevivéncia do paciente com
AVC, incluindo o ainda insuficiente nimero de unidades de AVC (UAVC), unidades de terapia
intensiva neurolédgica e centros terciarios de referéncia que sejam certificados para os cuidados
aos pacientes com AVC, com o consequente limitado acesso ao tratamento clinico,
neurointensivo e neurocirurgico. Além disso, hd ainda um persistente desconhecimento da
populacdo leiga sobre o reconhecimento dos sinais e sintomas e a necessidade de atendimento
emergencial do AVC.2” Assim, apesar de alguns avangos recentes, em especial o crescimento do
namero de centros certificados de referéncia ao atendimento ao AVC e de UAVC, a HIP aguda
ainda ¢ um enorme desafio de satde publica dos tempos atuais em nosso pais, por se tratar de
doenca muito comum e prevalente, com elevada morbimortalidade, e portanto, com significativo

impacto social e econdmico.

1.3.1. Mecanismo fisiopatologico da HIP

A HIP aguda ocorre quando da ruptura espontanea de um vaso intracraniano (mais
comumente uma arteriola), com extravasamento de sangue no interior do parénquima cerebral,
podendo estar associada ou ndo com a presenga concomitante de HIV.'® Mais raramente a HIP
de grande volume pode também ser acompanhada de HSA. Nao se trata de um processo
estacionario, mas sim dinamico e complexo, envolvendo duas fases distintas principais. Numa
fase mais imediata, ocorre lesdo primaria da regido cerebral acometida pela HIP e, logo em
seguida e ao longo de varias horas, pode haver o crescimento do sangramento, um processo
conhecido como expansao precoce da HIP, e que pode ocasionar agravamento do quadro clinico
em um porcentual significativo dos pacientes.

A expansdo precoce da HIP ¢ muito frequente, e ocorre virtualmente em todos os
pacientes em algum momento e em alguma intensidade. No entanto, apenas entre 10-30% dos
pacientes apresentardo uma expansdo significativa com potencial deteriora¢do clinico-
neuroldgica, a depender da etiologia da HIP, do tempo decorrido até¢ a admissdo hospitalar e
dos critérios estabelecidos para o seu diagndstico.?®3? A fisiopatologia da expansdo precoce da
HIP ndo ¢ totalmente compreendida, mas o seu melhor entendimento atual advém

principalmente dos famigerados estudos anatomopatolégicos do professor Charles Miller
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Fisher, realizados nas décadas de 60 e 70 do século passado, com a formulagdo da sua chamada
“teoria da avalanche”.?! Segundo a “teoria da avalanche”, o sangramento inicial causaria um
aumento da pressdo intracraniana (PIC) e distor¢do da anatomia local, ocasionando forgas de
cisalhamento que teriam a capacidade de romper outras arteriolas nas suas proximidades,
acontecendo entdo um efeito domind, fendmeno este que ocorre em especial na periferia da
HIP, por fim acarretando a sua expansdao. Outros mecanismos que poderiam contribuir para a
expansdo precoce da HIP aguda incluem o ingurgitamento vascular devido a reducdo do retorno
venoso, a presenga precoce de isquemia transitdria local, quebra da barreira hematoencefalica
e possivelmente o surgimento de uma coagulopatia local transitoria. A expansao da HIP, se for
significativa, pode culminar entdo em grandes volumes de sangue dentro do cranio, com
possivel efeito massa e surgimento das herniagdes cerebrais, ocasionando dano neurologico

adicional. (figura 1)

Figura 1 — Fisiopatologia da HIP.
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Fonte: Adaptado de Magid-Bernstein ¢ colaboradores.’ BHE: barreira hematoencefalica; HIP: hemorragia
intraparenquimatosa.

Posteriormente, numa fase mais tardia, ha o surgimento progressivo de um edema
perilesional, iniciando mais comumente apds as primeiras 24 horas do sangramento inicial e

podendo progredir e perdurar por até 2 semanas, resultado de uma inflamagao local causada em
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especial pela trombina, e ainda outros produtos finais da coagulagdo, com potencial para causar
injuria adicional ao tecido cerebral subjacente. Ativagdo e expressdo de mediadores
inflamatorios e citotoxicos, inducao das metaloproteinases, recrutamento de leucécitos e quebra
da barreira hematoencefilica e estresse oxidativo sdo outros mecanismos implicados e
reconhecidos em diferentes modelos experimentais da HIP aguda, podendo em tultimo estagio
ocasionar morte neuronal através de diferentes formas de necrose (i.e., ferroptose, piroptose e
necroptose).®? (figura 1) Estes mecanismos inflamatdrios ainda ndo sdo completamente

elucidados e sua descri¢cao detalhada foge aos objetivos desse trabalho.

1.3.2. Diagnostico da HIP aguda e suas principais complicagdes

Todos os pacientes que apresentam déficits neurologicos focais subitos devem ser
considerados como potenciais portadores de um AVC agudo. Assim como no AVC isquémico,
na HIP aguda os sintomas dependem da regido cerebral acometida, sendo os mais comuns,
cefaleia, vomitos, hemiparesia, hemi-hipoestesia, afasia, hemianopsia e alteragdo do nivel de
consciéncia. Apesar de alguns sintomas ou sinais clinicos acontecerem mais frequentemente
dentre os pacientes com AVC hemorragico e sugerirem este diagndstico, sabe-se que nenhum
deles ¢ capaz de diferenciar o AVC isquémico do hemorragico de forma 100% acurada. Assim, ¢
obrigatoria a realizagdo da neuroimagem para esta finalidade.?>-*

A tomografia computadorizada (TC) de cranio ¢ o método diagnéstico de escolha na
maioria dos casos de AVC agudo, devido sua ampla disponibilidade em servigos de urgéncias
e emergéncias médicas no mundo todo e a rdpida aquisicdo das imagens. A TC apresenta
elevada sensibilidade no AVC hemorragico nas primeiras 24 horas do inicio dos sintomas e,
além da identificacdo apropriada da HIP aguda e o célculo do seu volume inicial, também ¢
capaz de identificar as suas principais complicacdes. Estas complicagdes podem estar presentes
J& no exame basal, como a presen¢a de HIV com ou sem hidrocefalia associada, e também o
desvio de linha média e as herniacdes cerebrais, ambos marcadores da presenca de hipertensao
intracraniana (HIC).3> A TC pode ser utilizada ainda para investigagio da expansio precoce da
HIP aguda apdés a admissdo hospitalar, através de exames seriados. A identificacdo de
extravasamento de contraste junto ao hematoma nas sequéncias de angiotomografia (angio-TC)
— conhecido como “sinal do ponto” (do inglés “spot sign’’) — auxilia na identificagdo dos
pacientes com maior risco de expansdo precoce da HIP aguda.’® Entretanto, conforme ja
mencionado, a fisiopatologia da expansao precoce da HIP ndo ¢ ainda totalmente conhecida, e

os métodos diagndsticos de neuroimagem disponiveis atualmente ndo sdo capazes de identificar
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de maneira inequivoca quais pacientes irdo apresentar expansao precoce da HIP e subsequente
deterioragdo neurologica, apds o diagnostico inicial. Além disso, acompanhar a expansdo
precoce da HIP na fase aguda com a neuroimagem ¢ dificil, seja pelos custos envolvidos e pela
dificuldade logistica de transportar o paciente diversas vezes ao aparelho de tomografia, seja
pelo risco pequeno, porém real e cumulativo, da exposicao a radiagdo. Estes fatores acabam por
limitar o numero de exames tomograficos seriados de controle. A ressondncia nuclear
magnética (RNM) do cranio também pode ser empregada para o diagndstico e monitorizagao
da expansdo da HIP aguda, podendo auxiliar muito na investigagao de etiologias secundarias,
e apresenta, inclusive, maior sensibilidade para identificagdo de sangramentos cronicos ou
antigos, quando comparada a TC de cranio. No entanto, a RNM ¢ menos utilizada na fase aguda
da HIP, pois se trata de método com menor disponibilidade, e ainda mais custos e limitagdes
logisticas para sua realizagdo em pacientes gravemente enfermos. Dessa forma, ndo ¢
amplamente utilizada para o diagndstico e o acompanhamento da expansdo precoce de HIP
aguda. Sendo assim, ¢ fundamental a disponibilidade de outros métodos diagndsticos para
acompanhar a expansao de hemorragias intracranianas, que sejam portateis, ndo-invasivos, de
baixo custo e isentos de riscos relacionados a radiacdo e campos magnéticos de alta intensidade,
e que permitam a aquisi¢do e andlise de informag¢des em tempo real, acarretando decisdes
clinicas imediatas.

O ultrassom transcraniano (UTC) ¢ um método de imagem ndo-invasivo que permite
visualizacdo bidimensional do parénquima cerebral, além da identificacdo de HIP aguda como
lesdes hiperecogénicas com efeito massa.’’>* Esta técnica permite avaliar ndo s6 o volume da
HIP, mas também identificar a presenca de inundagdo ventricular, desvios da linha média e a
presenca de HIC. Embora a TC e a RNM apresentem alta acurécia para o diagnostico da HIP
aguda e suas complicagdes, o UTC apresenta algumas pequenas vantagens, como a possibilidade
de avaliagdo concomitante da circulacdo cerebral e da sua realizagdo a beira do leito, podendo ser
repetido conforme necessario.

Pequenos estudos pilotos prévios avaliaram a acuracia do UTC em identificar e quantificar
hemorragias intracranianas. Em 1998, Maurer e colaboradores avaliaram 151 pacientes (58
mulheres e 93 homens; idade média 65,9 anos) com hemiparesia aguda em um estudo prospectivo
que pretendia avaliar sensibilidade e especificidade do UTC em distinguir AVC isquémico e
HIP.3” Na admissdo hospitalar, os pacientes eram submetidos a TC de cranio e avaliagdo
ultrassonografica do parénquima cerebral e de todos os vasos extra e intracranianos. De 151
pacientes, 60 tinham HIP, 67 tinham AVC isquémico e em 24 pacientes o exame de TC foi

inconclusivo. Na avalia¢do ultrassonografica, do total de pacientes, 18 (12%) ndo apresentavam
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janela temporal adequada para realizagdo do UTC. Dos 133 pacientes restantes, em 126 (95%) o
diagnostico ultrassonografico foi realizado corretamente, em concordancia com a TC de cranio.
Houve falha do UTC em identificar 3 sangramentos atipicos (sendo 2 em localizagdo parietal da
alta convexidade). Em 4 pacientes portadores de AVC isquémico houve suspeita de sangramento
intracraniano pelo UTC, devido a presenga de hiperecogenicidade da substincia branca
secunddria a microangiopatia grave. Em relacdo as complicagdes tomograficas de AVC agudo
(entre elas, hidrocefalia, desvios da linha média, inundacdo ventricular), em 45 (83%) pacientes
o UTC foi concordante com diagndstico da TC de cranio. Nenhuma complica¢cdo com necessidade
de intervengdo terapéutica deixou de ser diagnosticada pelo UTC. Os autores concluiram que o
UTC foi capaz de diferenciar entre AVC isquémico e HIP agudos, e identificar as complicagdes
com sensibilidade razoavel, quando comparado a tomografia.’” Nao houve relato de complicagio
relacionada ao uso do ultrassom.

Em outro estudo, Perez e colaboradores avaliaram prospectivamente 34 pacientes com
HIP aguda supratentorial.*® Em todos os pacientes, o UTC foi realizado na admissdo hospitalar e
apoOs 6 horas. Os maiores diametros longitudinais, sagitais e coronais da HIP foram medidos na
TC de cranio por neurorradiologista e pelo UTC por um operador cego aos achados tomograficos,
com um intervalo de tempo menor que 30 minutos entre os dois exames. Os autores foram capazes
de identificar a HIP aguda como uma massa hiperecogénica localizada nos nucleos da base em
28 pacientes e em localizagdo lobar em 6 pacientes. Apds 6 horas, expansdo precoce do hematoma
foi verificado em 9 (26%) pacientes. Foi encontrada uma excelente correlacdo entre os valores
encontrados ao UTC e na TC de cranio em todos os didmetros: longitudinal (r=0,91; p<0,001),
sagital (r=0,85; p=0,002), coronal (r=0,79; p=0,022) e para volume total do hematoma (r=0,82;
p=0,001). Quando todas as medidas obtidas foram cruzadas entre si, o coeficiente de correlacdo
intraclasse (CCI) foi 0,888 (IC 95% 0,8-0,937). Nenhuma complicacdo relacionada ao uso do
ultrassom foi relatada.

Em um outro estudo, Kukulska-Pawluczuk e colaboradores incluiram 39 pacientes com
HIP espontaneas tanto supratentoriais como infratentoriais.>® Os aspectos clinicos, caracteristicas
da HIP e desvios da linha média foram comparados entre os dois métodos de imagem, UTC e TC
de cranio. Neste estudo, o UTC identificou 34 pacientes com HIP, sendo 29 supratentoriais e 5
infratentoriais. Ainda, foi capaz de identificar 12 (35,3%) casos de hemorragia intraventricular
(HIV) e 16 casos de desvio de linha média. Nao houve diferenca significativa entre o UTC e a
TC de cranio no diagnostico da HIP ou desvio da linha média. Houve uma correlacdo significativa
entre as volumetrias e afericdo dos valores de desvio da linha média entre os dois métodos (r=0,99

e =0,98 respectivamente). Ainda, o estudo evidenciou um aumento proporcional importante de
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desvio da linha média com o aumento do volume da HIP (r=0,90). Novamente, ndo houve
complica¢des relatadas relacionadas ao uso do ultrassom.

Como sugerido pelos estudos acima mencionados, o uso do UTC aparentemente ¢ seguro
e eficaz para avaliacdo de estruturas intracranianas na fase aguda da HIP, podendo ser util na
identificacdo da HIP e sua monitorizacdo de expansdo precoce, apesar de possuir algumas
limitacdes, especialmente uma reconhecida menor sensibilidade em relagdo aos exames

tomograficos e de ressonancia magnética.

1.3.3. Tratamento da HIP e suas principais complicag¢des

Apds a ocorréncia de uma HIP aguda e a injiria cerebral primaria, diversas
complica¢des podem acontecer, como por exemplo, o extravasamento de sangue e inundagdo
do sistema ventricular, e com isso o surgimento de hidrocefalia associada. No caso de um
grande volume inicial da HIP e/ou de significativa expansdo precoce, ou na presenca de HIV e
hidrocefalia, todos, a depender da magnitude destes achados, podem ocasionar o surgimento de
hipertensdo intracraniana (HIC) e as herniacdes cerebrais, o que pode trazer ainda mais dano
neuroldgico secundario. Outras complicagdes frequentes e que requerem manejo adequado
incluem o rebaixamento do nivel de consciéncia, com potencial necessidade de ventilagdo
mecanica € suporte intensivo, € também as crises epilépticas, tromboembolismo venoso e
infecgdes, entre tantas outras.

No entanto, apesar das complicagdes serem potenciais alvos de tratamento, de forma geral,
as condutas terapéuticas na fase aguda da HIP sdo baseadas em evidéncias cientificas de baixa
qualidade. E o problema se agrava ainda mais devido a falta de um tratamento sistematizado e
comprovado para redu¢do da sua morbimortalidade. De fato, enquanto o AVC isquémico agudo
pode ser tratado com agentes tromboliticos e/ou trombectomia mecanica, terapias de
recanalizagdo com elevadas eficicia e seguranca, demonstradas em diversos ensaios clinicos

randomizados e controlados,**-47

a HIP ainda ndo dispde de tratamento de fase aguda eficaz que
seja embasado por adequada evidéncia cientifica.®> Até o momento, a Unica conduta
reconhecidamente capaz de reduzir a sua morbimortalidade ¢ a internagdo desses pacientes em
leito de terapia intensiva neurologica ou UAVC,*¥-! o que conforme ja mencionado, infelizmente
ainda ndo ¢ uma realidade para a maioria dos pacientes acometidos com HIP aguda em nosso
pais.

Os principais fatores conhecidos de mau prognostico apds o diagnostico de HIP aguda,

sdo a idade avangada, a localizagdo infratentorial, o volume inicial da HIP, a presenca de HIV
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associada, além da gravidade clinica do paciente no momento da admissao hospitalar, mensurada
através de escalas normatizadas, como a escala de coma de Glasgow (ECG — anexo A) e a escala
de AVC do National Institute of Health (do inglés, National Institute of Health Stroke Scale -
NIHSS).>? Estes fatores foram agrupados em um escore prognostico de grande utilidade na pratica
clinica, o ICH escore (do inglés, IntraCerebral Hemorrhage — anexo B).>! No entanto, todos esses
fatores prognosticos avaliados no /CH escore ndo sdo modificaveis, sendo inerentes a condigao
clinica do paciente no momento da admissdo hospitalar. Mas além destes fatores ndo-
modificaveis, dois fatores modificdveis sdo fundamentais para o prognostico, e portanto,
potenciais alvos do tratamento na fase aguda da HIP, a expansdo precoce da HIP ou seu

35,5455 ¢ a presenga de HIC.3>-°

ressangramento

Realmente a expansdo precoce vem sendo o alvo terapéutico mais estudado no tratamento
da HIP aguda at¢é o momento, e algumas condutas ja foram testadas em ensaios clinicos
randomizados e controlados com o objetivo de evita-la, especialmente o controle agressivo da
pressao arterial (PA) e o controle da hemostasia. A redugdo agressiva da PA sistolica para niveis
abaixo de 140mmHg parece ser seguro e também potencialmente benéfico para os pacientes com
HIP aguda,'®>7-% excegéo feita aqueles com sintomas e sinais clinicos de HIC, ou no caso de
grande volume inicial e sinais de HIC em exames de neuroimagem, onde ainda permanecem
duvidas quanto a melhor conduta terapéutica, sendo estes pacientes provavelmente melhores
candidatos ao tratamento neurocirtirgico.®® No entanto, o controle da PA ndo deve ser muito
agressivo, ja que segundo os resultados do ensaio clinico ATACH-2, os pacientes que foram
selecionados para o grupo de controle mais intenso, apresentando niveis de PA sistolica em torno
de 120mmHg, além de ndo terem obtido beneficio clinico adicional em relagdo a um alvo de
140mmHg, ainda apresentaram maiores taxas de complicagdes, especialmente injuria renal

57 Metanalises dos principais ensaios clinicos randomizados e grandes estudos

aguda.
observacionais apontam para o potencial beneficio do controle agressivo da PA e também do
controle da variabilidade pressorica em pacientes com HIP aguda, especialmente dentre aqueles
que ndo apresentam grande volume ou sinais clinicos e radiograficos de HIC.®*%! No entanto,
ainda hé a necessidade de novos estudos investigando o melhor alvo de PA e o seu adequado
manejo apos a HIP aguda. E provavel que o ideal seja a individualizagio da conduta em cada
paciente, baseada na PA inicial, nas carateristicas radiograficas da HIP aguda, e no foco em evitar
grande variabilidade pressorica.

Além do controle agressivo da PA, a terapia hemostatica também ja foi amplamente

estudada no controle da expansdo precoce da HIP aguda. Tanto o fator VII recombinante quanto

o acido tranexamico j& foram avaliados em ensaios clinicos randomizados e controlados, e apesar
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de estarem relacionados a uma potencial redugdo da expansao precoce e do volume final da HIP
em pacientes ndo anticoagulados, ambos ndo estiveram associados a melhores desfechos
clinicos.52%* Dessa forma, ambos ndo sdo recomendados no tratamento de pacientes com HIP
aguda. Os pacientes em uso de antagonistas da vitamina K, como a varfarina, devem ser sempre
manejados com reversdo agressiva do seu efeito anticoagulante, através da reposi¢do parenteral
da vitamina K e do uso de hemocomponentes e hemoderivados. Plasma fresco congelado (PFC)
e concentrado de complexo protrombinico (CCP) podem ser utilizados nesse contexto.’**> Um
ensaio clinico de ndo-inferioridade comparou o CCP e o PFC na reversao do efeito anticoagulante
da varfarina em 202 pacientes ndo-cirirgicos com hemorragias graves. Os desfechos primarios
avaliados foram a efic4cia na hemostasia em 24 horas e a taxa de razdo normalizada internacional
(RNI) <1,4 ap6s 30 minutos do término da infusdo. As taxas de hemostasia adequada em 24 horas
foram de 72,4% no grupo do CCP e de 65,4% no grupo do PFC, demonstrando a nao-
inferioridade. Além disso, a taxa de reversao rapida do RNI em 30 minutos foi de 62,2% e 9,6%
entre os pacientes que receberam CCP e PFC, respectivamente, demonstrando uma superioridade
do CCP.% Nio houve diferengas significativas nas taxas de complicagdes entre os dois grupos.
Em um outro ensaio clinico randomizado recente, o estudo INCH, a superioridade do CCP em
relacdo ao PFC também foi demonstrada, sendo que este ensaio foi prematuramente interrompido
devido motivos de seguranca, apds apenas 50 pacientes terem sido incluidos, pois houve uma
significativa maior taxa de reversao precoce do efeito anticoagulante dos antagonistas da vitamina
K com o CCP. A taxa de INR <1,3 apos 3 horas da infusdo, o desfecho primario do estudo, foi de
67% no grupo do CCP e de apenas 9% no grupo do PFC (OR 30,6; IC 95% 4,7-197,9; p=0,0003).
Neste estudo, 8 (35%) pacientes morreram no grupo do PFC, sendo 5 devido a expansdo precoce
da HIP nas primeiras 48 horas, enquanto 5 (19%) morreram no grupo do CCP, nenhum deles
relacionado a expansdo da HIP.%® Assim, recomenda-se o uso do CCP em detrimento do PFC
nesse contexto, pelo efeito reversor mais rdpido e potencial reducdo na taxa de expansdo
precoce.?>%7:%8 J4 entre os pacientes em uso de anticoagulantes ndo-vitamina K dependentes, os
chamados anticoagulantes orais diretos, estratégias diferentes podem ser utilizadas, de acordo
com o mecanismo de a¢do especifico de cada medicamento. Pacientes com HIP aguda e usuarios
de dabigatrana, um inibidor da trombina, podem ter o efeito anticoagulante completamente
revertido com o uso de um antidoto especifico, o idarucizumabe, um anticorpo monoclonal de
alta afinidade para a dabigatrana, com efeito reversor obtido em poucos minutos.® O uso do
antidoto idarucizumabe j& ¢ uma realidade em nosso meio, particularmente no sistema hospitalar
privado, devido ao seu custo elevado, ndo estando ainda disponivel no SUS. Na indisponibilidade

do idarucizumabe, o CCP pode também ser utilizado, além do carvao ativado se a ingesta da
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medicagdo tiver sido ha menos de duas horas da admissdo hospitalar.>> Como a dabigatrana
apresenta elevada taxa de ligacdo as proteinas plasmaticas, ¢ possivel ainda reverter sua agao
através da hemodialise.®” J4 os pacientes em uso de inibidores do fator X ativado, i.e., apixabana,
rivaroxabana e edoxabana, podem ser tratados com o andexanet alfa, uma proteina recombinante
humana que se liga e inativa os inibidores do fator X ativado. A eficécia do andexanet alfa como
reversor do efeito anticoagulante dos inibidores do fator X ativado ndo ¢ tdo significativa como o
idarucizumabe para a dabigatrana, mas ainda assim apresenta resultados encorajadores. No estudo
ANNEXA-4, 64% dos 352 pacientes incluidos apresentavam sangramentos intracranianos, €
houve uma redugdo de 92% da atividade anti-fator X ativado nos pacientes em uso de apixabana
e rivaroxabana, e 82% de todos pacientes avaliados apresentaram boa ou excelente hemostasia 12
horas apds a infusdo do andexanet alfa.”®’! A principal limitagdo é o custo muito excessivo, e esta
medicagdo ainda ndo estd disponivel para uso clinico no Brasil.

Outra conduta terapéutica capaz de evitar a expansdo precoce da HIP ¢ o proprio
tratamento neurocirurgico. A técnica convencional, a craniotomia com drenagem da HIP, ja foi

estudada em ensaios clinicos randomizados e controlados,'”-’?

mas nenhum deles foi capaz de
demonstrar estatisticamente o beneficio em termos de melhora dos desfechos clinicos
funcionais. As técnicas minimamente invasivas vém ganhando cada vez mais relevancia, e
apesar de ainda ndo terem tido comprovado beneficio nos ensaios clinicos realizados até o
momento, parecem ser superiores a técnica neurocirtrgica tradicional de craniotomia.®>7*7> A
cirurgia minimamente invasiva esta relacionada a redu¢do de mortalidade, mas sem que isso se
traduza em melhores desfechos clinicos funcionais.*> De forma geral, a neurocirurgia nio esta
recomendada de forma generalizada em todos os pacientes, podendo ser indicada em casos
selecionados, em especial nos portadores de HIP aguda supratentorial acessivel cirurgicamente
e com sinais clinicos ou radioldgicos de herniacdo cerebral, como por exemplo, alteracdes
pupilares ou rebaixamento do nivel de consciéncia, e a presenc¢a de desvio de linha média na
neuroimagem. Os pacientes com maior potencial de beneficio do tratamento neurocirargico sao
aqueles com idade inferior a 65 anos, com HIP localizada em topografia lobar, distando menos
de lcm da calota craniana, e com lesdes vasculares ou neoplasicas associadas.’>’¢ Pacientes
com HIP cerebelares apresentando volumes maiores que 15ml e/ou com sinais clinicos de
comprometimento de fossa posterior, como rebaixamento do nivel de consciéncia e sinais de
compressdo do tronco cerebral devem ser considerados candidatos ideais para a intervengao
neurocirurgica, devido a elevada morbimortalidade relacionada ao tratamento conservador

nesse contexto.3>7°
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1.4. A hipertensdo intracraniana: uma complicacdo da HIP ainda pouco estudada

A HIC ¢ complicagdo decorrente de uma série de patologias neuroldgicas agudas e
cronicas, como nas doengas cerebrovasculares, traumatismo cranioencefalico (TCE),
neoplasias e infec¢des intracranianas, hidrocefalia, entre outros, mas também em doencas
sistémicas (por exemplo, a insuficiéncia hepatica aguda). Os conhecimentos da fisiopatologia
envolvida na HIC muito se devem aos primordiais trabalhos de Alexander Monro e George
Kellie, realizados no final do século XVIII ¢ inicio do século XIX.””’® Segundo a conhecida
doutrina de Monro-Kellie, ap6s o fechamento das fontanelas, o cranio se comportaria como
uma estrutura dssea rigida contendo um volume constante de seus trés principais componentes
em seu interior: encéfalo, sangue e liquido cefalorraquidiano (LCR). O encéfalo € classicamente
descrito como uma matéria ndo passivel de ser comprimida ou diminuida em seu tamanho, e,
portanto, teria um volume constante por todo o tempo. Além disso, os volumes dos outros dois
principais componentes intracranianos, sangue ¢ LCR, também deveriam ser sempre constantes
para se manter o equilibrio da PIC, e, no caso de aumento do volume de algum dos trés
componentes, haveria uma diminui¢do compensatoria em mesmo volume de um ou ambos os
outros componentes. A doutrina de Monro-Kellie também pressupde que o comportamento da
PIC em relagdo a um aumento progressivo de volume intracraniano ndo ¢ linear, mas sim
apresenta um comportamento de uma curva em J. Assim, enquanto alguns mecanismos
compensatdrios — especialmente a redu¢do do volume de sangue no sistema venoso — fossem
obtidos e mantidos, haveria um periodo de estabilidade, onde aumentos sucessivos de volume
intracraniano ocasionariam pouca alteragao da PIC. Ja quando os mecanismos compensatorios
ndo fossem possiveis, ou entdo tais mecanismos fossem exauridos, haveria aumento
progressivo da PIC até um certo ponto, chamado de “ponto de descompensagao”, onde entdo
pequenos aumentos adicionais de volume intracraniano causariam grandes aumentos na PIC.”
(figura 2)

Hoje, mais de dois séculos desde os trabalhos iniciais de Monro, sabemos que ha uma
grande predominéncia de volume de sangue intracraniano no sistema venoso, € que seria a sua
redugdo, sem grandes modificagdes do volume sanguineo arterial, o principal mecanismo
compensatorio de manutengdo da PIC no estado compensado, quando do surgimento de alguma
massa ou aumento de volume intracraniano. E, devido a lentidao do ciclo de produgdo, secre¢ao
e reabsor¢do do LCR, o volume deste componente também ¢ pouco afetado no contexto de
HIC, com exce¢do da HIC estar sendo causada por hidrocefalia, ou seja, pelo aumento

excessivo do proprio volume intracraniano de LCR.”
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Figura 2 — A doutrina de Monro-Kellie.
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Na fisiopatologia da HIP aguda, h4 o surgimento subito de uma massa intracraniana
composta de sangue, € o volume inicial da HIP e também a expansdo de seu volume,
inegavelmente sdo reconhecidos como uns dos principais fatores prognosticos dessa doenca,
devido a lesdo direta de estruturas cerebrais adjacentes ao sangramento. Além disso, quando a
HIP aguda apresenta grande volume, os mecanismos compensatorios descritos na doutrina de
Monro-Kellie podem vir a falhar, ocasionando o surgimento da HIC, e por conseguinte a
presenca de efeito massa e herniagdes cerebrais, com dano neuroldgico secundario e piora
adicional do prognoéstico clinico. Dessa forma, o rdpido reconhecimento da HIC e seu
tratamento sdo fundamentais, independentemente da causa subjacente, mas isso ¢ ainda mais
significativo na HIP aguda, onde sabemos que ¢ muito frequente a expansdo do volume inicial
do sangramento nas primeiras horas, com potencial piora progressiva da HIC nesse contexto.

O diagnéstico da HIC pode ser realizado clinicamente, através de alguns sintomas e
sinais clinicos. A presenca de cefaleia, vomitos em jato, rebaixamento do nivel de consciéncia,
convulsdes, além de sinais neuroldgicos como alteragdes pupilares, papiledema, paresia de
nervos cranianos (em especial o VI par), e o reflexo de Cushing (composto pela triade de
hipertensao arterial, bradicardia e bradipneia) podem indicar a presen¢a de HIC. No entanto, o
diagnostico clinico tem suas limitacdes na tomada de decisdes terapéuticas em pacientes
neurocriticos, ja que nenhum sintoma ¢ patognomdnico desta condi¢do e o surgimento dos
sinais clinicos serem, de forma geral, muito tardios, ja indicando a presenc¢a de uma herniagao

cerebral.! Assim, o diagnostico clinico habitualmente é realizado ja numa fase avangada da
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HIC, onde os danos neurologicos secundarios podem j& terem sido causados, o que pode
comprometer o prognostico do paciente.

A HIC também pode ser suspeitada e diagnosticada através de achados dos exames de
neuroimagem do parénquima cerebral, ou seja, pela TC e RM de cranio. Os principais achados
radioldgicos que sugerem a presenca de HIC sdo: edema cerebral difuso (i.e., perda da
diferenciagdo entre as substancias branca e cinzenta cerebrais), o desvio de linha média > Smm,
presenca de hidrocefalia, reducdo do volume das cisternas mesencefilicas, terceiro ventriculo
colapsado e as herniagdes cerebrais.’#? Mas estes métodos também tém limitagdes,
especialmente relacionados aos custos elevados e necessidade de transporte do paciente
gravemente enfermo para o setor de radiologia. Além disso, estes métodos tem uma acuracia
insuficiente em predizer a presenca de HIC, ja que alguns pacientes podem ter exames
completamente normais, € muitos outros, em especial os mais idosos, com frequéncia
apresentam atrofia cerebral difusa significativa, e assim sdo capazes de acomodar lesdes
intracranianas de moderados a grandes volumes sem desenvolver HIC significativa. Portanto,
a neuroimagem apresenta baixa sensibilidade, podendo estar relacionada a ocorréncia de falsos
negativos, € até o presente momento nao sdo suficientemente confidveis para o diagnostico e
monitoriza¢do de HIC de forma isolada.

Um diagndstico mais assertivo da HIC pode ser alcancado através de puncao lombar
com aferi¢do da PIC através de raquimanometria, método mais invasivo e acurado, entretanto
este exame ndo ¢ realizado em pacientes neurocriticos agudos com a suspeita de HIC pelo risco
do procedimento precipitar herniacdes cerebrais e deterioragdo neurologica. Outro método
também invasivo mas com menores riscos, ¢ a implantacdo de cateteres intracranianos capazes
de aferir a PIC, conhecida como monitorizagao invasiva da PIC, que também apresenta uma
elevada acuracia. Dessa forma, a monitorizagdo invasiva da PIC ¢ considerada hoje o padrao-
ouro para o diagnostico e manejo intensivo da HIC em pacientes com patologias neurocriticas

agudas.®!

1.4.1. Diagnoéstico e monitorizagdo invasiva da hipertensdo intracraniana

A monitoriza¢do invasiva da PIC ¢ realizada através da insercdo de cateteres contendo
micro transdutores, sendo possivel em diferentes topografias intracranianas, a saber: nos
espagos epidural, subdural e subaracnoideo, intraparenquimatoso (no interior do parénquima
cerebral) e intraventricular. (figura 3) As duas ultimas topografias sdo as que produzem

afericdes mais confidveis e sdo, portanto, preferencialmente indicadas. A insercdo de cateter
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intraventricular proporciona ainda o beneficio da drenagem do LCR quando a PIC est4 elevada,

tendo assim uma finalidade terapéutica associada, além do proprio diagnostico da HIC.

Figura 3 — Sitios intracranianos de monitorizacdo invasiva da PIC.
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Fonte: imagem disponivel como livre dominio em internet.

No entanto, a monitorizacdo invasiva da PIC nem sempre ¢ possivel de ser
implementada, seja pelos custos envolvidos, seja pela indisponibilidade de neurocirurgido, ou
mesmo pela presenca de discrasias sanguineas, estas muito comuns em pacientes com HIP
aguda. Além disso, a monitorizacdo invasiva da PIC traz consigo riscos inerentes ao
procedimento neurocirurgico, como lesdo adicional do parénquima cerebral, sangramentos e
infecgdes intracranianos.®® Pode haver, ainda, problemas relacionados a mau posicionamento e
inadequado funcionamento dos cateteres intracranianos, com a possibilidade de aferi¢des falsas
da PIC. Assim, a monitorizagdo invasiva da PIC também apresenta algumas limitagdes. Além
disso, em um ensaio clinico realizado em pacientes com TCE grave na UTI, ndo houve
diferencas significativas nos desfechos clinicos entre os pacientes que fizeram a monitorizacao
invasiva da PIC e tratamento guiado da HIC, e os pacientes que foram conduzidos apenas pelo
julgamento clinico baseado no exame neurologico com auxilio da neuroimagem.?* Assim, até
o presente momento, ainda nao hé evidéncias cientificas robustas disponiveis demonstrando
que a identificagdo e tratamento da HIC estejam definitivamente relacionadas com a reducdo

de mortalidade e melhores desfechos clinicos funcionais nos pacientes com TCE grave.
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Ja no contexto da HIP aguda o beneficio da monitoriza¢do invasiva da PIC ¢ ainda mais
incerto. Um estudo de metandlise recente, que identificou e incluiu apenas 6 pequenos estudos
ndo-randomizados onde a monitorizac¢ao invasiva da PIC foi implementada em pacientes com
HIP aguda, evidenciou que a presenca de HIC ¢ muito frequente, e estd relacionada a piores
desfechos clinicos.’® Apesar da reconhecida importincia da HIC na fisiopatologia da HIP
aguda, devido a falta de evidéncias para seu uso, a monitorizagdo invasiva da PIC ndo ¢
recomendada de forma rotineira nesse contexto, segundo as diretrizes brasileiras e
internacionais.’**>68 Mas, evidentemente, quando a HIC ¢ suspeita ou diagnosticada, seja pela
avaliagdo clinica ou pela neuroimagem, sua monitorizacdo invasiva e tratamento agressivo

tornam-se obrigatorios.

1.4.2. A monitorizagdo ndo-invasiva da hipertensdo intracraniana

Como ja mencionado, a monitorizagdo invasiva da PIC tem suas limitacdes e alguns
riscos envolvidos, e ndo estd indicada de forma rotineira nos pacientes com HIP aguda. Nessa
condi¢do, o uso de métodos ndo-invasivos, realizados a beira-leito e de baixo custo, pode ser
muito apropriado para a identificagdo da HIC. Diversos métodos ja foram propostos, com
diferentes vantagens e limitagdes, dentre eles os mais conhecidos e estudados sdo a avaliacdo
do didmetro da bainha do nervo 6ptico (DBNO) através da TC ou RM de cranio, e também pelo
USNO, a avalia¢do do indice de pulsatilidade (IP) pelo UTC e a estimativa ndo-invasiva da PIC
(e-PIC), através de formula derivada das velocidades diastolicas ¢ médias da artéria cerebral
média (ACM), e ainda o estudo do IP venoso no UTC.3>#6 Alguns métodos menos conhecidos
e ainda pouco utilizados na préatica clinica incluem a pupilometria automatizada, a avaliagao de
deslocamento da membrana timpanica, a espectroscopia de luz préxima ao infravermelho, e
também o eletroencefalograma e o potencial evocado visual, entre outros métodos
experimentais.®® Apesar de nenhum destes métodos ser suficientemente acurado para substituir
a monitorizagdo invasiva da PIC até o momento, eles podem estimar a presenca de HIC com
boa confiabilidade, especialmente os métodos ultrassonograficos, podendo trazer beneficios no

cuidado aos pacientes neurocriticos, sem comprometer a segurang;a.85 87

Dentre estes métodos, a avaliagdo do DBNO vem ganhando cada mais aten¢do nos
ultimos anos, por ser um método de facil afericao, reprodutivel, e de baixo custo. A presenca
de HIC pode ser inferida de forma indireta, identificando-se uma dilata¢do da bainha do nervo

optico (BNO). Esta metodologia ¢ possivel j& que o nervo Optico, mais corretamente
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denominado “trato Optico”, ¢é originario de uma evaginacdo do tecido nervoso encefalico,
fendomeno ocorrido durante o periodo embriondrio, comunicando o nervo Optico com o globo
ocular no seu segmento distal. O nervo dptico carrega consigo as meninges, i.e., a pia-mater,
aracnoide e a dura-mater, que contém o espaco subaracnéideo do nervo optico e ¢ preenchido
por um pequeno volume de LCR, também em continuidade com o espaco subaracndideo do
compartimento intracraniano. A dura-mater, a camada meningea mais externa ao encéfalo, ao
acompanhar os tratos Opticos até as Orbitas, se ancora nos globos oculares, formando assim a
BNO. Essa continuidade com o compartimento intracraniano permite, portanto, o fluxo de LCR
através das bainhas dos nervos Opticos.3¥° Assim, elevagdes de PIC intracraniana sdo
transmitidas através do espago subaracndideo do nervo Optico, causando a dilatagdo da BNO.
(figuras 4 e 5) Em 1968, Sohan S. Hayreh demonstrou e comprovou esta teoria estudando a
anatomia do edema de papila do nervo Optico em macacos Rhesus sp.%’ Ele foi capaz de
demonstrar a variabilidade do DBNO com a manipulac¢ao artificial da PIC, através da aplicagdo
de baldes inflaveis nos espagos subaracnéideos dos cérebros desses macacos. Com baldo
insuflado e aumento da PIC ocorria uma dilatacio da BNO de ambos os olhos, que se resolviam

quando o mesmo baldo era desinflado.

Figura 4 — Anatomia bésica do fluxo liquérico e sua relagdo com espago subaracnoideo do nervo optico.
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Figura 5 — Metodologia simplificada do USNO. A) Insonagao através da palpebra superior. B) Anatomia
do NO e seu espago subaracnoideo. C) Imagem de RM ocular demonstrando o sitio de afericdo da BNO.
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liquorica)

Fonte: Adaptado de Ertl e colaboradores, 2012.°* BNO: bainha do nervo optico; NO: nervo Optico; RM:
ressonancia magnética; USNO: ultrassom do nervo optico.

Foi somente na década de 90 que a avaliagdo da BNO como marcador de HIC passou a
ser investigada na pratica clinica, em especial apds os pioneiros trabalhos de Hansen e
Helmke.”*®” Primeiramente, em um estudo experimental, eles obtiveram 47 espécimes
anatomicos post-mortem de nervo Optico contendo sua bainha e a dura-mater, através da
dissecdo do cérebro de 26 cadaveres, e avaliaram o DBNO pelo modo-B do ultrassom antes e
apoOs preparo desses espécimes com gelatina, simulando um aumento da pressdo no espago
subaracndideo do nervo oOptico. Eles puderam entdo comprovar a dilatagdo da BNO sob
aumentos de pressdes, conforme previamente descrito por Hayreh e também demonstrar que o
sitio de maior dilatag@o estaria em sua por¢ao mais anterior, proximo a cabeg¢a do nervo 6ptico
e exatamente 3mm posterior a sua papila, podendo esta dilatacdo ser identificada de forma

acurada pelo ultrassom.”* Posteriormente, Hansen e Helmke estudando o DBNO pelo ultrassom
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em criancas internadas em UTI com e sem a presen¢a de HIC, puderam comprovar que o DBNO
médio era significativamente maior quando da presenca de HIC, ou seja, havia uma dilatagao
“in vivo” da BNO, fenomeno que ndo acontecia tanto nas criangas em estado critico sem HIC
quanto nos controles.”” Em um outro estudo interessante os mesmos autores avaliaram a
dilatacdo do DBNO em 12 pacientes com suspeita de HIC, que foram submetidos a pungdo
lombar e infusdo intratecal de volumes de solu¢do de Ringer lactato no espaco subaracnoéideo
para ocasionar aumentos da PIC, mantendo uma continua afericdo da pressdo liquorica. Eles
puderam identificar uma relacdo praticamente linear da variabilidade do DBNO com a variagao
da pressao liquorica, com o aumento do DBNO iniciando quando a pressao atingia valores entre
15 e 30mmHg, sendo que em alguns pacientes houve uma saturagdo dessa dilatacdo quando
pressdes entre 30 e 40mmHg eram obtidas. A dilatagdo da BNO retornou aos niveis basais apds
a corregdo da pressdo liquorica em todos os pacientes.”” Assim, através desses estudos iniciais,
as bases fisiopatologicas da dilatagdo da BNO na presenga de HIC puderam ser comprovadas e
acontecia o nascimento da metodologia do USNO para seu uso clinico.

Desde entdo, a aferigdo do DBNO pelo USNO vem sendo amplamente investigada com
o objetivo de identificagdo de HIC e monitorizagdo ndo-invasiva da PIC em neurointensivismo,
em particular em coortes e séries de casos de pacientes adultos com TCE grave. Ja algumas
séries incluiram pacientes com patologias neurocriticas diversas, incluindo TCE grave, HSA,
HIP, AVC isquémico maligno e hidrocefalia, entre outras. Os estudos apontam uma boa

C,%-103 ¢ também com

correlacdo entre os achados do USNO com modelos tomograficos de HI
a monitoriza¢do ndo-invasiva e invasiva da PIC como controles.!-!!'! Dados de metanalises
desses estudos ja estdo publicados e apontam para uma elevada sensibilidade e especificidade
do método quando comparado ao padrdo-ouro, a monitorizacdo invasiva da PIC, para
identificagdo da HIC.!'2!13 Além disso, em um estudo mais recente de Wang e colaboradores,
as variagcdes do DBNO aferidas através do USNO apresentaram uma correlagao linear com as
variagoes da PIC estimada através da monitorizagdo invasiva, corroborando os achados iniciais
de Hansen e Helmke.!'"* Assim, o0 USNO parece ser um método confidvel e suficientemente
acurado para identificagdo e monitorizagdo de HIC em pacientes neurocriticos. O DBNO
também pode ser avaliado através de sua aferi¢dao nos exames de TC e RM de cranio, mas dados
de estudos recentes apontam para uma melhor acurdcia do USNO quando comparado a estes
outros métodos radioldgicos.!1:116

Apesar do ja relativo extenso nimero de publicagdes demonstrando a utilidade do

USNO na identificagdo de HIC, poucos estudos até o momento avaliaram a correlacdo do

DBNO com os desfechos clinicos funcionais. Além disso, poucos estudos avaliaram a utilidade
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do USNO em uma populagdo constituida exclusivamente de pacientes com HIP aguda, onde a
fisiopatologia ¢ completamente diferente de outras doencas neurocriticas, em especial o TCE
grave. Recentemente, Xu e colaboradores demonstraram que um maior DBNO aferida na TC
de cranio da admissdo hospitalar em pacientes com HIP aguda foi associado a piores desfechos
clinicos (RC: 2,83; IC 95%: 1,94-4,15) no momento da alta hospitalar, mesmo apos a corre¢ao
para os outros fatores preditores de progndstico funcional ruim.!'” Mas o DBNO aferido no
USNO ainda foi pouco investigado como preditor de desfechos clinicos funcionais em
pacientes com HIP aguda.

Além da afericio do DBNO através do USNO, outros métodos ultrassonograficos
podem ser utilizados para a avaliagdo e monitorizagdo ndo-invasiva da PIC, como a
determinagdo do IP e o célculo da e-PIC no UTC.%!!8 Estes dois métodos sdo derivados de
modelos matematicos da avaliagdo espectral dos fluxos arteriais no estudo de doppler
transcraniano. O IP ¢ calculado como a diferenca entre as velocidades sistélica e a diastolica,
dividido pela velocidade média.?”-!% J4 a e-PIC ¢ obtida através de um modelo matematico que
se baseia nas velocidades diastolica e média da ACM e na pressao arterial média (PAM),
conhecido como modelo “black-box”.!'® No entanto, apesar de ambos os métodos do UTC
também j4 terem demonstrado boa correlagdo com aferi¢cdes invasivas da PIC, o DBNO pelo
USNO parece apresentar a maior acurcia, em detrimento dos demais.®” O USNO parece,
portanto, ferramenta suficientemente acurada para a triagem e monitorizagdo da HIC,
especialmente em condi¢des onde a monitorizacdo invasiva da PIC nao esta disponivel ou ndo
estd indicada.

Assim, conforme os dados disponiveis em estudos anteriores, os métodos
ultrassonograficos parecem ser seguros e potencialmente benéficos em patologias neurocriticas,
e no presente estudo pretendemos avaliar a utilidade do UTC/USNO na fase aguda da HIP.
Questionamos se o UTC ¢ um método de rastreio confiavel para identificar a expansdo precoce
da HIP aguda, e se seus achados de volumetria sdo consistentes com os resultados da volumetria
pela TC de cranio. Além disso, pretendemos avaliar também trés diferentes métodos
ultrassonograficos para a identificagdo de HIC — i.e., a aferigdo do DBNO pelo USNO, e o
calculo do IP e da e-PIC pelo UTC — e investigar se estes métodos ultrassonograficos sdo
potenciais preditores de mortalidade e desfechos clinicos funcionais em pacientes com HIP

aguda supratentorial primdria.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos principais deste estudo sdo:

1.

Avaliar se a aferi¢do ultrassonografica do didmetro da bainha do nervo 6ptico € um
preditor independente de progndstico neurologico em pacientes com HIP primaria.
Hipdtese 1: o didmetro da bainha do nervo Optico apresenta correlagdo com a
mortalidade e o desfecho clinico funcional em 3 meses, determinado através do uso

da escala de Rankin modificada.

2. Avaliar se a aferi¢do ultrassonografica do diametro da bainha do nervo Optico ¢ um

marcador progndstico nas primeiras 24-48 horas da HIP.
Hipdtese 2: o didmetro da bainha do nervo Optico apresenta correlagdo com a
deterioragdo neurologica (aumento de 4 pontos na N/HSS ou queda de 2 pontos na

ECG nas primeiras 24-48 horas do ictus neurologico).

Jé& os objetivos secundarios deste estudo sdo:

5.

Avaliar a acurdcia do UTC para a afericdo do volume de hemorragias
intraparenquimatosos nas primeiras 24-48 horas do ictus neurologico.
Hipotese 3: as volumetrias da HIP pelo UTC apresenta alta correlagdo com os

volumes aferidos pela TC de cranio.

Avaliar a concordancia da volumetria da HIP aguda pela TC cranio entre diferentes
examinadores e com a planimetria.
Hipotese 4: as volumetrias realizadas por examinadores de diferentes graus de

expertise e pela planimetria (padrao-ouro) apresenta alta concordancia.

Determinar se outros parametros ultrassonograficos ndo-invasivos do UTC (volume
da HIP, desvio da linha média, indice de pulsatilidade, e-PIC) na fase aguda da HIP
sdo preditores de deterioragdo neurologica precoce e de mortalidade e desfechos
clinicos funcionais.

Hipotese 5: os parametros ultrassonograficos do UTC (maior volume da HIP,

presenga de desvio da linha média, indice de pulsatilidade e e-PIC elevados)
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predizem deterioragdo neuroldgica precoce (aumento de 4 pontos na NIHSS ou
queda de 2 pontos na ECG nas primeiras 24-48h do ictus neuroldgico) e a
mortalidade e desfechos clinicos funcionais em 3 meses, determinado através do uso

da escala de Rankin modificada.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Desenho do estudo

Estudo prospectivo, observacional, com avaliagdo longitudinal cega de desfechos

clinicos funcionais.

3.2. Populagao do estudo

Foi realizada a inclusdo prospectiva de pacientes consecutivos com o diagnodstico de um

AVC hemorragico, ou seja, HIP aguda primaria, que foram admitidos na Unidade de

Emergéncia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da

Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP). Estes pacientes também foram incluidos em um

registro prospectivo de pacientes com AVC da nossa institui¢do — o Registro de Acidente

Vascular Encefilico de Ribeirdo Preto (REAVER). Os pacientes com idade igual ou superior a

18 anos com HIP supratentorial aguda primaria, diagnosticada por TC de cranio, foram

convidados a participar do estudo, tendo sido definido um total de 50 pacientes a serem

incluidos em nosso hospital, através de uma amostra por conveniéncia.
Critérios de exclusao:

a) Inicio dos sintomas, ou ultima hora em que o paciente foi visto completamente
assintomatico, ha mais de 24 horas antes da admissao hospitalar;

b) Craniotomia com drenagem da HIP, craniectomia descompressiva ou outra neurocirurgia
de grande porte indicada ja na admissdo hospitalar ou programada a ser realizada nas
primeiras 24 horas;

c) Presenca de outra lesdo intracraniana com efeito massa ou HIP agudas secundarias: p. ex.,
TCE, neoplasias, abscessos, granulomas, aneurismas rotos, malformagdes vasculares, entre
outros;

d) Hemorragia secundaria a tratamento trombolitico, como o alteplase, nas ultimas 48 horas.
O uso de antiplaquetarios e anticoagulantes previamente nao foi considerado um critério de
exclusio;

e) Paciente admitido em estado clinico muito grave, como quando na suspeita de morte
encefalica ou a avaliagdo clinica inicial pelo (s) pesquisador (es) compativel com uma alta
probabilidade de dbito nas primeiras 24 horas da admissdo hospitalar;

f) Apresentar patologia prévia conhecida do nervo Optico (como neoplasias ou doenca
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desmielinizante/inflamatdria) ou qualquer outra patologia oftalmologica que impedisse a

realizacdo do USNO (p. ex., catarata, trauma ou descolamento de retina, entre outros).

3.3. Procedimentos do estudo

Os pacientes incluidos foram conduzidos clinicamente conforme o protocolo de HIP
aguda de nossa instituicdo, baseado nas diretrizes brasileiras de atendimento ao AVC
hemorragico’* e também em diretrizes internacionais.>>%*!1 Todos os pacientes foram
avaliados clinicamente na admissio hospitalar com auxilio do uso da escala NTHSS* e da escala
de ECG (anexo A). Estas escalas também foram aplicadas novamente nos tempos de 6 ¢ 24-48
horas ap0ds a admissao hospitalar, para avaliacdo de possivel deterioragcdo neuroldgica precoce.
Foram coletados de forma prospectiva os dados demograficos (idade, sexo e raca/etnia), os
principais fatores de risco cardiovasculares para HIP, as comorbidades de interesse e ainda
informagdo quanto ao uso prévio de anti-hipertensivos, antitromboticos e estatinas, através de
entrevista com o paciente ou seus acompanhantes e/ou familiares, bem como através de
consulta aos prontudrios eletronicos da instituicdo. Também foram registradas na admissao
hospitalar a pressdo arterial sistdlica (PAS), a pressdo arterial diastolica (PAD) e a glicemia,
além dos exames laboratoriais de rotina do protocolo AVC, coletados nas primeiras 24 horas.

Quanto aos principais fatores de risco para HIP, e incluidos dentre as caracteristicas
basais dos participantes, as seguintes definigdes foram utilizadas no presente estudo:

a) Hipertensdo arterial sistémica (HAS): paciente com exame prévio de Monitorizagdo
Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA) confirmando este diagnostico; ou o uso prévio
de anti-hipertensivo (s) em regime de uso continuo pelo paciente, sob orientacdo médica;
ou este diagndstico foi realizado em consulta médica prévia, e reportado pelo paciente ou
por familiar/cuidador, mesmo que o paciente ndo esteja sob tratamento atual devido ma
adesdo terapéutica;

b) Diabetes mellitus (DM): paciente com glicemia da admissdo hospitalar igual ou acima de
200mg/dl (exame de glicosimetria capilar também foi aceito); ou exame de hemoglobina
glicosilada realizado no HCFMRP-USP ou de outra instituicdo acima de 5,7%; ou uso
prévio de forma continua pelo paciente de hipoglicemiantes orais ou de insulina, sob
orientacdo médica para tratamento de DM; ou este diagndstico foi realizado em consulta
médica prévia, com o auxilio de exame de glicemia, e reportado pelo paciente ou por
familiar/cuidador, mesmo que o paciente ndo esteja sob tratamento atual devido mé adesdo

terapéutica;
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Dislipidemia (DLP): exame de lipidograma alterado e realizado no HCFMRP-USP ou em
outra institui¢do, seja por valores de colesterol total igual ou acima de 200mg/dl, ou de
colesterol LDL igual ou acima de 130mg/dl, ou triglicérides igual ou acima de 150mg/dl;
ou uso prévio pelo paciente de medicacdes orais hipolipemiantes, de forma continua, sob
orientacdo médica; ou este diagnodstico foi realizado em consulta médica prévia, com o
auxilio de exame de lipidograma, e reportado pelo paciente ou por familiar/cuidador,
mesmo que o paciente ndo esteja sob tratamento atual devido mé adesdo terapéutica;
Hepatopatia cronica: paciente com o diagnostico prévio de cirrose hepatica ou alteragdes
de enzimas hepaticas em exames laboratoriais realizados no HCFMRP-USP ou em outra
instituicdo, com valores pelo menos 3x acima dos valores de referéncia para o laboratorio
responsavel, e paciente portador de condi¢ao clinica que justifique a hepatopatia cronica,
como neoplasia hepatica, hepatites virais ou alcoolica, entre outros diagndsticos; ou uso
prévio pelo paciente de medica¢des como emolientes fecais, betabloqueadores, e/ou outras
drogas, de forma continua, prescritas sob orientagdo médica para manejo da doenca
hepatica; ou este diagnostico foi realizado em consulta médica prévia, e reportado pelo
paciente ou por familiar/cuidador, mesmo que o paciente ndo esteja sob tratamento atual
devido ma adesdo terapéutica;

AVC ou AIT prévio: paciente com déficit neurologico focal prévio, transitorio ou
persistente, presumido como de etiologia vascular; ou exame de TC ou RM de cranio
evidenciando lesdo isquémica ou hemorragica encefélica de aspecto cronico, independente
da presenca de sinais clinicos ou sintomas neuroldgicos relatados pelo paciente ou por
familiar/cuidador (i.e., AVC silente);

Tabagismo: paciente em uso atual de tabaco, seja sob a forma inalada ou via oral,
independente da carga tabagica, e habito regular informado pelo paciente ou por
familiar/cuidador;

Etilismo: paciente em uso atual de bebidas alcoolicas, em todas suas preparagdes,
independente da dose semanal ou frequéncia relatadas, e habito etilico regular informado

pelo paciente ou por familiar/cuidador.

Ja& em relacdo aos tempos considerados de relevancia e coletados no presente estudo,

foram incluidos: o tempo entre inicio dos sintomas-admissdo hospitalar, o tempo entre a

admissdo hospitalar e a TC de cranio inicial, e ainda os tempos entre a realizacdo dos exames

de TC de cranio e o UTC/USNO, tanto na avaliagdo da admissao hospitalar quanto em controle

de 24 horas. As seguintes defini¢des foram utilizadas:
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a) Tempo ictus-admissdo: tempo em minutos decorrido entre o horario do inicio dos sintomas
e/ou sinais focais neurologicos agudos até o horario da admissao hospitalar, relatado pelo
paciente ou familiar/cuidador; o horario de admissao hospitalar foi considerado como sendo
o registrado na abertura da ficha de atendimento na Unidade de Emergéncia do HCFMRP-
USP. Quando o horéario de inicio dos sintomas nao pudesse ser determinado, o horario em
que o paciente foi visto bem ou assintomatico pela ultima vez foi considerado como sendo
o horario do inicio dos sintomas. Nos casos em que nem mesmo o horario em que o paciente
foi visto bem pela ultima vez pudesse ser determinado, o tempo ictus-admissdo foi
classificado como incerto, e estes pacientes ndo foram incluidos nas andlises;

b) Tempo admissdao-TC: tempo decorrido em minutos entre o horario da admissao hospitalar
(este foi considerado como sendo o registrado na abertura da ficha de atendimento na
Unidade de Emergéncia do HCFMRP-USP) e a aquisi¢do da primeira imagem da TC de
cranio;

c¢) Tempo TC-UTC/USNO: tempo decorrido em minutos entre a aquisi¢do da primeira
imagem da TC de cranio e a aquisi¢ao da 1* imagem do UTC/USNO. Esse tempo foi
calculado tanto entre os exames da admissao hospitalar quanto os exames controles de 24

horas.

3.3.1. Avaliagdo radioldgica

Os participantes do estudo foram avaliados através de exames seriados de UTC e
USNO, conforme detalhadamente descrito abaixo. O protocolo dos exames de UTC/USNO
incluiu o uso de aparelho de ultrassom duplex disponivel na Unidade de Emergéncia do
HCFMRP-USP (Toshiba Xario®), € j4 em uso regular pela equipe de Neurologia Vascular de
forma assistencial. Todos os pacientes foram avaliados através do principio ultrassonografico
ALARA (do inglés, “As Low As Reasonably Achievable”), ou seja, através do uso dos minimos
parametros do aparelho necessarios para a realizacdo dos exames.

Os exames de UTC/USNO foram realizados segundo a seguinte metodologia, em todos
os pacientes incluidos: um dos pesquisadores transportou o aparelho de ultrassom até a beira
do leito do participante do estudo. O exame inicial (considerado o exame basal) deveria ser
realizado em até no maximo 1 hora apds a realizacdo da TC de cranio da admissao hospitalar.
Caso o UTC/USNO fosse realizado na sala de estabilizacdo clinica, antes mesmo do
encaminhamento do paciente para o setor de radiologia, o tempo entre o UTC/USNO e a

posterior TC de cranio também deveria ser menor que 1 hora. O pesquisador que realizou o
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UTC/USNO nao teve acesso aos achados da TC de cranio, ou seja, o exame de UTC/USNO foi
realizado de forma “cega”. No entanto, o operador do UTC/USNO poderia estar ciente sobre
os déficits neurologicos apresentados pelo paciente. Os exames de UTC/USNO foram
realizados com o paciente na posi¢ao supina e cabeceira elevada a no maximo 30 graus. Durante
o protocolo do UTC o gel condutor foi aplicado nas regides temporais e o transdutor setorial de
2 MHz colocado em contato com a pele na chamada janela temporal ultrassonografica, ou seja,
a regido mais fina do osso temporal, que permite a penetragdo dos feixes de ultrassom para o
interior do cranio.!'?® A janela temporal foi considerada adequada se permitisse a visualizagdo
da cisterna basal, cisternas do tronco cerebral e 30 ventriculo, no modo-B do ultrassom.!?!
Durante esta fase do exame foram aferidos os didmetros A, B e C da HIP aguda nos planos
axial e coronal, conforme previamente descrito, além do célculo do volume estimado da HIP
através da formula AxBxC/2.37-%

Além das volumetrias, foram obtidos ainda os seguintes dados radiologicos pelo UTC:
presenca de hemorragia intraventricular (HIV) e desvio de linha média, e ainda, para
investigacdo da presenga de HIC, foram obtidas a velocidade média final (VMF), a velocidade
diastolica final (VDF) € o indice de pulsatilidade (IP) em ambas ACMs.!?° A estimativa da PIC
(e-PIC) foi realizada através de método ultrassonografico anteriormente descrito na literatura,
segundo as formulas:

a) eCPP=PAM x (VDF/VMF) + 14 mmHg;

b) e-PIC =PAM - eCPP.!!8

A e-PIC foi calculada em ambos hemisférios cerebrais, i.e., ipsilateral e contralateral a
HIP aguda. Consideramos um valor de e-PIC > 20mmHg como positivo para a presenca de
HIC, em cada hemisfério cerebral. Posteriormente, conforme cada valor de e-PIC obtido, os
pacientes foram entdo classificados como portadores ou nio de HIC em cada hemisfério
cerebral, ipsilateral e contralateral a HIP, de forma independente. As aquisi¢des das velocidades
nas ACMs foram realizadas sempre em periodo que o paciente estivesse calmo, ndo agitado, e
com estabilidade hemodinadmica e ventilatoria. Estas aquisicdes ndo foram obtidas enquanto
paciente estivesse em fisioterapia, ou durante momentos de aspiragdo orotraqueal ou outros
procedimentos de enfermagem.

Posteriormente foi realizado o protocolo de USNO, com a insonacdo através da janela
transorbitaria, com transdutor linear de 7,5MHz, apds a aplicacdo do gel condutor na palpebra
superior de ambos os olhos com estes fechados, para afericio do DBNO bilateralmente. Nesse
momento o indice mecénico foi reduzido para 0,2 e a poténcia acustica do aparelho reduzida

para a menor possivel que fosse capaz de permitir a aquisicao das imagens (permitindo uma
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poténcia maxima de 10%), conforme previamente preconizado nos protocolos de avaliagdo
ultrassonografica dos globos oculares.”*!2* Foram realizadas 3 aferigdes distintas do DBNO em
cada olho, distando 3mm da papila dptica, conforme protocolo previamente descrito.”* (figura
6) Assim como na obtencao da e-PIC, o exame de USNO foi realizado bilateralmente, e os
valores obtidos em cada olho foram analisados de forma independente, sendo considerada a
média das 3 afericdes em cada olho, com a determinagdo, portanto, do DBNO ipsilateral e
contralateral a HIP, que foram analisadas separadamente durante os calculos e andlises

estatisticas.

Figura 6 — Exemplo de USNO na admissao hospitalar. A) TC de cranio sem contraste evidenciando HIP
aguda com volume de 11ml e extensa inundagao do ventriculo lateral esquerdo. B) USNO evidenciando
um DBNO dilatado de 5,55mm.

0604118K NEUROVASCULAR HCRP USP TIS 0,0 22:35:00

+ Compr 0,302 cr
X Compr 0,555 cr
B

Fonte: Dias e colaboradores, 2022.

Medidas adicionais do protocolo do UTC/USNO, incluiram:
a) Os transdutores foram limpos e higienizados antes e ap6s cada exame;
b) O paciente permaneceu sempre na posi¢ao em que sentiu-se mais confortavel,
c) As imagens de ultrassom de cada paciente foram salvos no hardware do aparelho com
sua respectiva identificagdo no estudo, mantendo o anonimato;
d) O gel aplicado na cabega do paciente foi limpo por membro da equipe do estudo apds a
realizacdo do exame.
O tempo de duragao de cada exame de UTC/USNO foi em média de aproximadamente
10 a 30 minutos. Em cada sessao de ultrassom, o exame foi imediatamente interrompido quando
da vontade do paciente e/ou familiar ou representante legal, quando houve deterioracdo
neuroldgica ou qualquer complicacdo clinica com necessidade de atendimento de urgéncia, ou
no caso de qualquer tipo de mal funcionamento do equipamento.
Além do exame inicial, o UTC/USNO foi repetido por mais 2 vezes: em 6 (x1) horas e

em 24 (£12) horas apds a TC de cranio admissional. A mesma metodologia acima detalhada
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foi aplicada para todos os exames de UTC/USNO subsequentes do protocolo, nos tempos
referidos. O estudo se encerrou apds a inclusdo de mais de 50 pacientes com exames de

UTC/USNO tecnicamente adequados (figura 7).

Figura 7 — Fluxograma dos procedimentos do estudo.

TREND ICH

Inicio dos Admissdo no PS:
sintomas / Critérios de
Ultimo inclusdo e P
momento exclusdo; TCLE; NIHSS; ECG NIHSS; ECG NIH x ECG,
visto bem NIHSS; ECG i
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TC admissdo 6 haras TC 24~_LS horas 3 meses
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ESTRATEGIA 1 Prognéstco
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Neurolégico
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uTcC
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‘ Deterioracdo HIC no UTC?
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Neurologica?

Fonte: Dias e colaboradores, 2022. ECG: escala de coma de Glasgow; eRm: escala de Rankin modificada;
HIC: hipertensdo intracraniana; NIHSS: escala de AVC do NIH; PS: pronto-socorro; TCLE: termo de
consentimento livre e esclarecido; UTC: ultrassom transcraniano.

Os participantes do estudo também foram avaliados através de exames seriados de TC
de cranio. Conforme nossos protocolos institucionais € como parte da rotina habitual da equipe
de Neurologia da Unidade de Emergéncia do HCFMRP-USP, estdo previstas a realizagcdo de
exames de TC de cranio na admissdo hospitalar para todos os pacientes com suspeita de AVC
agudo, e no caso de pacientes diagnosticados com HIP aguda, também a TC de cranio controle
em 24 horas para avalia¢do de expansdo do sangramento e outras complicagdes. Assim, todos
os participantes do estudo tiveram exames tomograficos disponiveis para a correlagdo com os
achados ultrassonograficos na admissao hospitalar e em 24 horas, exceto os pacientes com obito
precoce, ou aqueles que ndo apresentavam estabilidade clinica para transporte ao setor de

Radiologia. Nenhum exame tomografico foi realizado somente para fins de uso pela pesquisa.
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Com relagdo aos exames de TC de cranio, seus dados de volumetria da HIP foram obtidos
somente apods a inclusdo de todos os participantes no estudo, de forma retrospectiva, a fim de
ndo interferirem com a condugao de forma cega na realizagdo do UTC/USNO.
Conforme previamente relatado, este estudo prospectivo foi multicéntrico, realizado em
colaboracdo com o Hospital Geral de Massachusetts (do inglés, Massachusetts General
Hospital — MGH), localizado na cidade de Boston, Massachusetts, nos Estados Unidos da
América (EUA), tratando-se, portanto, de um estudo de colaboragdo internacional. As
volumetrias nos exames tomograficos da admissao hospitalar e controle de 24 horas de todos
os pacientes incluidos foram calculadas através de planimetria, através do uso de software
especifico para este fim em uso assistencial pela equipe de radiologia do MGH, apos a
transferéncia de imagens DICOM (do inglés, Digital Imaging and Communications in
Medicine). Os dados obtidos pela planimetria foram considerados o padrao-ouro. Além disso,
as volumetrias pela TC de cranio foram também analisadas por 3 avaliadores diferentes pelo
método convencional, através da formula AxBxC/2 previamente descrita para hematomas
irregulares.!?? Os avaliadores foram um neurologista vascular, sendo o proprio pesquisador
principal deste estudo (FAD), uma neurorradiologista experiente de nosso servigo (MCZZ) e
um aluno de medicina do programa de iniciagdo cientifica da FMRP, que foi previamente
treinado e capacitado no célculo de volumetrias de HIP aguda (LBL). Os resultados das
volumetrias obtidas pelos 3 examinadores foram comparados ao padrdo ouro, a planimetria,
através de coeficiente do CCI, e também comparados entre si, com o intuito de definir a acuracia
do uso da féormula AxBxC/2 nos protocolos institucionais do nosso servigo e também de avaliar
a aplicabilidade deste método por avaliadores com diferentes graus de expertise.

Através da andlise dos dados tomograficos de volumetria da admissdo hospitalar e de
24 horas, pudemos entdo avaliar se houve ou ndo expansdo precoce da HIP em cada paciente.
Os pacientes que realizaram TC de cranio emergencial devido a piora clinico-neuroldgica, antes
do exame controle programado em 24 horas, também foram avaliados quanto a expansdo
precoce da HIP nesses exames ndo-programados. Os seguintes critérios foram adotados para
identificacdo de expansdo precoce da HIP aguda: aumento relativo de pelo menos 30% em
relacdo ao volume inicial e/ou aumento absoluto de pelo menos 10ml. Os dados de volumetrias
obtidos pelo UTC na admissdo, 6 horas e em 24 horas também foram analisados com estes
mesmos critérios, e entdo comparados com os achados tomograficos para avaliar a acuracia do
UTC em identificar a expansao precoce da HIP nas primeiras 24 horas. Em especial, os volumes

obtidos no UTC em 6 horas foram comparados aos achados do UTC da admissao hospitalar
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para investigarmos se 0 UTC ¢ ferramenta acurada em identificar expansao precoce da HIP,
sem a necessidade da realiza¢do de exame tomografico.

Para se assegurar o cumprimento dos pressupostos das diretrizes de Boas Praticas
Clinicas, todos os dados coletados dos pacientes, sejam clinicos ou radiologicos, ou qualquer
outra informagdo relevante, foram mantidos em computador acessado através de senha e

utilizado apenas pelos pesquisadores, durante toda a duragao deste estudo.

3.4. Desfechos clinicos avaliados

Em relagdo aos desfechos clinicos do estudo, o principal desfecho avaliado foi a
mortalidade geral durante o tempo total de seguimento dos participantes no estudo, ou seja,
durante os primeiros 3 meses apos o ictus neuroldgico. Um segundo desfecho clinico avaliado
foi a presenca de deterioracdao neurologica precoce, sendo assim definida: aumento de 4 ou mais
pontos na NIHSS ou queda de pelo menos 2 pontos na ECG entre a admissdo hospitalar e a
reavaliagdo clinica de 24-48 horas.

E ainda, foram realizadas reavaliacdes clinicas para identificagdo do grau de
incapacidade funcional aos 3 meses, em todos os pacientes que receberam alta hospitalar,
através do uso da eRm por avaliadores treinados e com certificacdao na aplicagdo desta escala,
em reavaliacdes no ambulatério de doencas neurovasculares (ADNV) do HCFMRP-USP,
conforme o protocolo assistencial do Servigo de Neurologia Vascular da nossa instituicao. Estas
avaliagdes ambulatoriais também foram realizadas de forma “cega” aos achados
ultrassonograficos e tomograficos, por avaliadores que nao participaram do manejo hospitalar
de fase aguda dos pacientes. Segundo a eRm, os participantes da pesquisa sdo classificados com
escores entre 0 a 6, sendo que aqueles que evoluem a 6bito classificados com o escore 6 (anexo

C), conforme previamente descrito.!?124

Estes dados foram coletados pelo pesquisador
principal, através de consulta aos prontudrios eletronicos dos pacientes, apenas ap0s a inclusao
de todos os pacientes na pesquisa.

Assim, no presente estudo pretendemos avaliar se os valores de DBNO pelo USNO e
também os demais pardmetros do UTC — em especial, o IP e a e-PIC — correlacionam-se com a
deteriora¢do neurologica precoce dos pacientes nas primeiras 24-48 horas, e ainda com os
desfechos clinicos funcionais através da eRm e a mortalidade em 3 meses. Pretendemos avaliar

também se ha correlagdo do DBNO com as volumetrias das hemorragias intraparenquimatosas

e a presenga de HIC, esta tltima estimada de forma ndo-invasiva através do UTC.
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3.5. Analises estatisticas

As variaveis continuas foram descritas como suas médias e desvios-padrdes (DP) ou
medianas e respectivos intervalos interquartis (IIQ) e as varidveis categoricas descritas como
porcentagens. Todas as variaveis numéricas foram analisadas quanto a sua distribui¢do normal
através do teste de Kolmogorov-Smirnoff (teste da normalidade). As caracteristicas basais
foram analisadas através do teste T de Student para as variaveis numéricas e do teste y2 (qui-
quadrado) para as varidveis categoricas com distribuicdo normal, e através dos testes nao-
paramétricos de Mann-Whitney e teste exato de Fisher, quando necessario.

As variaveis dependentes incluiram: DBNO, volume inicial da HIP pelo UTC na
admissdo hospitalar, 6+1 hora e 24+6 horas apds a TC de cranio da admissao hospitalar. Ja as
variaveis independentes incluiram: volume da HIP na TC de cranio da admissao hospitalar e de
24 horas, ePIC pelo UTC, NIHSS ¢ ECG na admissao hospitalar, 6 horas e 24 horas apos a
admissdo, além do escore na eRm aos 3 meses.

Investigamos a correlacdo entre as volumetrias obtidas pelo UTC e pela TC de cranio
nos exames da admissdo hospitalar e de 24 horas. As correlagdes entre estes dados foram
exploradas utilizando-se o coeficiente de correlagdo de Pearson. A concordancia entre os dois
métodos diagnosticos foi avaliada com coeficiente de correlagdo intraclasse e o teste de Bland-
Altman.

Na analise univariada, identificamos quais variaveis seriam preditoras de trés desfechos
clinicos principais previamente estabelecidos: mortalidade em 3 meses, mau desfecho clinico
funcional (através de escores entre 4 ¢ 6 na eRm) em 3 meses, e deterioragdo neuroldgica
precoce, conforme os critérios previamente estabelecidos e ja citados.

ApOs realizada a andlise univariada, andlises de regressdo logistica multivariada
(método backward) foram conduzidas para se identificar os preditores independentes dos
desfechos clinicos avaliados. Todas as varidveis testadas com p-valor <0,05 nas andlises
univariadas e julgadas como de interesse devido sua plausibilidade bioldgica foram incluidas
nos modelos de regressao logistica, excluindo-se as potenciais variaveis colineares, quando
necessario. As andlises multivariadas foram realizadas com modelos também adicionando
outros fatores relacionados a piora neuroldgica, como idade, presenca de febre, INR da
admissdo, uso de anticoagulantes, e presenca do “sinal do ponto” na angioTC de cranio.
Consideramos um p-valor <0,05 (bicaudal) como o limiar para defini¢do de significancia

estatistica, tanto nas analises univariadas quanto multivariadas. As analises estatisticas foram
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realizadas com o uso do programa SPSS 28 (“IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 27.0.
Armonk, NY: IBM Corp”).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) de nossa institui¢io
e pelo CONEP, devido a colaboragao internacional (Processo HCRP n° 16589/2013 e Parecer
CONEP n° 681.726). A assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi
obrigatdria e obtida de todos os pacientes incluidos, com a garantia de anonimato no manejo
das informagdes dos participantes. O processo de consentimento obedeceu as diretrizes de Boas
Praticas Clinicas. Como na fase aguda do AVC hemorrégico, devido a gravidade clinica da
doenga, muitos pacientes estdo impossibilitados de consentir na participagdo no estudo, a

assinatura do TCLE também pdde ser obtida de um familiar préximo ou seu representante legal.
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas basais de todos os pacientes incluidos

No periodo entre julho/2014 e julho/2016, 131 pacientes com o diagnostico confirmado
de HIP aguda foram admitidos em nosso servigo. Entre estes, 74 pacientes nao foram recrutados
para a inclusdo no estudo, sendo os principais motivos descritos a seguir (figura 8): nenhum
pesquisador estava disponivel para a inclusdo e realizagdo do exame de UTC/USNO de 46
pacientes na admissao hospitalar (devido admissdes noturnas, e/ou em finais de semanas e
feriados), ou entdo os pesquisadores nao foram informados pela equipe de plantdo presencial
da neurologia sobre a possivel elegibilidade; 8 pacientes apresentavam HIP infratentorial; 6
pacientes ndo apresentavam janelas acuUsticas temporais adequadas, diagnostico este realizado
J& em avaliagdo ultrassonografica pela equipe de plantdo da neurologia vascular, antes mesmo
da realizacdo da TC de cranio admissional e a avaliagdo de elegibilidade pelos pesquisadores;
3 pacientes tinham HIP de grande volume, com desvio de linha média, sendo encaminhadas
para tratamento neurocirurgico imediato; 2 pacientes com HIP secundéria a aneurisma roto
intracraniano foram diagnosticados através de angioTC de cranio na admissdo hospitalar; 2
pacientes foram admitidos com mais de 24 horas do inicio dos sintomas; 2 pacientes
apresentavam HIP suspeita para etiologia traumatica, conforme historia e exame clinicos; 2
pacientes estavam em estado neurocritico muito grave, admitidos em ECG 3 e intubados, com
suspeita de morte encefélica ja na admissdo hospitalar; e 3 devido a outros motivos. Assim, 57
pacientes com HIP aguda foram consentidos e incluidos no estudo. Destes, mais 13 pacientes
foram posteriormente excluidos, apds a realiza¢do dos procedimentos do estudo, devido aos
seguintes critérios: 3 pacientes, apos serem considerados elegiveis, consentidos e incluidos,
também foram diagnosticados com janelas temporais acusticas inadequadas; 3 pacientes foram
diagnosticados com HIP secundaria a aneurismas rotos e 1 paciente devido a uma malformagao
arteriovenosa (MAV), através de angioTC ou arteriografia intracranianas realizadas para
investigacdo etioldgica, mas com exames executados somente apds as primeiras 24 horas da
admissdo; 1 paciente foi diagnosticado com HIP secundaria a neoplasia intracraniana, sendo
um glioblastoma multiforme confirmado em exame anatomopatolégico; 3 pacientes foram
excluidos devido a baixa qualidade das imagens ultrassonograficas adquiridas; e em 2
pacientes, apesar de adequadas janelas actsticas temporais, nenhuma HIP foi identificada pelo

operador do UTC. Dessa forma, 44 pacientes foram finalmente incluidos nas analises.
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Figura 8 — Fluxograma de inclusdo dos pacientes.

3
131 PACIENTES COM HIP ADMITIDOS
NA UE ENTRE JUL/14 A JUL/16 JK 74 PACIENTES NAO RECRUTADOS:\

8 HIP infratentorial
3 ressecgdo cirdrgica imediata
2 aneurismas
2 GCS 3T na admissdo e suspeita de ME
2 suspeita de TCE
46 sem pesquisador disponivel ou ndo avisado
6 auséncia janela temporal

2 admitidos > 24h evolugdo
\ 3 outros motivos /

57 PACIENTES RECRUTADOS

13 PACIENTES EXCLUIDOS:

1 MAV
3 Aneurisma
1GBM
2 UTC no identificou o HIP

44 PACIENTES INCLUIDOS

Fonte: Dias e colaboradores, 2022.

A idade média foi de 62 (£13) anos, sendo que 12 (27%) eram mulheres e 33 (75%)
pacientes eram da raga branca. Os fatores de risco para HIP mais frequentes foram HAS (75%),
etilismo (57%) e tabagismo (36%). (tabela 1) Dentre os 44 pacientes incluidos, a taxa de uso
prévio regular de antitrombdticos e estatinas foi baixa, sendo que apenas 4 (9%) pacientes
estavam em uso de anticoagulantes orais (varfarina), 5 (11%) em uso de antiplaquetario (AAS)
e 4 (9%) em uso de estatinas. Dentre os 33 pacientes hipertensos, um terco deles nio estava
fazendo uso de nenhuma terapia anti-hipertensiva, devido ma adesdo terapéutica. A taxa de
AVC ou AIT prévio foi de apenas 7%, e 42 (95%) pacientes apresentavam eRm 0-2
anteriormente a participagdo no estudo. (tabela 1)

Os pacientes apresentavam a admissao hospitalar medianas da NIHSS e ECG de 17 (11-
21) e 13 (11-15), respectivamente. O tempo mediano entre o inicio dos sintomas e a admissao
hospitalar foi de 4 (2,3-5,5) horas. O tempo médio entre a admissao hospitalar e a realizagdo da
TC de cranio admissional foi de 49,1 minutos, variando entre 3 ¢ 149 minutos. A maior parte
dos pacientes (89%) pontuavam 0-2 pontos no ICH escore, sendo que apenas 5 (11%) pacientes

pontuaram escores entre 3-4. Nenhum paciente pontuou escores entre 5 e 6. (tabela 1)
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Tabela 1 — Caracteristicas basais de todos os pacientes.

N=44
Sexo feminino (%) 12 (27)
Idade, média 62 (£13)
Brancos (%) 33 (75)
Hipertensao (%) 33 (75)
Diabetes (%) 9 (20)
Tabagismo (%) 16 (36)
Etilismo (%) 25 (57)
Hepatopatia cronica (%) 2(4)
AVC/AIT prévio (%) 3(7)
Uso de anticoagulante (%) 4(9)
Uso de AAS (%) 5(11)
Uso de estatina (%) 4(9)
Terapia anti-hipertensiva (%) 22 (50)
ERm prévia 0-2 (%) 42 (95)
Tempo ictus-admissdo (h), mediana 4(2,3-5,5)
NIHSS, mediana 17 (11-21)
ECG, mediana 13 (11-15)
PA sistolica na admissdo, média 176 (+41)
PA diastolica na admissdao, média 104 (+24)
Glicemia na admissao, média 146 (£55)
HIP volume (ml), média 30,3 (£32,8)
HIP volume (ml), mediana 16,5 (7,9-42,2)
Hemoventriculo (%) 24 (55)
Expansao do hematoma (%) 9 (20)
ICH escore (%)
0 12 (27)
1 12 (27)
2 15 (34)
3 4(9)
4 1(2)
5 0
6 0

AAS: acido acetilsalicilico; AIT: acidente isquémico transitorio; AVC: acidente vascular cerebral; ECG: escala de
coma de Glasgow; eRm: escala de Rankin modificada; HIP: hemorragia intraparenquimatosa; ICH: do inglés,
IntraCerebral Hemorrhage; NIHSS: escala de AVC do National Institute of Health; PA: pressao arterial.

4.2. Principais achados tomograficos

Em relacdo aos achados de volumetria dos exames tomograficos da admissao hospitalar,
os volumes médio e mediano da HIP aferidos na TC de cranio pela planimetria foram de 30,3
(£32,8) ml e 16,5 (7,9-42,2) ml, respectivamente, e 24 (55%) pacientes apresentavam HIV
associada. (tabela 1) Nove (20%) pacientes apresentaram expansdo precoce da HIP na TC de
cranio controle de 24 horas, segundo os critérios previamente estabelecidos.

Todos os 3 diferentes examinadores tiveram excelente desempenho no célculo das
volumetrias aferidas através do método AxBxC/2, quando comparados a planimetria, Os

valores médios de volumetria obtidos foram de 29,6 (£34,6) ml, 28,4 (+30,3) ml e 33,3 (= 40,6)
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ml, para o neurologista vascular (FAD), a neurroradiologista (MCZZ) e o estudante de medicina
(LBL), com CCI de 0,94 (IC 95% 0,89-0,97), de 0,93 (IC 95% 0,88-0,96) e de 0,90 (IC 95%
0,81-0,95), respectivamente. (tabela 2) Quando todas as médias de volumetrias da admissdo
hospitalar pela TC de cranio foram comparadas entre si, incluindo os resultados da planimetria
e dos 3 diferentes examinadores, o CCI foi de 0,91 entre os dois métodos, o que configurou
uma alta correlagdo entre o método convencional e a planimetria.

Quanto aos exames tomograficos de controle realizados em 24 horas, apenas 34 (77%)
pacientes foram incluidos nesta analise. Como os objetivos das avaliagcdes tomograficas de 24
horas eram avaliar a correlagdo entre a TC de cranio e o UTC, e também a identificagdo de
expansdo precoce da HIP, 10 pacientes ndo puderam ser avaliados devido a: 1) indicagdo de
drenagem da HIP pela equipe de neurocirurgia dentro das primeiras 24 horas ap6s a admissao
hospitalar; e 2) dbito precoce. Dois dentre estes 10 pacientes, apesar de possuirem os dados
tomograficos de 24 horas, também foram excluidos desta andlise pois ndo puderam ser
avaliados através do UTC controle de 24 horas, sendo um devido agitacdo psicomotora e outro
devido recusa pelo paciente ou familiar/representante legal. Assim, o volume médio aferido da

HIP pela TC de cranio controle em 24 horas nos 34 pacientes analisados foi de 21ml (£20,4).

4.3. Principais achados do UTC e correlagdo com os achados tomograficos

No total, somados tanto os pacientes incluidos e os excluidos do estudo, 63 pacientes
foram avaliados com o UTC para identificagdo da HIP aguda na admissao hospitalar. Destes, 9
ndo apresentavam janelas acusticas temporais adequadas, o que representou 14,3% da amostra.
Dentre o total de pacientes com janelas acusticas temporais adequadas (n=54) o UTC pode
identificar a HIP corretamente em 49 pacientes, apresentando uma sensibilidade de 90,7%.
Nenhum paciente sem o diagnostico de HIP na TC de créanio foi incluido neste estudo, assim, a
especificidade do UTC ndo pode ser calculada.

Dentre os 44 pacientes de fato incluidos no estudo, o volume ultrassonografico médio
aferido da HIP foi de 31,6ml (£ 25,8) na admissdo hospitalar, muito semelhante ao valor aferido
pela planimetria na TC de cranio, de 30,3ml (+32,8), apresentando um excelente coeficiente de
correlacdo (r=0,91), o que evidencia uma alta correlagdo entre os dois métodos diagnosticos. O
tempo médio entre a TC de cranio e a realizagdo do UTC da admissdo hospitalar foi de 49
(£30,7) minutos, em conformidade com o preconizado pelo protocolo do estudo. Ja em relagdo
aos diametros A, B e C da HIP aferidos no UTC da admissao hospitalar, quando analisados

separadamente e comparados aos achados tomograficos, apenas o diametro A obteve uma alta
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correlacdo, com r=0,8 entre os dois métodos, enquanto entre os demais didmetros B e C, houve
uma moderada correlacdo (r=0,66 e r=0,62, respectivamente).

Ja& em relacdo aos exames de UTC controles de 24 horas, apenas 34 (77%) pacientes
puderam ser avaliados, conforme previamente descrito também para as analises tomograficas.
Novamente, as principais razdes para a impossibilidade de registro de UTC em 24 horas em 10
pacientes foram: 1) indica¢do de drenagem da HIP pela equipe de neurocirurgia nas primeiras
24 horas apos a admissao hospitalar; 2) obito precoce; e 3) a recusa do exame pelo paciente ou
familiar/representante legal. O UTC de 24 horas ndo pode ser realizado ainda em 1 paciente
devido a agitagcdo psicomotora intensa em contexto de abstinéncia alcodlica, mesmo apos
manejo verbal, contengdo no leito e uso de medicagdes sedativas, conforme nosso protocolo
institucional de tratamento de delirium e houve 1 recusa do paciente ou familiar/representante
legal. Dentre os 34 pacientes com dados obtidos pelo UTC de 24 horas, o volume
ultrassonografico médio aferido da HIP foi de 27,7ml (£ 22,6), ainda apresentando excelente
correlacdo com a volumetria pela TC de cranio, de 21ml (£20,4), com um r=0,82. O tempo
médio entre a TC de cranio e a realizacdo do UTC foi de 3,6 (+6,4) horas nos exames controles
de 24 horas. J4 em relacdo aos didmetros A, B ¢ C no UTC controle de 24 horas, quando
analisados separadamente e comparados aos achados tomograficos, apenas o didmetro A obteve
uma alta correlagdo, com r=0,84 entre os dois métodos, enquanto entre os demais diametros B
e C, houve uma moderada correlacio (r=0,67 e r=0,66, respectivamente), com achados bem
similares aos obtidos na andlise dos exames da admissdo hospitalar anteriormente descritos.

(Tabela 2)

Tabela 2 — Correlagdo entre os exames de UTC e TC de crénio.

TC cranio UTC r
Admissao (n=44)
Diametro A, cm 4,05 (£1,92) 4,35 (+1,38) 0,80
Diametro B, cm 3,07 (£1,14) 3,09 (£0,99) 0,66
Diametro C, cm 3,53 (#1,27) 3,94 (£1,16) 0,62
Volume HIP (ml), média 30,3 (£32,8) 31,6 (£25,8) 0,91
Volume HIP (ml), mediana 16,5 (7,9-42,2) 25,9 (14,8-42,1)
24 horas (n=34)
Diametro A, cm 3,56 (£1,47) 4,09 (= 1,30) 0,84
Diametro B, cm 2,92 (+£0,88) 3,12 (£ 0,83) 0,67
Diametro C, cm 3,26 (+1,10) 3,72 (£1,01) 0,66
Volume HIP (ml), média 21 (£20,4) 27,7 (£22,6) 0,82
Volume HIP (ml), mediana 12,5 (7,6-27,8) 23,2 (12,1-33,2)

HIP: hemorragia intraparenquimatosa; ml: mililitros; r: coeficiente de correlacdo de Pearson; TC: tomografia
computadorizada; UTC: ultrassom transcraniano.
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Trinta e dois (73%) pacientes foram também submetidos ao exame de UTC em 6 horas,
e em 4 (12%) destes pacientes foi identificada expansao precoce da HIP. Dentre os 9 pacientes
que apresentaram expansdo da HIP nas primeiras 24 horas identificadas pela TC de cranio, 6
(67%) pacientes haviam sido avaliados pelo UTC de 6 horas, e em 4 (44%) a expansdo foi
corretamente identificada pelo UTC de 6 horas. Em outros 2 (22%) pacientes com expansdo da
HIP na TC de 24 horas, apesar da expansao nao ter sido detectada no UTC de 6 horas, ela pode
entdo ser detectada no UTC de 24 horas. Em 2 pacientes, o UTC ndo pode detectar a expansdo
da HIP, tanto no exame de 6 horas como no de 24 horas. Isto ocorreu em especial devido aos
pequenos volumes iniciais da HIP nesses 2 pacientes, ambos com aumentos absolutos de menos
de 10ml em 24 horas, o que pode ter limitado a sensibilidade do UTC em identificar essas
pequenas expansdes. Um paciente apresentou deterioragdo neurologica muito precoce, tendo
sido submetido a TC de cranio emergencial, identificado expansdo muito significativa da HIP,
e encaminhado imediatamente ao centro cirirgico para drenagem cirargica de urgéncia, sem
que o UTC pudesse ter sido repetido. Portanto, dentre os 8 pacientes que apresentaram expansao
precoce da HIP no exame de TC de cranio controle de 24 horas e nos quais o UTC controle
pode ser realizado, 6 (75%) também puderam ser identificados pelo UTC, sendo que em 4
(50%) o diagnostico da expansdo pode ser realizado mais precocemente, antes mesmo do
surgimento de deterioragdo neurologica significativa.

Além da identificacdo de expansdo precoce da HIP, o UTC também foi realizado em 39
(89%) pacientes para a identificacdo ndo-invasiva da HIC na admissao hospitalar através da e-
PIC e da avaliacdo do IP. Dentre estes, assumindo um critério de PIC > 20mmHg na e-PIC no
hemisfério ipsilateral a HIP, 31 (79,5%) pacientes foram identificados como portadores de HIC.
Se o critério utilizado fosse a PIC > 20mmHg na média da e-PIC em ambos os hemisférios, 30
(77%) pacientes apresentavam HIC. E, quando assumimos um critério para HIC de PIC >
25mmHg no hemisfério ispilateral e na média entre os hemisférios, 22 (56%) pacientes e 25
(64%) pacientes foram identificados com HIC na admissdo hospitalar. J4 em relacdo ao IP,
consideramos um valor >1,2 como critério indicativo da presenca de HIC, tendo sido
identificada em 15 (38%) pacientes. Esses dados demonstram uma provéavel alta frequéncia de
HIC nos pacientes com HIP aguda admitidos em nosso servico.

O USNO pdde ser realizado com sucesso na admissdo hospitalar em todos os 44
pacientes incluidos. J4 em relag@o aos exames de 24 horas, apenas 34 pacientes foram avaliados
pelo USNO, sendo que os motivos para ndo realizacdo deste protocolo foram os mesmos

referidos acima em relacdo aos exames de volumetria pelo UTC. O DBNO ipsilateral ndo teve



58

boa correlacdo com a volumetria da HIP pela TC de cranio, tanto na avaliacdo da admissao
hospitalar (r=0,14; p=0,39) quanto nos exames controles de 24 horas (r=0,19; p=0,30). A
analise do DBNO contralateral apresentou resultados semelhantes, assim como a e-PIC também
ndo apresentou boa correlagdo com as volumetrias da HIP pela TC de cranio, tanto na admissao
hospitalar quanto nos controles de 24 horas. Nao houve nenhuma complica¢do clinica
relacionada a realizagdo do protocolo do UTC/USNO. Os achados do USNO da admissao
hospitalar, 6 horas e 24 horas foram entdo analisados em relagdo aos desfechos clinicos

primarios e secundarios previamente estabelecidos em nosso protocolo.

4.4. O desfecho primario: avaliacdo de mortalidade e os preditores de mortalidade

A mortalidade geral da populagdo do estudo foi de 41% (18 pacientes) em 3 meses.
Através da analise univariada, dentre todas as caracteristicas basais avaliadas, encontramos o0s
seguintes preditores de mortalidade em 3 meses: DM (p=0,02) e glicemia da admissdo
hospitalar (p=0,01), NIHSS (p=0,003) e ECG (p=0,003) na admissdo hospitalar, o volume da
HIP na admissdo hospitalar (p=0,004), a presenca de HIC no hemisfério contralateral a HIP
pela e-PIC na admissao hospitalar (p=0,007) e o DBNO ipsilateral a HIP na admissao hospitalar
(p=0,02). A ocorréncia de deterioragdo neuroldgica precoce também foi um significativo
preditor de mortalidade (p=0,007). Houve também uma diferenga estatisticamente significativa,
com menor taxa de fumantes no grupo dos pacientes que evoluiram a ébito (p=0,03). Nao foram
encontradas outras diferengas significativas nas caracteristicas basais entre os 2 grupos.
Também houve uma tendéncia de maior frequéncia de AVC/AIT prévio (p=0,06) e maior
DBNO contralateral a HIP na admissdo hospitalar (p=0,09) no grupo de pacientes que
evoluiram a obito, mas sem atingir significancia estatistica. (Tabela 3) Durante a andlise
multivariada, avaliamos dois modelos diferentes de regressdo logistica, com a exclusdo das
potenciais variaveis colineares: no modelo 1, as variaveis DM e a NIHSS foram excluidas do
modelo final, (Tabela 4) e o DBNO ipsilateral a HIP permaneceu como um preditor
independente de mortalidade aos 3 meses (OR 6,24; IC 95% 1,18-33,01; p=0,03). O volume da
HIP na TC de cranio da admissao hospitalar também foi um potencial preditor independente de
mortalidade (OR 4,04; IC 95% 0,96-17,01; p=0,06) nesse modelo, mas sem atingir a
significancia estatistica. (Tabela 4) J4 no modelo 2 de anélise multivariada, as varidveis DM e
ECG foram excluidas do modelo, e entdo o DBNO ipsilateral a HIP também permaneceu como

um preditor independente de mortalidade aos 3 meses (OR 6,25; IC 95% 1,07-36,35; p=0,04).
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A NIHSS também foi preditor independente de mortalidade aos 3 meses (OR 1,15; IC 95%

1,03-1,28; p=0,01) neste modelo. (Tabela 5)

Tabela 3 — Caracteristicas basais dos pacientes segundo a mortalidade em 3 meses.

Vivos (n=26) Obitos (n=18)  p-valor
Sexo feminino (%) 7 (27) 5(28) 1,0
Idade, média 61+13 64+ 13 0,30
Brancos (%) 18 (69) 14 (78) 0,75
Hipertensao (%) 20 (77) 13 (72) 0,74
Diabetes (%) 2(8) 7 (39) 0,02
Tabagismo ativo (%) 13 (50) 3(17) 0,03
Etilismo ativo (%) 16 (61) 9 (50) 0,45
Hepatopatia cronica (%) 0 2(11) 0,16
Obesidade (%) 4 (15) 4(22) 0,70
Insuficiéncia cardiaca (%) 2(8) 5(28) 0,10
AVC/AIT prévio (%) 0 3(17) 0,06
Uso de anticoagulante (%) 1(4) 3(17) 0,29
Uso de AAS (%) 2(8) 3(17) 0,39
Uso de estatina (%) 1(4) 3(17) 0,29
Terapia anti-hipertensiva (%) 12 (46) 10 (55) 0,54
ERm prévia 0-2 (%) 25 (96) 17 (94) 1,0
Tempo ictus-admissdo (h), mediana 3.8 (2.7-4.6) 4(2,3-5,7) 0,20
NIHSS, mediana 15 (10-18) 19 (18-26) 0,003
ECG, mediana 14 (12-15) 12 (11-14) 0,003
PA sistolica na admissdo, média 182 £35 168 £48 0,35
PA diastolica na admissao, média 109 £23 97 £24 0,23
Glicemia na admissdo, média 129 £45 169 £ 62 0,01
Volume da HIP na admissao (ml), média 20+24 44 + 42 0.004
Volume da HIP na admissao (ml), mediana 10 (5-23) 36 (10-59) ’
Hemoventriculo (%) 13 (50) 11 (61) 0,47
Desvio de linha média (%) 14 (54) 11 (61) 0,63
Expansdo do hematoma (%) 4 (15) 5(28) 0,45
Deterioracao neurologica 9 (35) 14 (78) 0,007
ICH escore (%)
0 10 (38) 2(11)
1 7(27) 5(28)
2 7(27) 8 (44) 0,24
3 2 (8) 2(11)
4 0 1 (6)
DBNO (mm), mediana
Ipsilateral 5,40 (5,30-5,56) 5,73 (5,41-6,12) 0,02
Contralateral 5,26 (5,01-5,61) 5,40 (5,23-5,69) 0,09
IP, mediana
Ipsilateral 1,10 (1,00-1,31) 1,13 (1,00-1,78) 0,94
Contralateral 1,01 (0,97-1,14) 1,00 (1,00-1,20) 0,73

AAS: acido acetilsalicilico; AIT: acidente isquémico transitdrio; AVC: acidente vascular cerebral; DBNO:
diametro da bainha do nervo 6ptico; ECG: escala de coma de Glasgow; eRm: escala de Rankin modificada; HIP:
hemorragia intraparenquimatosa; ICH: do inglé€s, IntraCerebral Hemorrhage; NIHSS: escala de AVC do National

Institute of Health; PA: pressao arterial.
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Analisamos o DBNO ipsilateral a HIP como preditor de mortalidade em 3 meses através
da constru¢do de uma curva ROC (do inglés, receiver operating characteristic curve, ROC
curve), e ele apresentou uma area abaixo da curva (do inglés, area under the curve - AUC) de
0,71 (IC 95% 0,54-0,88; p=0,02), o que configura um bom desempenho desse método
diagnostico. Um valor de DBNO ipsilateral a HIP >5,6mm foi o ponto de corte capaz de
predizer com maior acurdcia a mortalidade em 3 meses, com uma sensibilidade de 72% e

especificidade de 83%. (figura 9)

Tabela 4 — Preditores independentes de mortalidade em 3 meses na analise multivariada:
modelo 1.

OR IC 95% p-valor
DBNO Ipsilateral 6,24 1,18 -33,01 0,03
Volume da HIP na TC da admissdo 4,04 0,96-17,01 0,06
Escala de coma de Glasgow 0,88 0,64-1,20 0,41

DBNO: didmetro da bainha do nervo Optico; HIP: hemorragia intraparenquimatosa; TC: tomografia
computadorizada.

Posteriormente, além das analises dos achados ultrassonograficos na admissdo
hospitalar, os achados de USNO e do UTC realizados em 6 horas e 24 horas também foram
avaliados quanto a sua possivel relagdo com a mortalidade em 3 meses. No entanto, nenhum
outro achado do USNO/UTC, tanto nos exames de 6 horas quanto em 24 horas, provou-se ser

um bom preditor de mortalidade (p>0,05).

Tabela 5 — Preditores independentes de mortalidade em 3 meses na analise multivariada:
modelo 2.

OR IC 95% p-valor
DBNO Ipsilateral 6,25 1,07-36,35 0,04
NIHSS 1,15 1,03-1,28 0,01
Glicemia na admissido 1,003 0,99-1,02 0,73
Volume da HIP na TC da admissado 1,01 0,98-1,05 0,39
Idade 1,02 0,96-1,09 0,48

AVC: acidente vascular cerebral;, DBNO: diametro da bainha do nervo Optico; HIP: hemorragia
intraparenquimatosa; NIHSS: National Institute of Health stroke scale; TC: tomografia computadorizada.
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Figura 9 — Curva ROC do DBNO ipsilateral a HIP em relagdo a mortalidade em 3 meses.
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Fonte: Dias e colaboradores, 2022.

4.5. Avaliagdo dos preditores de maus desfechos clinicos funcionais em 3 meses

Trinta e um pacientes tiveram um escore 4-6 na eRm em 3 meses, com uma taxa geral
de mau desfecho clinico funcional de 70,4%. Através da analise univariada, dentre todas
caracteristicas basais avaliadas, encontramos os seguintes preditores de maus desfechos
clinicos funcionais em 3 meses: glicemia da admissao hospitalar (p=0,004), NIHSS da admissao
hospitalar (p=0,007), o volume inicial da HIP (p=0,003) e a presenga de DLM (p=0,02) na TC
de cranio da admissao hospitalar, a presenca de HIC no hemisfério contralateral (p=0,05) a HIP
pela e-PIC na admissao hospitalar, o DBNO ipsilateral a HIP na admissao hospitalar (p=0,01),
além ainda da presenga de DLM (p=0,04) na TC de cranio controle de 24 horas. A ocorréncia
de deterioragdo neurologica precoce (p=0,002) também foi um significativo preditor de maus
desfechos clinicos funcionais em 3 meses. A presenga de HIC no hemisfério ipsilateral a HIP
pela e-PIC na admissdo hospitalar (p=0,07), apesar de mais frequente, ndo foi
significativamente associado a maus desfechos clinicos em 3 meses. Nao foram encontradas

outras diferengas significativas nas caracteristicas basais entre os 2 grupos. (Tabela 6) Apods
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analise multivariada, através de regressdo logistica, com exclusdo das varidveis colineares, o
DBNO ipsilateral a HIP permaneceu como um preditor independente de maus desfechos
clinicos funcionais em 3 meses (OR 8,94; IC 95% 1,18-67,70; p=0,03), assim como também a

NIHSS (OR 1,21; IC 95% 1,04-1,41; p=0,02). (Tabela 7)

Tabela 6 — Caracteristicas basais dos pacientes segundo os desfechos clinicos funcionais em 3 meses.
Erm 0-3 (n=13) ERm (n=31) p-valor

Sexo feminino (%) 431 8 (26) 0,73
Idade, média 59+ 12 64+ 13 0,19
Brancos (%) 9 (69) 23 (74) 0,78
Hipertensao (%) 11 (85) 22 (71) 0,34
Diabetes (%) 1(8) 8 (26) 0,24
Tabagismo ativo (%) 7 (54) 9(29) 0,12
Etilismo ativo (%) 9 (69) 16 (52) 0,28
Hepatopatia cronica (%) 0 2 (6) 1,0
Obesidade (%) 1(8) 7 (22) 0,40
Insuficiéncia cardiaca (%) 2 (15) 5(16) 1,0
AVC/AIT prévio (%) 0 3 (10) 0,54
Uso de anticoagulante (%) 1(8) 3 (10) 1,0
Uso de AAS (%) 2 (15) 3(10) 0,62
Uso de estatina (%) 1(8) 3 (10) 1,0
Terapia anti-hipertensiva (%) 7 (54) 15 (48) 0,74
ERm prévia 0-2 (%) 12 (92) 30 (97) 0,42
Tempo ictus-admissdo (h), mediana 3,9 (3,0-4,6) 4,0 (2,3-5,7) 1,0
NIHSS, mediana 12 (8-16) 18 (15-23) 0,007
ECG, mediana 14 (12-15) 13 (11-14) 0,51
PA sistolica na admissdo, média 185+ 19 172 £47 0,84
PA diastolica na admissao, média 111 £20 101 £25 0,84
Glicemia na admissdo, média 112 £21 159 £ 59 0,004
HIP volume (ml), média 14+ 19 36 +£37 0,01
HIP volume (ml), mediana 5 (4-17) 20 (10-54) 0,002
Desvio de linha média (%) 4 (31 21 (68) 0,04
Hemoventriculo (%) 5(38) 19 (61) 0,20
Expansao do hematoma (%) 2 (15) 7(22) 0,70
Deterioracao neurologica 2 (15) 21 (68) 0,002
ICH escore (%) 0,12
0 7 (54) 5(16)

1 3(23) 9(29)

2 2 (15) 13 (42)

3 1(8) 3(10)

4 0 1(3)

DBNO (mm), mediana

Ipsilateral 5,40 (5,30-5,53) 5,63 (5,36-5,97) 0,01
Contralateral 5,27 (5,13-5,36) 5,46 (5,20-5,67) 0,15
IP, mediana 0,66
Ipsilateral 1,10 (1,0-1,31) 1,13 (1,0-1,78) 0,72
Contralateral 1,01 (0,97-1,14) 1,0 (1,0-1,20)

AAS: acido acetilsalicilico; AIT: acidente isquémico transitério; AVC: acidente vascular cerebral; DBNO:
diametro da bainha do nervo 6ptico; ECG: escala de coma de Glasgow; eRm: escala de Rankin modificada; HIP:
hemorragia intraparenquimatosa; ICH: do inglés, IntraCerebral Hemorrhage; NIHSS: escala de AVC do National
Institute of Health; PA: pressao arterial.
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Também avaliamos o DBNO ipsilateral & HIP como preditor de desfechos clinicos
funcionais em 3 meses através da constru¢do de uma curva ROC, e ele apresentou uma AUC de
0,74 (IC 95% 0,58-0,89; p=0,01), o que configura um bom desempenho desse método
diagnostico. Um valor de DBNO ipsilateral a HIP >5,5mm foi o ponto de corte capaz de
predizer com maior acurdcia o mau desfecho clinico funcional em 3 meses, com uma

sensibilidade de 65% e especificidade de 92%. (figura 10)

Tabela 7 — Preditores independentes de mau desfecho funcional em 3 meses na analise
multivariada.

OR IC 95% p-valor
DBNO Ipsilateral 8,94 1,18 -67,70 0,03
NIHSS 1,21 1,04-1,41 0,02
Volume da HIP na TC da admissado 1,02 0,97-1,06 0,47

AVC: acidente vascular cerebral;, DBNO: diametro da bainha do nervo Optico; HIP: hemorragia
intraparenquimatosa; NIH: National Institute of Health stroke scale; TC: tomografia computadorizada.

Figura 10 — Curva ROC do DBNO ipsilateral a HIP em relagdo a desfecho clinico funcional em 3 meses.
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Fonte: Dias e colaboradores, 2022.
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Posteriormente, além das analises dos achados ultrassonograficos na admissdo
hospitalar, os achados de USNO e do UTC realizados em 6 horas e 24 horas também foram
avaliados quanto a sua possivel relagdo com os desfechos clinicos funcionais em 3 meses. No
entanto, nenhum outro achado do USNO/UTC, tanto nos exames de 6 horas quanto em 24
horas, mostrou-se ser um bom preditor de maus desfechos clinicos funcionais em 3 meses,

através da eRm (p>0,05).

4.6. Avaliagdo de expansdo da HIP e deterioragdo neuroldgica precoce

Vinte e trés (52,2%) pacientes apresentaram deterioracdao neurologica nas primeiras 24-
48 horas segundo os nossos critérios previamente estabelecidos. A ocorréncia de deterioragdo
neurologica precoce foi um significativo preditor de mortalidade (p=0,007) e maus desfechos
clinicos funcionais (p=0,002) em 3 meses. Destes 23 pacientes, 6 (26%) foram submetidos a
craniotomia e drenagem da HIP ap6s a admissao hospitalar e durante a reavaliagdo clinica de
24 horas estavam intubados e sob sedacao continua. Dentre estes 6 pacientes operados, 3 foram
devido ao grande volume inicial da HIP na TC de cranio da admissao hospitalar, e 3 devido a
significativa expansdo precoce. Seis (26%) pacientes adicionais também tiveram expansdo
precoce da HIP dentro das primeiras 24 horas da admissao hospitalar e posterior deterioragao
neuroldgica, mas ndo foram abordados cirurgicamente pela equipe de neurocirurgia. Sete (30%)
pacientes foram intubados devido a insuficiéncia respiratéria aguda por suspeita de
broncoaspiracdo, € assim estavam também intubados e sob sedagdo continua na reavaliagdo
clinica de 24 horas. Um (4%) paciente com HIV extensa desenvolveu hidrocefalia aguda, com
necessidade de derivagdo ventricular externa, mas ainda assim acabou evoluindo a débito de
forma muito precoce, antes mesmo da reavaliacdo clinica de 24 horas. Um (4%) paciente com
HIP de grande volume (180ml) na admissdo hospitalar evoluiu com hipertensdo intracraniana
refrataria e Obito precoce nas primeiras horas de internagdo hospitalar, enquanto ainda
aguardava a intervencdo neurocirargica, € 2 (9%) pacientes tiveram deterioragdo neuroldgica
sem causa aparente, mas possivelmente devido ao surgimento e posterior aumento progressivo
de edema perilesional, com a presenga de pequeno efeito massa em ambos 0s casos, nas

avaliagdes tomograficas controles ao longo da internacao.
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Nio (n=21) Sim (n=23) p-valor
Sexo feminino (%) 4(19) 8 (35) 0,32
Idade, média 64 + 14 61+13 0,45
Brancos (%) 15 (71) 17 (74) 0,90
Hipertensao (%) 15 (71) 18 (78) 0,60
Diabetes (%) 0 939 0,002
Tabagismo ativo (%) 10 (48) 6 (26) 0,14
Etilismo ativo (%) 13 (62) 12 (52) 0,51
Hepatopatia cronica (%) 0 29 0,49
Obesidade (%) 3 (14) 5(22) 0,70
Insuficiéncia cardiaca 2 (10) 5(22) 0,42
AVC/AIT prévio (%) 0 3(13) 0,23
Uso de anticoagulante (%) 0 4(17) 0,11
Uso de AAS (%) 3 (14) 2(9) 0,66
Uso de estatina (%) 0 4(17) 0,11
Terapia anti-hipertensiva (%) 9 (43) 13 (57) 0,36
ERm prévia 0-2 (%) 21 (100) 21 (91) 0,39
Tempo ictus-admissdo (h), mediana 3,9 (2,6-4,6) 4,0 (2,3-6,2) 0,76
NIHSS, mediana 16 (9-18) 19 (15-23) 0,01
ECG, mediana 14 (13-15) 12 (10-14) 0,13
PA sistolica na admissdo, média 176 £ 39 177 +43 0,92
PA diastolica na admissdo, média 102 £25 105+23 0,65
Glicemia na admissdo, média 119 £21 171 £ 66 0,004
TC de cranio admissao
HIP volume (ml), média 19 +£22 39 +£41 0,02
HIP volume (ml), mediana 9 (5-18) 25 (10-51)
Desvio de linha média (%) 8 (38) 17 (74) 0,03
Hemoventriculo (%) 9 (43) 15 (65) 0,14
Expansdo do hematoma (%) 5(24) 4 (18) 0,72
ICH escore (%)
0 10 (48) 29
1 5(24) 7 (30)
2 5 (24) 10 (43) 0,01
3 0 4 (18)
4 1(4) 0
DBNO (mm), mediana
Ipsilateral 5,40 (5,28-5,71) 5,61 (5,40-5,97) 0,13
Contralateral 5,30 (5,01-5,65) 5,41 (5,17-5,66) 0,47
IP, mediana
Ipsilateral 1,05 (1,0-1,13) 1,28 (1,0-1,79) 0,13
Contralateral 1,0 (0,95-1,04) 1,07 (1,0-1,42) 0,12

AAS: acido acetilsalicilico; AIT: acidente isquémico transitério; AVC: acidente vascular cerebral; DBNO:
diametro da bainha do nervo 6ptico; ECG: escala de coma de Glasgow; eRm: escala de Rankin modificada; HIP:
hemorragia intraparenquimatosa; ICH: do inglés, IntraCerebral Hemorrhage; NIHSS. do inglés, National Institute

of Health stroke scale; PA: pressao arterial.

Através da analise univariada, dentre todas caracteristicas basais avaliadas na admissao

hospitalar, encontramos os seguintes preditores de deterioracdo neuroldgica precoce: DM

(p=0,002) e a glicemia da admissdo hospitalar (p=0,004), a NIHSS na admissdo hospitalar

(p=0,01), o volume inicial da HIP (p=0,02) e a presen¢ca de DLM na TC de cranio da admissdo

hospitalar (p=0,03), o ICH escore (p=0,01) e a presenca de HIC no hemisfério ipsilateral
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(p=0,02) e contralateral (p=0,05) a HIP pela e-PIC no exame de 6 horas. (Tabela 8) Nao foram
encontradas outras diferencas significativas nas caracteristicas basais entre os 2 grupos. Apods
andlise multivariada, através de regressao logistica, com exclusdo das variaveis colineares, a
glicemia da admissdo hospitalar foi o tnico preditor independente de deteriora¢do neurologica
precoce (OR 1,04; IC 95% 1,001-1,07; p=0,01). Nenhum achado ultrassonografico, tanto na
admissdo hospitalar quanto em 6 horas, provou-se ser um bom preditor de deterioragdo

neurologica precoce em 24-48 horas.

Em relagdo aos achados do USNO, tanto o DBNO ipsilateral quanto contralateral a HIP
da admissdo hospitalar ndo foram capazes de predizer a deterioracdo neuroldgica precoce
(p>0,05). Na avaliagdo do DBNO ipsilateral 8 HIP como preditor de deterioragdo neurologica
precoce através da construcdo de uma curva ROC, a AUC do DBNO ipsilateral a HIP da
admissao hospitalar foi de 0,64 (IC 95% 0,47-0,81; p=0,13). Um valor de DBNO ipsilateral a
HIP >5,5mm foi o ponto de corte capaz de predizer com maior acuracia a deterioragao

neuroldgica precoce, com uma sensibilidade de 64% e especificidade de 70%. (figura 11)

Figura 11 — Curva ROC do DBNO ipsilateral & HIP em relagdo a deterioragdo neuroldgica precoce.
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Fonte: Dias e colaboradores, 2022.
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5. DISCUSSAO

O AVC hemorragico do tipo HIP aguda possui uma elevada morbimortalidade,
confirmada também em nossa casuistica, onde 70,4% dos pacientes evoluiram a 6bito ou
apresentaram incapacidade moderada a grave na avaliagdo de 3 meses, caracterizados através
de pontuacgdes entre 4-6 na eRm. Ja a taxa de mortalidade em 3 meses foi de 41% em nosso
estudo, bastante similar aos dados da literatura internacional, que historicamente apontam uma
mortalidade de aproximadamente 40% em 30 dias, podendo chegar a 50-60% em 1 ano. '*18 A
mortalidade do presente estudo também foi muito semelhante a uma coorte retrospectiva prévia
de pacientes com HIP aguda primaria do nosso proprio servigo, realizada por Silva e
colaboradores em 2010, onde uma mortalidade de 45,8% foi encontrada no mesmo periodo de
3 meses.>> Ja em relagdo aos maus desfechos clinicos funcionais, a taxa de 70,4% em nosso
estudo foi um pouco inferior a taxa de 85,4% no mesmo estudo de Silva e colaboradores. Essa
pequena reducdo de Obitos e incapacitados graves pode ser explicada pelo fato de pacientes
clinicamente muito graves na admissdo hospitalar terem sido excluidos, de acordo com o
protocolo do presente estudo. A melhora de alguns fatores hospitalares relacionados ao
tratamento de pacientes com HIP aguda, como um maior acesso a leitos de UTI, equipes com
maior tempo de treinamento e experiéncia, protocolos mais bem estruturados e executados,
menores taxas de complicagdes clinicas e infecciosas, entre outros, também poderiam justificar
esta pequena diferenca encontrada. Ainda, um maior acesso a terapias de reabilitacdo
neuroldgica, tanto durante a internag@o hospitalar, como em servigcos ambulatoriais ap6s a alta,
pode igualmente ter contribuido para esta redu¢do do numero de incapacitados graves neste
estudo.

A elevada morbimortalidade da HIP aguda, tanto em nosso meio quanto a relatada em
estudos internacionais, pode ser explicada por inumeras razdes, mas certamente possui relagao
com o fato dessa doenga ainda ndo apresentar um tratamento de fase aguda com eficacia
comprovada que seja embasado em elevado nivel de evidéncia cientifica. De fato, a tnica
conduta conhecida até o momento relacionada a uma redu¢do da mortalidade ¢ a admissao e
manejo desses pacientes em unidades de terapia intensiva neurologica e/ou unidades de AVC,
onde uma série de condutas capazes de mitigar a sua letalidade sdo adotadas. Dentre essas
medidas, podemos incluir a maior adesdo a protocolos baseados em boas praticas clinicas, inicio
mais precoce de reabilitagdo neuroldgica e a atuacdo de equipes multiprofissionais formadas
por profissionais treinados e engajados na rapida recuperagdo funcional do paciente acometido

por doengas cerebrovasculares agudas. Pacientes com HIP aguda tratados em UAVC e UTI
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neuroldgica, quando comparados aos tratados em unidades ndo especializadas, apresentam
menor risco de 6bito ou dependéncia funcional (RR 0,81; IC 95% 0,71-0,92; p<0,0001), menor
mortalidade intra-hospitalar (OR 3,40; IC 95% 1,65-7,60) e maior sobrevida em curto e longo
prazo.*’ J4 o tratamento neurocirargico, classicamente reconhecido e sempre lembrado como
um dos pilares do tratamento da HIP aguda, ndo foi relacionado a reducdo de mortalidade nos
ensaios clinicos randomizados e controlados disponiveis até¢ 0 momento, e assim esta indicado
apenas em casos selecionados.!734337268119 Congequentemente, estes nimeros alarmantes de
morbimortalidade persistem até os dias de hoje e, em contraste com os grandes avangos recentes
no tratamento do AVC isquémico, ndo temos presenciado avangos similares no tratamento da
HIP aguda.

E possivel que esta caréncia de condutas terapéuticas baseadas em alto nivel de
evidéncia cientifica esteja diretamente relacionada a uma escassez de estudos em determinados
aspectos muito importantes da fisiopatologia da HIP aguda. A HIC, uma complicacdo muito
frequente, de fato vem sendo praticamente negligenciada quanto ao seu diagnostico e manejo
nestes pacientes. O rapido reconhecimento e tratamento imediato da HIC ¢ essencial para evitar
danos neuroldgicos irreversiveis nas mais diversas patologias neuroldgicas ou sistémicas
agudas onde ela se faz presente. Em nosso estudo, pudemos identificar que a presenca de HIC,
diagnosticada de forma ndo-invasiva pelo USNO, através do achado de dilatagdo do DBNO na
admissdo hospitalar, foi um preditor independente de mortalidade e maus desfechos clinicos
funcionais (eRm 4-6) em 3 meses. Apesar do USNO ser um método cada vez mais reconhecido
como ferramenta util na triagem e monitorizagdo ndo-invasiva de HIC em pacientes com
patologias neurocriticas diversas, este ¢ um dos primeiros estudos a investigar a utilidade do
USNO e sua correlagdo com o prognostico funcional em uma populacdo constituida
exclusivamente por pacientes portadores de HIP aguda primaria supratentorial.

Na pratica clinica didria, apenas os dados da apresentag¢do clinica e os achados da
neuroimagem (i..e., TC ou RM de cranio) sdo habitualmente utilizados pelas equipes médicas
como ferramentas para se diagnosticar a presenga de HIC nos pacientes com HIP aguda. As
decisdes imediatas quanto a indica¢do ou ndo de tratamento neurocirdrgico ou sobre outras
condutas muito importantes, como a necessidade de monitorizagdo invasiva da PIC, e o inicio
de medidas clinicas para tratar a HIC se baseiam nessas informagdes. Mas sabemos que o
diagnostico de HIC através da apresentacdo clinica e modelos de neuroimagem sdo ambos
falhos. Os sinais e sintomas ndo sao patognomdnicos e assim, o diagnéstico clinico pode ser
muito tardio. E a neuroimagem possui baixa sensibilidade para a deteccdo de HIC, podendo

ocorrer falsos negativos. Assim, o diagnostico da HIC pode com frequéncia acontecer num
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momento onde o dano neurologico irreversivel ja aconteceu, ou entdo este diagnostico pode até
mesmo ser facilmente perdido, em especial nos pacientes com HIP aguda que ndo apresentam
os sinais clinicos ou radioldgicos inequivocos de sua presenga.®!82 Apesar de parecer intuitivo,
até o presente momento ainda conhecemos muito pouco sobre a frequéncia da HIC na fase
aguda da HIP e os seus reais impactos no prognostico.’*3>8:119 Uma metandlise recente
identificou apenas 6 estudos previamente publicados onde a HIC foi sistematicamente
investigada de forma invasiva em pacientes com HIP aguda, e a sua preseng¢a foi muito comum
e relacionada a elevada mortalidade.’® O diagnostico e adequado manejo intensivo da HIC pode
ser, portanto, um alvo terapéutico interessante a ser melhor investigado no futuro. No entanto,
a monitorizacdo invasiva da PIC através da insercdo de cateteres e transdutores intracranianos,
considerada o padrdo-ouro, nem sempre € possivel, seja pelos custos envolvidos, seja pela
indisponibilidade de neurocirurgido em determinadas localidades, ou mesmo pela presenca de
discrasias sanguineas, comuns em portadores de HIP aguda. A monitorizagdo invasiva da PIC
traz consigo ainda riscos inerentes ao procedimento neurocirurgico, como a lesdo adicional do
parénquima cerebral, sangramentos e infec¢des intracranianas. Ademais, o uso de
monitorizagdo invasiva da PIC para nortear as condutas terapéuticas ndo foi relacionado a
menor mortalidade e melhores desfechos clinicos no Unico ensaio clinico randomizado
disponivel até os dias de hoje, realizado em pacientes com TCE grave internados em UTI e
publicado em 2012.34 Mas muitas criticas permanecem quanto a metodologia usada neste ensaio
clinico para se aferir e tratar a PIC, e também quanto ao seu poder estatistico. Mais
recentemente, um grande estudo prospectivo ndo-randomizado e observacional, realizado em
42 paises — o estudo SYNAPSE-ICU — demonstrou uma redu¢do na mortalidade em 6 meses
de 49% para 34% em uma populacdo mista de pacientes com TCE grave, HSA ou HIP e
submetidos a monitorizac¢do invasiva da PIC em UTI para auxilio nas condutas terapéuticas,
quando comparados ao grupo controle. Também houve melhores desfechos neurologicos em 6
meses nesse mesmo estudo, € o beneficio da monitorizagao invasiva da PIC foi ainda maior nos
pacientes mais gravemente acometidos, ou seja, naqueles com ECG entre 3-8.'2° Assim, na
pratica clinica didria, a monitorizacdo invasiva e o respectivo tratamento intensivo da HIC
permanecem amplamente recomendados em pacientes com TCE grave, a despeito dessa
caréncia de adequada evidéncia cientifica. No entanto, mais estudos sdo ainda necessarios, em
especial novos ensaios clinicos randomizados, e o debate sobre este tema ainda esta longe de
ter se esgotado.

J& em relagdo aos pacientes com HIP aguda em particular, as evidéncias cientificas

embasando o uso da monitorizagdo invasiva da PIC sdo ainda mais escassas. Dessa forma, a
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monitoriza¢gdo invasiva da PIC ndo ¢ recomendada de forma rotineira segundo as diretrizes

brasileiras e internacionais, 3%37-7%-121

e também ndo ¢ conduta prevista no protocolo de nossa
instituicdo, salvo em casos selecionados, particularmente naqueles com sinais clinicos de HIC.
Nao surpreendentemente nenhum paciente incluido nesse estudo foi submetido a monitorizagao
invasiva da PIC no curso de sua doenca. Além disso, o uso dos cateteres invasivos de PIC ainda
ndo sdo financiados pelo Ministério da Satde, mesmo nos pacientes com TCE grave, decisao
baseada nos resultados do ensaio clinico citado anteriormente, limitando ainda mais o seu uso
nos pacientes com HIP aguda nos servicos publicos de satide em nosso pais. Entretanto, no
recente estudo SYNAPSE-ICU, os pacientes com HIP aguda quando analisados separadamente,
também se beneficiaram da monitorizagdo invasiva da PIC, especialmente aqueles com quadro
clinico muito grave, ja que 86% dos 587 pacientes com HIP incluidos pontuavam entre 3-8
pontos na ECG na admissao hospitalar. Houve uma significativa redu¢do da mortalidade em 6
meses, tanto em pacientes com ambas as pupilas fotorreativas (RR 0,57; IC 95% 0,38-0,87)
quanto em pacientes com uma das pupilas nio-reativas (RR 0,34; IC 95% 0,22-0,53).!%° No
entanto, apesar desses dados encorajadores, muitas dividas ainda persistem quanto ao real
beneficio da monitorizacdo invasiva da PIC na fase aguda da HIP, especialmente em pacientes
menos graves, e conforme ja comentado, ndo se trata de uma conduta universal preconizada
pelas diretrizes nacionais e internacionais.

Nesse contexto de incertezas, o uso de métodos ndo-invasivos, reprodutiveis,
realizados a beira-leito e de baixo custo, como o USNO, pode ser muito apropriado para a
finalidade de identificar a HIC, podendo trazer inumeros beneficios, sem comprometer a
seguranca do tratamento. Dentre os principais potenciais beneficios, o diagndstico de HIC de
forma nao-invasiva pelo USNO poderia ajudar na sele¢do mais adequada de pacientes com HIP
aguda elegiveis para a monitorizagdo invasiva, propiciando entdo o adequado manejo intensivo
da HIC. Além disso, o USNO poderia auxiliar na decisdo quanto a instalagdo de cateteres de
derivacdo externa (DVE) na presenca de HIV e/ou hidrocefalia, ou mesmo auxiliar na decisdo
das equipes médicas quanto a necessidade de evacuacao cirargica da HIP aguda em casos mais
duvidosos, entre outras medidas terapéuticas. Os achados do nosso estudo corroboram a
importancia da investigacdo da HIC em pacientes com HIP aguda pois, além de provavelmente
subdiagnosticada, quando presente, a HIC ¢ relacionada de forma independente a um pior
progndstico. Portanto, a investigacdo de forma ndo-invasiva de HIC na HIP aguda pode ser
muito util no atendimento do pronto-socorro, nos casos onde ndo ha uma evidéncia clara da sua
presencga através da avaliacdo clinica e da neuroimagem, e quando ndo houver indicagdo

imediata de tratamento neurocirirgico. Importante salientar que, além dos potenciais
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beneficios, em nossa casuistica ndo houve nenhuma complicagdo clinica relacionada a
realizagdo do protocolo do USNO, em conformidade com os dados prévios da literatura,
corroborando a potencial aplicabilidade deste método na fase aguda da HIP.

Nas ultimas 2 décadas o USNO vem sendo extensamente investigado em iniimeras
coortes e séries de casos, para identificagdo e monitorizagdo nado-invasiva de HIC em
neurointensivismo, em particular nos pacientes com TCE grave. J4 algumas séries avaliaram
populagdes com patologias neurocriticas agudas diversas, incluindo TCE grave, HSA
aneurismatica, HIP, AVC isquémico maligno e hidrocefalia, entre outras. Estes estudos, em sua
grande maioria, apontam uma boa correlagdo entre os achados do USNO com modelos
tomograficos de HIC, °%1% (tabela 9) e com a monitorizagio invasiva da PIC. !-!!! (tabela 10)
Um estudo de metanalise, incluindo 71 desses principais estudos, demonstrou que o USNO
para identificagdo da HIC, quando comparado ao padrdo-ouro, a monitorizag¢do invasiva da
PIC, apresenta elevadas sensibilidade e especificidade tanto em pacientes com TCE, de 97%
(IC 95%: 92% a 99%) e 86% (IC 95%: 74% a 93%), quanto em pacientes com patologias
neurocriticas ndo-traumaticas, de 92% (IC 95%: 86% a 96%) ¢ 86% (IC 95%: 77% a 92%),
respectivamente.!!? J4 em um estudo de Wang e colaboradores, as variagdes do DBNO aferidas
através do USNO apresentaram uma correlagao linear com as variagdes da PIC obtidas de forma
invasiva através da pung¢do lombar.''* Assim, 0 USNO parece ser método confiavel e acurado
para identificagdo e monitoriza¢ao ndo-invasiva de HIC em pacientes neurocriticos. No entanto,
infelizmente ndo pudemos avaliar a acurdcia do USNO em correlagdo a monitorizagao invasiva
da PIC em nosso estudo, pois conforme ja previamente discutido, nenhum paciente incluido foi
submetido a este procedimento.

Apesar desse ja relativo extenso nimero de publicagdes demonstrando a utilidade do
USNO na identificagdo de HIC em pacientes neurocriticos, poucos estudos até o momento
avaliaram o USNO em uma populagdo constituida exclusivamente de pacientes com HIP, onde
a fisiopatologia ¢ completamente diferente de outras doengas neurologicas agudas, em especial
o TCE grave. Além disso, poucos estudos avaliaram a correlagdo entre a presenga de DBNO
dilatado com os desfechos clinicos. (tabela 11) Em um estudo de Naldi e colaboradores, o
DBNO aferido pelo USNO foi significativamente maior nos pacientes com HIP aguda em
comparacdo aos controles, e a avaliagdo do DBNO foi superior a avaliacdo dos fluxos dos vasos
retinianos pelo doppler na identificagdo da HIC.'?° Em outro estudo, Bender e colaboradores
demonstraram piores desfechos clinicos intra-hospitalares dentre os pacientes com alta
variabilidade ultrassonografica do DBNO na fase aguda da HIP.!?” Mais recentemente, Xu e

colaboradores também demonstraram que um maior DBNO aferida na TC de cranio da
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admissao hospitalar esteve associado a piores desfechos clinicos no momento da alta hospitalar
(RC: 2,83; IC 95%: 1,94-4,15) em pacientes com HIP aguda, mesmo apds a correcao para os
outros fatores preditivos de mal prognodstico funcional.!'” Contudo, o0 DBNO ainda ndo foi
adequadamente investigado como um preditor de prognéstico funcional no médio e longo

prazo, em pacientes com HIP aguda.

Tabela 9 — Principais estudos de correlacdo do USNO e a HIC diagnosticada pela neuroimagem em
pacientes neurocriticos.

N Populacio Controles AT Ponto de Desfecho
corte clinico
Hansen e 16 Mista Sim - 5,0mm Nao
colaboradores, 1994
Blaivas e 35 Hemorragias Sim 12h  5,0mm Nao
colaboradores, 2003% intracranianas
Karakitsos e 107 TCE Sim - 4,8mm Nao
colaboradores, 2006'*
Girisgin e 54 Mista Sim - - Nao
colaboradores, 2007
Tayal e colaboradores, 59 TCE Nao - 5,0mm Nao
2007'!
Goel e colaboradores, 100 TCE Nao - 5,8mm Nao
2008!%
Soldatos e 76 TCE Sim 48h 5,7mm Nao

colaboradores, 2008'*

TCE: traumatismo cranioencefalico.

Além da afericio do DBNO através do USNO, outros métodos ndo-invasivos
ultrassonograficos também ja foram estudados quanto sua acuréacia na identificacdo de HIC.
Entre estes, a avaliacdo do indice de pulsatilidade (IP) e a estimativa ndo-invasiva da PIC (e-
PIC), ambos através de formulas derivadas das velocidades de fluxo das principais artérias
intracranianas (particularmente as artérias cerebrais médias), e ainda a andlise do IP e
velocidade do fluxo venoso, através da insonacdo do seio sagital superior ou do seio reto, sao
os que foram mais estudados. #>!!8 No entanto, em um estudo de Robba e colaboradores, que
comparou todos estes principais métodos ultrassonograficos para identificagdo de HIC, o
DBNO pelo USNO foi o0 método mais significativamente relacionado as aferi¢des invasivas da
PIC (r=0,76; p<0,001), em detrimento dos demais.®’ J4 num outro trabalho posterior do mesmo
grupo de Robba e colaboradores, com um maior nimero de pacientes, a e-PIC obteve a melhor
correlagdo com a PIC invasiva (r=0,61; p<0,001 e AUC=0,86; IC 95% 0,77-0,93).1% Em ambos

os estudos, houve um ganho adicional de acuracia quando dois métodos ultrassonograficos
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eram analisados conjuntamente, em especial a associagdo do DBNO e a e-PIC (AUC=0,91; IC
95% 0,84-0,97).8719% Assim, a monitoriza¢gdo multimodal, incluindo mais de um método
ultrassonografico, além da combinacdo com a neuroimagem, provavelmente seja a forma mais
adequada para a correta identificagdo ndo-invasiva da HIC nos pacientes neurocriticos. NOs
também investigamos outros pardmetros ultrassonograficos na identifica¢do de HIC, i.e., o IP
e a e-PIC aferidos pelo UTC, ambos através da insonagcdo das ACMs bilateralmente, e
estudamos sua correlagdo com a mortalidade e maus desfechos clinicos funcionais em 3 meses.
Entre eles, apenas a e-PIC do hemisfério contralateral & HIP na admissdo hospitalar foi
relacionada aos desfechos clinicos na anélise univariada em nossa amostra. E possivel que este
achado seja um indicativo de um pior prognoéstico quando a HIC seja tdo grave e difusa que ja
esteja comprometendo ambos os hemisférios cerebrais. Isso precisa ser melhor estudado e
confirmado em novos estudos com um numero maior de pacientes, j& que na andlise
multivariada, o DBNO ipsilateral a HIP permaneceu como o melhor preditor independente dos
desfechos.

A HIC, quando diagnosticada pelo critério de e-PIC acima de 20mmHg no hemisfério
ipsilateral a HIP, foi muito frequente em nosso estudo, estando presente em 79,5% dos pacientes
no exame de admissdo hospitalar. J4 quando avaliada pelo valor de e-PIC acima de 20mmHg
na média entre os dois hemisférios, 77% dos pacientes foram diagnosticados com HIC. Isso
demonstra uma provavel elevada frequéncia de HIC em nossa casuistica, em concordancia com
um estudo de metanalise recente, que também identificou alta frequéncia de HIC em pacientes
com HIP aguda quando a monitorizag¢io invasiva da PIC foi utilizada.’® Quando comparamos
esses numeros com a taxa de desvio de linha média, o principal marcador tomografico da
presenca de HIC avaliado em nosso de estudo, de 57% na admissdo hospitalar, podemos
perceber o potencial dos métodos ultrassonograficos em aumentar a sensibilidade na detec¢ao
de HIC. E possivel, frente a estes dados, que a HIC esteja sendo subdiagnosticada e pouco
tratada nos pacientes com HIP aguda admitidos em nosso servigo. Importante salientarmos
ainda que, apesar do volume inicial ser um dos fatores prognosticos mais importantes, a HIC
diagnosticada de forma nao-invasiva pelo UTC/USNO teve uma baixa correlagdo com as
volumetrias, corroborando a sua importancia independente do volume inicial da HIP e de outros
marcadores radioldgicos de HIC na TC de cranio admissional. Além disso, em andlise
univariada, a presenca de e-PIC acima de 20mmHg no hemisfério contralateral a HIP foi um
fator preditivo de mortalidade e maus desfechos clinicos funcionais em 3 meses. No entanto,
em analise multivariada, o DBNO foi superior a e-PIC em relagdo a este mesmo objetivo.

Assim, em suma, poder-se-ia concluir que, na admissdo hospitalar, a presenga de HIC
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identificada de forma ndo-invasiva pelo UTC/USNO ¢ muito frequente e trata-se de um
marcador prognostico importante da HIP aguda, especialmente através da identificacdo da
dilatacdo do DBNO ipsilateral, mas também quando encontramos uma e-PIC elevada no
hemisfério contralateral. Mas dentre os métodos ultrassonograficos, aparentemente o USNO
parece ser o mais acurado para os objetivos de diagnosticar a HIC e a predi¢do do progndstico
na fase aguda da HIP. Os resultados encontrados em nosso estudo estdo em concordancia com
os dados disponiveis na literatura, apesar de pequenas diferencas nas populagdes estudadas. A
dilatacdo do DBNO também pode ser diagnosticada pelos exames de TC e RM de cranio, mas
dados recentes apontam para uma melhor acuracia do USNO, método escolhido no presente
estudo.!15:116

Uma limitagao significativa relacionada ao USNO ¢ a auséncia de um valor numérico
absoluto de consenso para o DBNO, que identifique com precisdo a presenga de HIC, o que
acaba por limitar seu uso mais disseminado na pratica clinica. Historicamente, através dos
dados obtidos dos primeiros estudos da metodologia do USNO realizados por Hansen e
Helmke, aceita-se que valores acima de Smm estejam relacionados ao diagndstico de HIC.+%7
No entanto, o diagndstico de HIC nesses estudos iniciais foi realizado através de avaliagdo
clinica ou radioldgica, ndo sendo utilizada a monitorizacdo invasiva da PIC, considerada o
padrdo-ouro. Mais recentemente, em estudos onde os achados do USNO foram comparados
diretamente aos achados da monitorizagdo invasiva da PIC, os valores encontrados de DBNO
como indicadores da presenca de HIC foram os mais diversos, variando entre 4,8mm e 5,8mm.
(tabela 10) Uma grande metanalise recente realizada por Koziarz e colaboradores, incluindo 71
estudos, identificou que o valor do DBNO mais acurado para a identificacdo de HIC seria
mesmo o de 5Smm, corroborando os trabalhos pioneiros de Hansen € Helmke.!!® No entanto, em
uma metandlise de Robba e colaboradores, que selecionou apenas estudos que compararam o
USNO com a monitorizacao invasiva da PIC, ndo foi possivel identificar um ponto de corte
especifico para o DBNO, devido a grande variabilidade metodoldgica encontrada dentre os 7
estudos incluidos.!'? No entanto, a conclusio principal desta metanalise foi de que o USNO
apresenta uma acuracia adequada para a identificacdo da HIC, mas preferencialmente de uma
forma binéria (ou seja, HIC presente ou ausente) com uma AUROC (do inglés, area under the
receiver operating characteristic curve) de 0,938.!'> O motivo para esta variabilidade
encontrada provavelmente se encontra no fato dos estudos apresentarem metodologias
diferentes entre si. A titulo de exemplo, o valor considerado como indicador de HIC na
monitoriza¢do invasiva da PIC variou (i.e., PIC > 20mmHg, PIC > 20cmH>O ou PIC >

25c¢mH>0), assim como também variou a metodologia do USNO. Enquanto em alguns estudos
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os exames de USNO foram realizados via insonagdo com técnica axial, ja em outros foi usada
a técnica coronal (alguns estudos sequer ddo detalhes da técnica que teria sido utilizada), e hoje
reconhece-se que a técnica escolhida pode afetar os valores obtidos de DBNO. Enquanto a
técnica axial do USNO estd mais sujeita a deteccao de artefatos (em especial, da presenca da
artéria central da retina), que acabam por induzir a afericdo de valores maiores do DBNO, a
técnica coronal seria capaz de uma aferi¢do mais proxima do valor real da BNO, apesar desta
ultima apresentar uma maior dificuldade técnica. Além disso, a técnica coronal estaria
relacionada a menor variabilidade das aferigdes do DBNO entre os dois olhos por um mesmo
examinador.”>!!! Apesar disso, em um estudo de Agrawal e colaboradores, os valores da técnica
axial, mesmo com tais limitagdes, estiveram relacionados a uma maior capacidade em predizer
a presenca de HIC comparativamente a técnica coronal.!!! Em nosso estudo optamos pela
realizacdo da técnica coronal em todos os pacientes, devido a sua menor probabilidade de erros,
e por considerarmos que haveria uma alta probabilidade pré-teste de encontrarmos diferengas
significativas entre os valores do DBNO obtidos nos olhos ipsilateral e contralateral a HIP, o
que foi confirmado em nossos resultados. Acreditamos que com a aplicacdo dessa metodologia,
a identificacdo apenas do DBNO ipsilateral a HIP como um preditor independente de
mortalidade e dos desfechos clinicos funcionais esteja relacionado a uma alta probabilidade do
USNO ter detectado diferencgas reais da PIC entre os hemisférios cerebrais e que nao se trata
portanto de um achado incidental. H4 de se salientar que esta ¢ uma diferenga significativa entre
o presente estudo e os anteriores, ja que a grande maioria dos estudos anteriores avaliaram o
valor médio do DBNO entre os dois olhos como marcador de HIC. Avaliamos tanto o DBNO
ipsilateral e contralateral a HIP, quanto o DBNO médio em nossa casuistica, e somente o DBNO
ipsilateral foi um preditor independente de mortalidade e maus desfechos clinicos funcionais.
Em um estudo de Naldi e colaboradores, uma assimetria do DBNO entre os dois olhos foi muito
frequente tanto em pacientes com HIC quanto nos controles. Nos 20 pacientes com HIP aguda
incluidos, em 14 (70%) a assimetria foi identificada, e tanto o maior valor unilateral do DBNO
quanto o valor médio bilateral das afericdes foram considerados adequados em identificar a
HIC, em contraste com nossos achados.'?

Infelizmente, ndo pudemos identificar o melhor valor de corte do DBNO pelo USNO
para identificacdo de HIC em nossa casuistica, pois conforme mencionado anteriormente, 0s
pacientes ndo foram submetidos a monitorizagdo invasiva da PIC. No entanto, através da
constru¢do de curvas ROC, pudemos identificar os pontos de corte de dilatacio do DBNO
ipsilateral 2 HIP de maior acurcia para predizer tanto a mortalidade quanto os maus desfechos

clinicos funcionais em 3 meses. Dessa forma, um valor maior ou igual a 5,6mm (com
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sensibilidade de 72% e especificidade de 83%) e 5,5mm (com sensibilidade de 65% e
especificidade de 93%) foram considerados os pontos de corte ideais como preditores de
mortalidade e maus desfechos clinicos funcionais em 3 meses, respectivamente. Sugere-se
assim que, na presenga desses valores, medidas terapéuticas agressivas, tanto clinicas quanto
neurocirurgicas, devam ser consideradas e implementadas na tentativa de mitigar os efeitos

deletérios da HIC nos pacientes com HIP aguda.

Tabela 10 — Principais estudos avaliando a correlagdo do USNO e a monitorizagao invasiva da PIC em
pacientes neurocriticos.

N Populacao Controles AT Pontode Desfecho
corte clinico
Geeraerts e 62 TCE grave Sim 24h 5,8mm Nao
colaboradores, 2007'*
Soldatos e 76 TCE Sim 48h 5,7mm Nao
colaboradores, 2008'*
Kimberly e 15 Mista Nao 72h 5,0mm Nao
colaboradores, 2008'%
Moretti e 63 HSA e HIP Nao 48h 5,2mm Nao
colaboradores, 2009'%
Rajajee e 65 Mista Nao - 4,8mm Nao
colaboradores, 2011'"
Maissan e 18 TCE grave Nao 72h 5,0mm Nao
colaboradores, 2015'%
Robba e 64 Mista Nao - 5,8mm  Sim, na alta
colaboradores, 2017'% hospitalar
Jeon e colaboradores, 62 Mista Nao - 5,6mm Nao
2017'1°
Agrawal e 20 Mista Nao 24h 5,6mm Nao

colaboradores, 2019'!!

HIP: hemorragia intraparenquimatosa; TCE: traumatismo cranioencefélico.

Avaliamos também se os pardmetros do USNO/UTC nos exames da admissdo
hospitalar e no controle de 6 horas seriam bons preditores de deterioragdo neuroldgica precoce.
Dentre os diversos parametros avaliados, pudemos identificar apenas a e-PIC contralateral a
HIP no UTC de 6 horas como potencial preditor de deteriora¢ao neuroldgica precoce na andlise
univariada. No entanto, apds andlise multivariada, nenhum pardmetro ultrassonografico se
mostrou um preditor independente de deterioracdo neuroldgica precoce. O Unico preditor
independente foi a glicemia elevada na admissao, um reconhecido marcador de pior prognostico

em pacientes com AVC agudo, tanto isquémicos como hemorragicos. No entanto, acreditamos
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que os parametros ultrassonograficos do USNO/UTC podem eventualmente estar relacionados
a deterioragdo neuroldgica precoce, ¢ um estudo com maior nimero de pacientes ¢

recomendavel e possivelmente teria uma melhor capacidade de detectar esta relagao.

Tabela 11 — Principais estudos avaliando o DBNO em pacientes com HIP aguda.

N Método Controles AT Ponto de Desfecho clinico
corte
Dias e colaboradores, 44 USNO Nao 24h - Sim, em 3 meses
2022
Skoloudik e 31 USNO x TC de Sim - 5,0mm Naéo
colaboradores, 201113 cranio
Vaiman e 443 TC de cranio x Nao - 5,5mm Sim, na alta
colaboradores, 2016'%° PIC invasiva hospitalar
Naldi e colaboradores, 46 USNO x TC de Sim - - Nao
2019'% cranio
Bender e 35 USNO x TC de Sim 72h - Sim, na alta
colaboradores, 2020'% cranio hospitalar
Naldi e colaboradores, 20 USNO x TC de Sim - - Nao
2020'% cranio
Patel e colaboradores, 29 USNO Nao 24h - Sim, na alta e em
20211° 3 e 6 meses
Xu e colaboradores, 529 TC de cranio Nao 6h - Sim, na alta
20227 hospitalar

AVCi: acidente vascular cerebral isquémico; HIP: hemorragia intraparenquimatosa; TC: tomografia
computadorizada; USNO: ultrassom do nervo 6ptico.

Além dos parametros ultrassonograficos de HIC no USNO/UTC, outros preditores de
mortalidade e maus desfechos clinicos em 3 meses foram também encontrados em nossa
casuistica na analise univariada, entre eles, a glicemia e o volume da HIP na TC de cranio da
admissdo hospitalar, e a gravidade clinica avaliada pelas escalas N/IHSS e ECG. O volume
inicial também permaneceu como um potencial preditor de mortalidade na analise multivariada,
com significancia estatistica marginal (p=0,06). Esses fatores sdo bem conhecidos como
indicadores de piores prognosticos na HIP aguda.’*!3! Inclusive, a ECG € o volume inicial
fazem parte do escore progndstico mais utilizado até hoje, o /CH escore, sendo o volume inicial
considerado um dos principais fatores prognosticos da HIP aguda. No entanto, com exce¢do da
glicemia, tais fatores sdo inerentes ao paciente e ndo sdo modificaveis. A hiperglicemia e a
hipoglicemia sdo classicamente relacionadas a piores desfechos clinicos, tanto no AVC
isquémico quanto no hemorragico.’*3>-68119.131 Maig recentemente, em uma sub-analise do

ensaio clinico ATACH-2, com avaliagdo de 1000 pacientes com HIP aguda, a hiperglicemia foi
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relacionada a maior mortalidade e piores desfechos clinicos funcionais, especialmente dentre
os ndo-diabéticos.!*! Em nossa casuistica a hiperglicemia também foi um preditor significativo
da mortalidade e maus desfechos clinicos em 3 meses na analise univariada. Ainda, a
hiperglicemia foi o tnico preditor independente de deterioracdo neuroldgica precoce em nossos
pacientes, corroborando a sua importancia progndstica e a necessidade de seu adequado manejo
na fase aguda da HIP.

Além de investigarmos os potenciais fatores preditivos de mortalidade e desfechos
clinicos em 3 meses, também predefinimos como objetivo investigarmos a correlacio entre as
volumetrias da HIP entre dois métodos diferentes, o UTC e a TC cranio. Os achados de
volumetria encontrados no UTC obtiveram alta correlagdo com os achados da TC de cranio,
tanto nos exames de admissao hospitalar quanto nos exames controles de 24 horas, assim como
Jjé descrito em estudos anteriores, apesar de algumas ja conhecidas limitagdes, como a auséncia
de janelas temporais acusticas em uma pequena propor¢do dos pacientes, € a menor
sensibilidade do UTC para HIP de pequenos volumes e/ou localizadas em topografias
corticais.’®* Assim, o UTC parece confiadvel na estimativa do volume inicial da HIP e na
identificacdo de expansdo precoce da HIP, especialmente quando o exame da admissdo
hospitalar pode ser realizado com obtencdo de adequada qualidade das imagens. No total, 9
(20,4%) pacientes tiveram expansdo precoce da HIP nas primeiras 24 horas, confirmada pela
TC de cranio controle, e dentre estes, 1 paciente teve deterioragdo neuroldgica muito precoce,
antes mesmo que o UTC controle de 6 horas pudesse ser realizado, tendo sido operado de forma
urgente pela equipe de neurocirurgia. Dentre os 8 pacientes restantes, 6 pacientes tiveram a
expansdo corretamente detectada pelo UTC. O UTC ndo foi capaz de identificar apenas
pequenas expansdes de menos de 10ml em 2 pacientes. Muito provavelmente, devido o UTC
apresentar uma resolugdo espacial inferior & TC de cranio, a identificacdo de pequenas
alteracdes na volumetria da HIP seja limitada. Entretanto, em pacientes com as janelas
temporais acusticas adequadas, o UTC pode ser uma ferramenta util na investigagdo de
expansdo precoce da HIP aguda, podendo diagnosticar os pacientes antes de iminente
deterioragdo clinico-neuroldgica. Em nosso estudo, dentre os 9 pacientes que apresentaram
expansdo da HIP em 24 horas, 4 (44,4%) foram identificados no UTC controle de 6 horas.
Assim, um diagnostico mais precoce da expansdo significativa da HIP, foi alcangado em quase
metade dos pacientes sob este risco em nossa casuistica. Isto poderia permitir a antecipagdo de
condutas terapéuticas, incluindo a intervencdo neurocirirgica, antes mesmo que surjam
complica¢des como a HIC grave e as herniag¢des cerebrais, e consequente piora do prognostico

funcional. Estudos com niimero maior de participantes e selecionando pacientes com esta
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estratégia para intervenc¢do cirirgica mais precoce poderiam ser propostos, dentre outras
possibilidades. No entanto, outros métodos preditores de expansdo da HIP, em especial a
presenca do “sinal do ponto” na angioTC de cranio, vem sendo utilizados para sele¢do de
pacientes para tratamento neurocirirgico mais precoce, mas até o momento nenhuma estratégia
semelhante foi testada em um ensaio clinico ou se demonstrou eficaz para essa finalidade.'3*-
134 A busca por adequados alvos terapéuticos segue sendo uma real necessidade dos pacientes
com HIP aguda.

Em um outro objetivo deste estudo, investigamos a concordancia entre examinadores
com diferentes graus de expertise na avaliagdo das volumetrias da HIP na TC de cranio, e em
comparag¢do a planimetria, considerada o padrao-ouro. Esta analise foi realizada com o objetivo
de determinarmos a utilidade e a acurécia da aferi¢do convencional das volumetrias — através
da conhecida féormula AxBxC/2 — realizada conforme o protocolo de HIP aguda em nosso
servigo. As volumetrias realizadas pelos 3 diferentes examinadores, um neurologista vascular,
uma neurorradiologista e um estudante de medicina, todas tiveram alta correlacdo com as
volumetrias da planimetria, e também entre si. Isto estd em concordancia com estudos prévios,
onde esta correlacdo também se mostrou elevada, e justificando o método convencional como
adequado e suficiente para a avaliagdo volumétrica da HIP aguda na TC de cranio.!?>133

O presente estudo tem uma série de limitagdes, incluindo o baixo niimero de pacientes
incluidos em um centro Unico. Primeiramente, poder-se-ia interrogar se a nossa amostra foi
representativa e se os resultados desse estudo sdo extrapoldveis para a outras populacdes de
pacientes com HIP aguda. Apesar do protocolo do estudo prever a inclusdo prospectiva de todos
os pacientes consecutivos com HIP aguda primaria supratentorial admitidos em nossa
instituicdo, devido a necessidade de um operador treinado no protocolo de USNO/UTC - seja
o pesquisador principal ou um colaborador — houve uma consideravel perda de pacientes no
decorrer do estudo. Entretanto, a nossa casuistica ndo apresentou diferengas significativas em
relagdo ao estudo de Silva e colaboradores,? onde num periodo de dois anos entre 2006 e 2008,
150 pacientes com HIP aguda foram admitidos e destes 96 foram incluidos nas analises. No
presente estudo, num mesmo periodo de dois anos entre 2014 e 2016, 131 pacientes com HIP
aguda foram admitidos. Nao houve diferengas significativas entre as principais caracteristicas
basais das populagdes dos dois estudos, sejam clinicas ou radioldgicas, com exce¢do do tempo
mediano decorrido entre o inicio dos sintomas e a admissdo hospitalar, que foi menor no
presente estudo em relagdo ao estudo de Silva e colaboradores® (4 horas versus 6,2 horas,
respectivamente), denotando um provavel avanco no fluxo de atendimento pré-hospitalar aos

pacientes com AVC agudo. Esta reducdo do tempo ictus-admissdo hospitalar pode ser
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decorrente de um maior reconhecimento dos sintomas de AVC pela populacio, apos anos de
campanhas de educagdo e conscientizacdo realizadas periodicamente, de melhor capacitacdo
no servigo de atendimento pré-hospitalar (em especial, do Servico de Atendimento Moével de
Urgéncias — SAMU) e também da melhora dos servigos primdrios de urgéncias e emergéncias
clinicas em nossa regido. A populacdo do presente estudo também apresentou caracteristicas
basais similares a outras coortes e séries de casos previamente publicadas nacionais e
internacionais.'®!3¢137 Sendo assim, apesar da ndo inclusdo de uma parcela significativa de
pacientes elegiveis devido principalmente a indisponibilidade de operador do UTC/USNO,
acreditamos que nossa amostra foi representativa dos pacientes com HIP aguda primaria
supratentorial admitidos em nosso servigo.

Apesar da valiosa colaboracdo de outros 3 neurossonologistas experientes, o
pesquisador principal foi o responsavel pela realizagao de mais de 90% de todos os exames de
UTC/USNO. Assim, ndo foi possivel calcular a correlacdo inter-examinadores (kappa) para a
realizagdo destes exames no nosso servigo. Além disso, outra limitagdo ¢ o UTC/USNO ser
método operador-dependente, requerendo elevada expertise para sua execucao. As aferi¢cdes do
DBNO, na escala de milimetros, estdo sujeitas a erros e variabilidade intra-examinador. No
entanto, para reduzir esse problema, nosso protocolo do USNO previu a obtengdo de trés
afericoes do DBNO de ambos os olhos em cada avaliagdo ultrassonografica. E o USNO,
principal método ultrassonografico relacionado aos desfechos clinicos em nosso estudo, ¢
reconhecido como método de facil curva de aprendizado, especialmente entre
ultrassonografistas mais experientes.!?-138 Segundo dados da literatura, apenas cerca de 10
exames sao0 necessarios para os ultrassonografistas experientes e em torno de 25 exames para
os profissionais iniciantes, para aquisi¢do de adequada expertise na técnica.'”! Ademais, o
USNO ja tem sido utilizado de forma consistente como ferramenta de proped€utica armada pela
equipe de Neurologia Vascular, inclusive pelo pesquisador principal, tanto nos atendimentos
em ambientes de UTI e UAVC, quanto no pronto socorro da Unidade de Emergéncia do
HCFMRP-USP, reduzindo possiveis vieses referentes a curva de aprendizado.

Outras limitagdes importantes ja foram anteriormente expostas, entre elas o fato de uma
consideravel parcela de pessoas ndo possuirem janelas acusticas temporais adequadas,
limitando a inclusdo de alguns pacientes. No entanto, a taxa de pacientes com auséncia de
janelas acusticas temporais encontrada na triagem do nosso estudo, de 14,3%, esta em
conformidade com os dados da literatura, onde até¢ 18-20% das pessoas podem apresentar esta
37-39, 139-141

limitagdo. Além disso, nenhum paciente admitido em nosso estudo foi submetido a

monitorizagdo invasiva da PIC, assim, conforme ja citado anteriormente ndo foi possivel



81

identificar um ponto de corte do DBNO que identificasse a HIC. Isto também poderia indicar a
possibilidade de um viés de sele¢do, ja4 que ndo houve uma avaliacdo sistematizada
concomitante dos pacientes admitidos e nao incluidos. No entanto, o pesquisador principal
deste estudo e seus colaboradores fazem parte do corpo clinico assistencial da neurologia, sendo
responsaveis diretos pelo cuidado e manejo dos pacientes com HIP aguda de nosso servigo, €
durante o periodo de execugdo deste trabalho nenhum paciente que tenha sido submetido a
monitorizagdo invasiva da PIC foi identificado. Ainda, outra séria ressalva ¢é quanto a
determinagdo da e-PIC em nosso estudo, j& que os pacientes ndo estavam sob monitorizagdo
invasiva da PA, e assim a PAM foi sempre obtida de forma ndo-invasiva. Isto pode ter
influenciado os valores obtidos de PIC estimada de forma ndo-invasiva (e-PIC), que se tornam
menos confidveis. Apesar disso ser uma importante limitagdo, os pacientes foram todos
avaliados pelo UTC/USNO imediatamente apds sua admissdo hospitalar, ainda em leito de
estabilizacdo clinica no ambiente do pronto-socorro, € ndo apds sua admissao em leito de UTI
onde a monitoriza¢do invasiva da PA ¢ tradicionalmente conduzida. Optamos por realizar o
protocolo desse estudo o mais proximo possivel do manejo clinico de vida real dos pacientes
com HIP aguda, para aumentar a generalizacdo e aplicabilidade dos nossos resultados.
Finalmente, os pacientes com HIP aguda de localizag¢do infratentorial ndo foram incluidos,
dessa forma os resultados e discussoes desse estudo ndo podem ser extrapolados para este

subgrupo de pacientes.
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Através dos resultados deste estudo prospectivo, realizado em um hospital publico

terciario do Brasil, pode-se concluir que:

1) O AVC hemorragico do subtipo HIP aguda persiste com elevada taxa de
morbimortalidade em nosso meio, onde cerca de 40% dos pacientes evoluem a 6bito
e menos de 30% deles alcancam um desfecho clinico favoravel em 3 meses.

2) A HIC ¢ uma complicagdo muito frequente da HIP aguda, e seu diagndstico e
tratamento vem sendo historicamente negligenciados, podendo a HIC se tornar um
alvo terapéutico interessante.

3) A identificagdo de HIC através de métodos ultrassonograficos nao-invasivos, em
especial a dilatacdo do DBNO através do USNO, € um significativo fator preditivo
de mortalidade e maus desfechos clinicos funcionais em 3 meses.

4) Outras complicacdes muito comuns da HIP aguda, como a sua expansdo precoce, €
a presenca de HIV e desvio de linha média podem ser acompanhadas através do

UTC, em pacientes com janelas temporais actsticas adequadas.

Nossos resultados apontam também para a necessidade imperativa de continuarmos a
busca por melhores tratamentos especificos para a HIP aguda, ja que as taxas de
morbimortalidade continuam muito altas, mesmo com alguns aparentes pequenos avangos
recentes, como a admissdo hospitalar mais precoce e a disponibilidade de leitos de UAVC em
nosso servico. Uma estratégia que parece promissora ¢ a triagem dos pacientes para a presenga
de HIC com os métodos ultrassonograficos ndo-invasivos, especialmente quando o método
padrdo-ouro, a monitorizagdo invasiva da PIC ndo estiver indicada, ndo estiver disponivel ou
haja davidas quanto ao beneficio de sua aplicagdo. A determinagdo ndo-invasiva da HIC, de
forma bindria, pode auxiliar as equipes médicas em decisdes quanto a tomada de medidas
clinicas e neurocirurgicas para sua monitoriza¢ao invasiva e a terapéutica adequada, de forma
mais precoce. Ainda até os dias de hoje, os recursos necessarios para o melhor manejo da HIP
aguda, como a presenga do neurocirurgido e leitos de UAVC e UTI, estdo disponiveis apenas
em hospitais terciarios dos grandes centros urbanos, sendo pouco acessivel a grande parcela da
populagdo brasileira, em especial no sistema publico de satde. Assim, essa triagem também
teria o potencial beneficio de identificar de forma mais assertiva os pacientes com HIP aguda
que realmente necessitam desses recursos mais complexos, propiciando uma melhor

racionalizacdo no uso e fluxos dos servicos de saude. Novos estudos utilizando dessas
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premissas poderdo ser elaborados e conduzidos no futuro. Finalmente, h4 um anseio urgente
quanto ao surgimento de novos ensaios clinicos randomizados e controlados visando identificar

as melhores estratégias terapéuticas na HIP aguda.
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ANEXO A — Escala de Coma de Glasgow

Fonte: Lancet, 1974, v. 2, p. 81-84.
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DADO CLINICO ACHADO PONTOS

GLASGOW DA ADMISSAO

IDADE

LOCAL DO HEMATOMA

VOLUME DO HEMATOMA

HEMOVENTRICULO

ESCORE ICH

ANEXO B — ICH escore

5-12

13-15

>= 80 ANOS
<80 ANOS
Infratentorial
Supratentorial
>=30ml
<30ml

SIM

NAO

m O =B O = O

0 -6 PONTOS

0

1 13%
2 26%
3 72%
4 97%
5 100%
6 100%

Hemphill et al, Stroke 2001.
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ANEXO C - Escala de Rankin modificada (eRm)

6

Sem sintomas.

Nenhuma incapacidade significativa, a despeito dos sintomas; capaz de conduzir todos os deveres e as
atividades habituais.

Leve incapacidade; incapaz de realizar todas as atividades prévias, porém € independente para os cuidados
pessoais.

Incapacidade moderada; requer alguma ajuda, mas é capaz de caminhar sem assisténcia (pode usar bengala
ou andador).

Incapacidade moderadamente severa; incapaz de caminhar sem assisténcia e incapaz de atender as
Deficiéncia grave; confinado a cama, incontinente, requerendo cuidados e atencao constante de enfermagem.
Obito.

Fonte: Stroke, 2002, v. 33, p. 2243-2246.
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