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Resumo

Introducao: O Acidente Vascular Cerebral (AVC) faz parte de um leque de doencas
cardiovasculares que no seu conjunto, integram a principal causa de mortalidade em
Portugal e na Europa (1). A hemorragia intraparenquimatosa apresenta ainda uma
mortalidade significativa sendo que a sua abordagem nao sofreu avancos significativos.
Cada caso deve ser avaliado individualmente de modo a obter uma intervencao adequada
em todos os fatores relacionados com o evento, obtendo assim o melhor prognoéstico
possivel. Assim, este estudo tem como objetivo estudar a relacdo entre o volume de
hemorragia intraparenquimatosa aguda na tomografia computadorizada cranio-
encefélica (TC-CE) de apresentacao e a area final de lesao na TC-CE de controlo, ja sem
hemorragia. Tem também um objetivo secundario, estudar a relacio do volume
reabsorvido, e a percentagem deste com véarias outras variaveis explicitadas na seccao

dos métodos, assim como o seu impacto no prognoéstico destes doentes.

Métodos: Estudo de investigacdo retrospetivo. Recolheram-se dados dos processos
clinicos armazenados no Sclinico de doentes hospitalizados na unidade de AVC do
Hospital Universitario Cova da Beira entre janeiro de 2008 e abril de 2012. Foram
excluidos os doentes que nao apresentavam hemorragia intraparenquimatosa ou que nao
apresentavam um exame de imagem de seguimento. A analise estatistica destes dados
foi feita no SPSS.

Resultados: De 146 doentes com diagnostico de AVC hemorragico nestas datas, apenas
50 apresentavam todas as condicoes para serem incluidos no estudo. Ha uma clara
relacao entre o volume de hemorragia inicial medido na TC-CE e o volume de lesdo final,
sendo que o volume de lesdo inicial explica cerca de 35,6% da variancia do volume de
lesdo final (p-value < 0,001). As variaveis secundarias que contribuem para o volume de
lesdo final na TC-CE sao a afetacdo intraventricular, o volume de edema na les3o inicial,
a toma de antiagregantes, a contagem de plaquetas a admissao, a topografia da lesdo e a
historia pessoal de eventos cardiovasculares prévios e dislipidemias. Em relacdo a
sobrevivéncia no 1° ano ap6s o evento agudo e independéncia para as atividades de vida
diaria (AVD), apenas a topografia da lesdo inicial apresentou uma relacao
estatisticamente significativa (p-value 0,034 para independéncia AVD e p-value 0,032

para sobrevivéncia 1° ano apos evento agudo).

Discussao: Este estudo estabelece uma clara relacao entre o volume de hemorragia

intraparenquimatosa inicial e o volume da lesao final na TC-CE, quanto mais elevado o
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primeiro, mais elevado ira ser o volume de lesdo final, e ainda destaca outras variaveis a
considerar para este volume final, como a influéncia do volume do edema peri-
hematoma, a toma habitual de antiagregantes, a expansdo intraventricular do
hematoma, a ocorréncia de eventos cardiovasculares prévios, o diagnostico de
dislipidemias, a topografia da lesao e a contagem de plaquetas a admissao. Os fatores de
prognostico estudados apenas sofreram maior influéncia pela topografia da lesao, sendo

que lesoes na fossa posterior estdo associadas a piores outcomes.

Palavras-chave

Neurologia;AVC;AVCHemorragico;TC;volumes






Abstract

Introduction: Stroke is part of a spectrum of cardiovascular diseases that in their total,
integrate the main mortality cause in Portugal and in Europe. Intracerebral hemorrhage
(ICH) still presents a significant mortality that could be explained by the lack of
breakthrough developments in its management. Each case must be managed
individually in order to obtain an adequate intervention of every factor contributing to
the acute event, so that the best outcomes are achieved. This work aims to study the
relationship between the acute ICH initial volume and the final lesion volume on the
following head CT scan, where the bleeding has been reabsorbed. It also aims to study
the relationship between the absorbed volume and its percentage and many other
variables explicit in the methods section, as well as their impact in these patients’

prognosis.

Methods: Retrospective investigation work. Data from clinical processes stored in
Sclinico of patients hospitalised in the Hospital Universitario Cova da Beira’s stroke unit
between January 2008 and April 2012 was extracted. Patients who didn’t present with
ICH or didn’t have a following CT scan were excluded. The statistical analysis was done
in SPSS.

Results: Of 146 patients hospitalised in that unit with an ICH diagnosis, only 50
patients presented all the characteristics to be included in this study. There is a clear
relationship between the initial lesion volume and the final lesion volume, and this initial
lesion contributes around 35,6% of the final lesion variance (p-value <0,001). The
secondary variables that contribute to the final lesion volume on head CT are
intraventricular expansion, perilesional oedema, antiplatelets agents regime prior to the
acute event, platelets counts on presentation, ICH site and personal history of previous
cardiovascular events and dyslipidemias. Only ICH site has shown a significant
contribution to outcomes such as daily activities independency (p-value 0,034) and

survival in the first year following the acute event (p-value 0,032).

Discussion: This work establishes a clear relationship between the initial ICH volume
and the final lesion volume on head-CT, in which a greater initial volume will imply a
greater final lesion volume. In addition, it also highlights the contribution of other
variables such as the perilesional oedema, the antiplatelet regime prior to the event, the
intraventricular expansion, the occurrence of previous cardiovascular events, prior

dyslipidemia diagnosis, the ICH site and platelets count at admission. Only the ICH site
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has significantly contributed to the outcomes studied in this work, whither posterior

fossa lesions were associated with worse outcomes.
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Capitulo 1

Introducao

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) faz parte de um leque de doencas cardiovasculares
que no seu conjunto, integram a principal causa de mortalidade em Portugal e na Europa (1),
representando em 2010 mais de um quinto de todas as mortes nos estados-membros da Unido
Europeia (1). Nos dltimos anos tem-se verificado uma reducao da mortalidade, particularmente
por AVC do tipo isquémico abaixo dos 70 anos (1), devido especialmente ao estabelecimento de
unidades especializadas de AVC, e da prevencao deste com o inicio da terapéutica com os novos
anticoagulantes orais na fibrilhagao auricular (1). JA o AVC do tipo hemorragico, particularmente
a hemorragia intraparenquimatosa, representa uma mortalidade bastante significativa, apesar de
ser menos prevalente em relacao ao tipo isquémico, representando cerca de 10-15% dos casos de
AVC (1,2). Apesar destes avancos, nos paises de alto rendimento, a doenca cerebrovascular
continua a ser a terceira principal causa de anos de vida perdidos por morte prematura (years of
life lost— YLL) (3). Com o envelhecimento da populacdo e a crescente prevaléncia de
comorbilidades que representam fatores de risco importantes como a hipertensio arterial (1) é
imperativo atuar na prevencao das doencgas cerebrovasculares de modo a diminuir os custos a
estas associados, sendo igualmente importante atuar de forma precoce no evento agudo, para
prevenir ou minimizar as consequéncias, com grandes encargos pessoais e para a sociedade em
geral, que daqui advém. Segundo um estudo publicado em 2016 pelo The BMJ Journal, apenas 1
em cada 5 pacientes estudados sobreviveram 15 anos apds o evento agudo, e uma percentagem
substancial dos sobreviventes reportaram um pobre outcome funcional, cognitivo e psicolégico,
sendo que nesta amostra, os sobreviventes identificaram uma maior perda de capacidades fisicas
do que mentais (4). Especificando estes outcomes, 25% dos sobreviventes apresentavam
incapacidade moderada-grave, 21% nao realizavam atividades, 22% apresentavam incapacidade
cognitiva, 32% foram diagnosticados com ansiedade, e 38% com depressao (4) Atentando a estes
dados, reforco assim a importancia da prevencao e intervencao no evento agudo para que se possa
aliviar todos os encargos que advém deste a longo prazo.

Destacando a hemorragia intraparenquimatosa, esta apresenta uma elevada mortalidade
a 30 dias, cerca de 42%, aumentado para cerca de 54% no primeiro ano e a longo prazo tem
também uma mortalidade significativa, mesmo que menor do que a mortalidade imediata (5,6).
Também ao longo dos anos, este indicador nao sofreu grandes alteracbes, o que reflete a
inexisténcia de terapéuticas eficazes no seu controlo (1,5). Varios fatores de risco estao associados
a esta, nomeadamente, a presenca de hipertensao arterial, o mais importante fator de risco devido
a sua elevada e crescente prevaléncia; malformacoes arteriovenosas, patologia venosa, doenca
arterial de pequenos e grandes vasos, e, no caso de nenhuma causa identificada, criptogénica (6).

Este evento apresenta diversas manifestacoes clinicas que dependem, entre varios, da

localizacdo da hemorragia, e da presenca de outras comorbilidades.



Sendo que, como referido anteriormente, ndo existe uma terapéutica com beneficios
comprovados, é importante avaliar o progndstico caso a caso, e assim ajustar a intervencao de
modo a prevenir a iatrogenia ou o subtratamento (2).

Existem véarios scores que auxiliam na avaliacdo aguda do evento, de modo a prever a

evolucao aguda do quadro e mortalidade aos 30 dias, nomeadamente, o score ICH, que permite a
estratificacao do risco a apresentacao e avalia parametros como a Pressao de Pulso (PAS — PAD)
medida a admissao, o score da Escala de Coma de Glasgow calculado durante a avaliacao
neuroldgica, a presenca de hemorragia intraventricular na tomografia computadorizada (TC) de
admissao, e o volume medido da hemorragia intraparenquimatosa, na TC de admissao através da
férmula ABC/2, em que A corresponde ao maior didmetro de hemorragia medido, B corresponde
ao diametro medido a 90° em relacdo a A no mesmo corte, e C ao niimero aproximado de cortes
na TC com hemorragia multiplicado pela espessura do corte. Outros parametros incluem o sexo,
aidade, a glicemia medida a admissao e o local da hemorragia (7,8).
Este score permite a obtencdo de um estadiamento clinico rapido e simples e assim a selecao
criteriosa da interven¢ao mais apropriada no imediato. Apesar de tudo, este score nao pode ser
utilizado como fonte primaria para prever os outcomes dos doentes com hemorragia
intraparenquimatosa.

Deste modo, como se pode verificar, a medicao do volume da hemorragia a admissao é ja
uma importante ferramenta auxiliadora na estratificacio de risco, nomeadamente, na
mortalidade nos primeiros 30 dias apos o evento agudo.

No contexto de urgéncia, o exame de imagem de 12 linha para rapidamente identificar
uma hemorragia intraparenquimatosa é a TC-CE sem contraste devido a sua elevada
disponibilidade e a sua rapidez na obtencao da imagem. Esta permite identificar precocemente a
hemorragia, devido a elevada densidade do sangue fresco em relacao aos restantes tecidos, assim
como permite descrever a topografia da hemorragia, calcular o seu volume, se houve invasao
ventricular, identificar e medir a presenca de edema, efeito de massa da hemorragia, identificar a
presenca de diferenciacdo de substancia branca e cinzenta, entre outras altera¢oes que ditam o
prognostico e abordagem especifica de cada caso. Também identifica as consequéncias de
hemorragias ou AVC isquémicos passados, como a perda de parénquima encefalico e zonas de
hipoatenuacgao compativeis com encefalomalécia (9).

A hipotese que se coloca é, se esta também nao sera ttil para prever o resultado da lesdo,
ou seja, prever os outcomes, para 1la do primeiro més apos o evento agudo.

Em suma, este estudo tem como objetivo estudar a relacdo entre o volume de hemorragia
intraparenquimatosa aguda na TC-CE de apresentacio e a area final de lesdo na TC-CE de
controlo, ja sem hemorragia. Tem também um objetivo secundario de estudar a relagdo do volume
reabsorvido, e a percentagem deste com as variaveis secundarias explicitas na seccio “Materiais
e métodos”, assim como analisar se ha alguma relacdo relevante para o prognostico,
nomeadamente a independéncia para as atividades da vida diaria (AVD) e a sobrevivéncia no

primeiro ano ap6s o evento agudo.



Materiais e Métodos

Estudo retrospetivo de investigacao. Recolheram-se dados de doentes no periodo entre
janeiro de 2008 e abril de 2012, com o diagnostico de AVC hemorragico do tipo hemorragia
intraparenquimatosa. Foram excluidos os doentes com hemorragia subaracndideia ou hematoma
subdural/epidural, ou que nao apresentavam nenhum exame imagiolégico de controlo. Do
processo clinico de cada doente foram retirados os exames de imagem de apresentacao e de
seguimento, assim como informacao relativa a todas as outras variaveis listadas a seguir, com
anonimizacdo de quaisquer dados potencialmente identificiveis. Através da utilizacdo do
programa Series Viewer (V5.700.2) aplicando a féormula (ABC/2), foi medido o volume de
hemorragia na TC-CE de apresentacgdo e a area final de lesdo na TC-CE de controlo final ja sem
hemorragia. Nesta formula, A corresponde ao maior diametro de hemorragia medido, B
corresponde ao diametro medido a 90° em relacio a A no mesmo corte, e C a0 namero
aproximado de cortes na TC com hemorragia multiplicado pela espessura do corte (8,10).

Os dados recolhidos distinguem-se em variaveis principais e variaveis secundarias, sendo
que as variaveis principais sao o volume da hemorragia medido na TC-CE de apresentacao, com
exclusdo do volume de edema na mesma, e o volume de lesao na 12 TC-CE sem hemorragia no
local onde esta teria ocorrido. Ja as variaveis secundarias sao a idade, o sexo; a presenca de fatores
de risco CV, entre os quais, IMC, diagnostico de diabetes mellitus, diagnéstico de hipertensao
arterial, dislipidemias, eventos cardiovasculares prévios, nomeadamente AVC ou enfarte do
miocardio; dados laboratoriais no ingresso do servico de urgéncia, como hemoglobina (g/dL),
contagem de leucécitos (109/L), contagem de plaquetas (109/L), PTT (segundos), aPTT
(segundos), fibrinogénio (g/L); medicacdo habitual, nomeadamente anticoagulantes e
antiagregantes; a topografia da hemorragia; edema perihematoma; afetacdo ventricular;
independéncia para as atividades da vida diaria (AVD) ; e sobrevida no 1° ano apds o evento
agudo.

A realizacao deste estudo teve o parecer positivo do conselho de administracao do Centro

Hospitalar e Universitario da Cova da Beira, apoiado pela sua comissao de ética.

Analise Estatistica

Através do SPSS, primeiramente, procedeu-se a verificacdo da relacao do volume de
hemorragia intraparenquimatosa medido na TC-CE inicial e volume de lesdo medido na 12 TC-
CE sem hemorragia. Como estes dados ndo cumpriam os pressupostos da regressao linear teve-
se de os transformar nos seus logaritmos segundo as féormulas logio(Vhemorragia)+1, para o
volume de hemorragia e logio(Vlesao final) + 1 para o volume de lesdo final na TC. Assim os
pressupostos da regressao linear, o teste mais indicado para verificar a relacao entre variaveis
continuas, estavam cumpridos. (11).

Depois, procedeu-se a analise da relacdo entre o volume reabsorvido (Volume lesao inicial
— Volume lesao final) e as variaveis secundarias supracitadas, com exce¢ao da independéncia para
as AVD e sobrevida no primeiro ano apds o evento agudo. E também se analisou a relacao entre

as mesmas variaveis secundarias utilizadas anteriormente e a razao entre os volumes de lesao



inicial e final (Volume de lesdo final/Volume de lesao inicial). Tanto o volume de reabsorcao como
a razao entre os volumes de lesdo inicial e final tiveram de ser transformadas nos seus logaritmos
para que se cumprissem os pressupostos da regressao linear. Como temos um valor negativo de -
2,60, a formula sera Vreabsorvidolog = log(Vreabsorvido+3), ja a razao entre os volumes de lesao
inicial e final foi calculada através da seguinte féormula [Logio(RatioVlesao final/Vhemorragia)],
assim os seus residuos ja apresentam uma distribuicdo normal (teste de K-S com p=0,200).
Utilizaram-se testes nao paramétricos (12) de Mann-Whitney para as variaveis dicotomicas e de
Kruskal-Wallis, no caso da topografia por apresentar mais de 2 variaveis, para verificar se haveria
diferenca estatisticamente significativa entre as suas categorias e o volume de reabsorcao e razao
de volumes de lesdo inicial e final.

Calculou-se de seguida o peso relativo das variaveis secundarias com maior significancia
estatistica na razao do volume reabsorvido, que sendo a variavel dependente, e continua, utilizou-
se o teste de regressao linear maltipla, a qual a variavel dependente era o logaritmo da razao entre
o volume final e o volume inicial da lesdo e as variaveis independentes foram a afetacdo
intraventricular, o volume de edema na lesao inicial, a toma de antiagregantes, a contagem de
plaquetas a admissao, a topografia da lesdo e a historia pessoal de eventos cardiovasculares
prévios e dislipidemias.

Para concluir, verificou-se a relacdo das variaveis: sexo, idade, toma de antiagregantes,
volume de edema na TC inicial, volume de hemorragia inicial, volume de lesao final, topografia
da lesdo e invasao intraventricular, com a sobrevivéncia no primeiro ano ap6s o evento agudo e
independéncia para as AVD. Para verificar se haveria diferenca estatisticamente significativa
entre as variaveis categoricas (sexo, toma de antiagregantes, topografia de lesdo e invasao
intraventricular) em relagdo a independéncia para as AVD e sobrevivéncia no 1° ano apds o evento
agudo, utilizou-se o teste chi-square (13), e para verificar se haveria diferenca estatisticamente
significativa entre as variaveis continuas (idade, volume de edema na TC-CE inicial, volume de
hemorragia inicial, volume de lesdo final) em relacio a independéncia para as AVD e
sobrevivéncia no 1° ano apds o evento agudo, utilizaram-se testes T-student para amostras

independentes.

Resultados



De um total de 146 doentes que se apresentaram com AVC hemorragico entre janeiro de
2008 e abril de 2012, 29 foram excluidos por nao apresentarem TC de controlo sem hemorragia,
66 foram excluidos por 6bito antes que se pudesse obter TC de controlo sem hemorragia, e 1

doente foi excluido por apresentar hemorragia subaracnoidea.

Relacao entre lesao inicial e lesao final na TC

A figura 1 representa a relacdo entre o volume de lesao inicial e o volume de lesao final
medidos em TC-CE, cuja reta corresponde a funcao Y = 0,618X - 0,065. Ou seja, por cada aumento
de 1 mL do logaritmo do volume de lesao inicial, o logaritmo do volume de lesdo final aumenta

0,618 mL. E esta relacao é estatisticamente significativa pois p < 0,001.

A correlacao linear é de 0,356, o que significa que o volume de lesdo inicial explica cerca
de 35,6% da variancia do volume de lesao final. Logo existem mais variaveis que contribuem para

a variancia do volume de lesao final.

R2 Linear = 0,356
3,00

Vlesao_log

1,00

Jlo] S0 1,00 1,50 2,00 250 3,00

Vhemorragia_log

Figura 1 - Relacio entre Volume de lesdo inicial (Vhemorragia_log) e Volume de leséo final (Vlesao_log)



Relacdo entre as variaveis secundarias continuas e volume

de reabsorcao.

Os graficos 2. A-H representam a relacdo das variaveis secundarias continuas: idade;
hemoglobina medida a admissao; contagem de leucocitos a admissao; contagem de plaquetas a
admissao; tempo de protrombina medido a admissao; tempo de tromboplastina parcial ativado
medido a admissao; fibrinogénio medido a admissao e volume de edema medido na lesao inicial;
com o volume reabsorvido. Destas, as variadveis que se destacam por apresentarem um impacto
significativo na varidncia do volume de reabsorcao sdo: a contagem de plaquetas medidas a
admissao, quanto maior, menor o volume de reabsorcao (p-value 0,061), e o volume de edema

perihematoma medido na lesdo inicial, que quanto maior, maior tera sido o volume de reabsorcao

(p-value <0,001).
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Figuras 2. A-H: Relacio entre varidveis continuas e volume de reabsorcdo. A- Relacdo entre idade e volume de
reabsorcdo (p-value: 0,506). B- Relacdo entre hemoglobina e volume de reabsorcio (p-value: 0,886). C- Relagdo entre
leucdcitos a admissdo e volume de reabsorcio (p-value: 0,565). D- Relagdo entre plaquetas & admissdo e volume de
reabsor¢do (p-value: 0,061). E- Relacdo entre tempo de protrombina e volume de reabsor¢do (p-value: 0,524). F-
Relacdo entre tempo de tromboplastina parcial ativada e volume de reabsor¢do (p-value: 0,135). G — Relacdo entre
fibrinogénio a admissao e volume de reabsorcado (p-value: 0,687). H — Relacdo entre edema perihematoma e volume de

reabsorcao (p-value: <0,001).
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Relacao entre as variaveis secundarias categoricas e volume

de reabsorcao.

A tabela 1 representa a relacao das variaveis secundarias categbricas: sexo; diagndstico
prévio de diabetes mellitus; diagnoéstico prévio de hipertensao arterial; dislipidemias; eventos
cardiovasculares prévios; toma habitual de anticoagulantes e de antiagregantes; afetacdo
intraventricular; e topografia; com o volume reabsorvido. Destas, as variaveis que se destacam
por o volume de reabsorciao apresentar uma diferenca estatisticamente significativa nas suas
categorias sdo: a toma habitual de antiagregantes (p-value 0,019), sendo que os doentes que
faziam antiagregacdo apresentaram volumes de reabsor¢ao maiores; e a presenca de afetacio
intraventricular na lesdo inicial (p-value 0,016), os doentes que apresentavam afetacio

intraventricular sofreram também volumes de reabsor¢ao maiores.

Variaveis Volume de reabsorcao
Média Mediana p-value
(Volume mlL) (mL)
Sexo Homem 9,423 + 4,330 0,843*
(n =30) 12,231
Mulher 5,897 + 6,411 3,492
(n = 20)
Diabetes Sem diagnéstico 8,264 + 4,612 0,386*
(n =35) 10,565
Com diagnostico 7,184 + 1,201
(n=14) 10,575
HTA Sem diagnéstico 5,786 + 5,052 5,472 0,959*
(n=4)
Com diagndstico 8,206 + 3,492
(n = 46) 10,719
Dislipidemias Sem diagnostico 9,440 + 4,635 0,596*
(n =28) 12,060
Com diagnostico 5,975 + 7,713 2,030
(n=21)
Evento CV prévio Sem evento 8,456 + 4,612 0,732*
(n=43) 10,845
Com evento 4,365 + 6,815 1,736
(n=6)
Antiagregantes Sem antiagregantes 6,331 + 8,616 2,656 0,019*
(n = 40)
Com antiagregantes 14,737 15,138
(n =10) 14,174
Anticoagulantes Sem anticoagulantes 8,100 + 4,109 1,000*
(n=46) 10,633
Com anticoagulantes 7,005 + 7,669 6,453
(n=4)
Afetacio Sem afetacio 6,867 + 1,051 0,016*
intraventricular intraventricular 10,894
(n=38)
Com afetacio 11,641 + 11,460
intraventricular 7,803
(n=12)
Topografia Lobar 11,102 + 2,162 0,651
(n=10) 16,456
Profundo 7,663 + 8,577 4,635
(n=36)
Fossa Posterior 3,438 + 4,932 1,128
(n=4)
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Tabela 1 — Relacdo entre variaveis categoricas e Volume de reabsor¢io
* Teste Mann-Whitney

** Teste Kruskal - Wallis

Relacao entre as variaveis secundarias continuas e a razao

entre os volumes de lesao inicial e final.
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Figuras 2. I-P: Relacdo entre variaveis continuas e razdo do volume reabsorvido. I- Relacio entre idade e razdo volume
reabsorvido (p-value: 0,694). J- Relacdo entre hemoglobina e razio volume reabsorvido (p-value: 0,339). K- Relacdo entre
leucdcitos a admissdo e razdo volume reabsorvido (p-value: 0,961). L- Relacdo entre plaquetas a admissdo e razdo volume
reabsorvido (p-value: 0,385). M- Relacao entre tempo de protrombina e razdo volume reabsorvido (p-value: 0,464). N-
Relacdo entre tempo de tromboplastina parcial ativada e razao volume reabsorvido (p-value: 0,228). O — Relacao entre
fibrinogénio a admissao e razao volume reabsorvido (p-value: 0,603). P — Relagdo entre edema perihematoma e razio

volume reabsorvido (p-value: 0,05).

Relacao entre as variaveis secundarias categoricas e a razao

entre os volumes de lesao inicial e final.
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A tabela 2 representa a relacao das variaveis secundérias categoricas: sexo; diagnéstico
prévio de diabetes mellitus; diagnostico prévio de hipertensao arterial; dislipidemias; eventos
cardiovasculares prévios; toma habitual de anticoagulantes e de antiagregantes; afetacdo
intraventricular; e topografia; com a razdo entre os volumes de lesdo inicial e final. Destas, as
variaveis que se destacam pela razao entre os volumes de lesdo inicial e final apresentar uma
diferenca estatisticamente significativa nas suas categorias sdo: o diagndstico prévio de
dislipidemias, sendo que os doentes sem diagnostico apresentaram uma maior razao de volumes
de lesao final e inicial (p-value 0,065), a toma habitual de antiagregantes (p-value 0,084), sendo
que os doentes que faziam antiagregacdo apresentaram uma menor razao entre os volumes de
lesdo inicial e final, a histéria de eventos cardiovasculares prévios (p-value 0,022), a qual, os
doentes com historia negativa, apresentaram uma maior razao entre os volumes de lesao final e
inicial, e a topografia da lesao inicial, onde as lesdes na regiao lobar apresentaram a maior razao

de volume inicial e final, e as lesdes na fossa posterior a menor razao.

Variaveis Razio Vlesio final/Vlesio inicial
Média Mediana p-value
Sexo Homem 0,371 0,184 0,357%
(n=30) 0,408
Mulher 0,289 + 0,085
(n=20) 0,441
Diabetes Sem diagnostico 0,307 + 0,123 0,479*%
(n =35) 0,373
Com diagnéstico 0,431 + 0,176
(n=14) 0.531
HTA Sem diagnéstico 0,219 + 0,218 0,899*
(n=4) 0,196
Com diagnéstico 0,349 + 0,154
(n = 46) 0,432
Dislipidemias Sem diagnostico 0,402 + 0,204 0,065*
(n =28) 0.434
Com diagnéstico 0,262 + 0,065
(n=21) 0,403
Evento CV Sem evento 0,381 + 0,172 0,022*
prévio (n=43) 0,436
Com evento 0,061 + 0,028
(n=6) 0.934
Antiagregantes Sem 0,304 + 0,157 0,084*
antiagregantes 0,449
(n =40)
Com 0,117 + 0,054
antiagregantes 0,122
(n =10)
Anticoagulantes Sem 0,355 + 0,157 0,541%
anticoagulantes 0,431
(n = 46)
Com 0,143 + 0,069
anticoagulantes 0,163
(n=4)
Afetacao Sem afetacio 0,364 + 0,095 0,475%
intraventricular | intraventricular 0,468
Tabela 2 — Relacio entre as (n=38)
vari4veis categoricas e razdo do Com afetaciio 0,257 + 0,184
volume reabsorvido. intraventricular 0,188
(n=12)
* Teste Mann-Whitney Topografia Lobar 0,598 + 0,715 0,029%*
(n=10) 0,442
** Teste Kruskal - Wallis Profundo 0,256 + 0.1
(n =36) 0,406
Fossa Posterior 0,163 + 0,079
(n=4) 0.233
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Em suma, as variaveis secundéarias que contribuem para o volume de lesdo final na TC-
CE sao a afetacdo intraventricular, o volume de edema na lesao inicial, a toma de antiagregantes,
a contagem de plaquetas a admissdo, a topografia da lesao e a historia pessoal de eventos

cardiovasculares prévios e dislipidemias.

Destas variaveis, as que contribuem de facto para a percentagem de volume reabsorvido,
sdo a toma habitual de antiagregantes (p-value 0,024 (<0,05)), e o volume de edema medido na
lesdo inicial (p-value 0,068), sendo que quanto mais elevadas forem estas, maior ira ser a
percentagem de volume reabsorvido. Das duas, o volume de edema medido na lesdo inicial
(coeficiente padronizado em valor absoluto de 0,283) parece ter maior impacto do que a toma de
antiagregantes na percentagem de volume reabsorvido (coeficiente padronizado em valor

absoluto de 0,258).

Impacto das variaveis estudadas na sobrevivéncia e grau de

independéncia desta populacao.

Em relacdo a independéncia do doente para as AVD apoés o evento agudo, e como se pode
verificar na tabela 3, apenas a topografia da lesdo apresentou uma diferenca estatisticamente
significativa entre as topografias lobar, profundo e fossa posterior e independéncia para as AVD
(p-value 0,034), havendo uma associacao moderada entre as duas variaveis (V de Cramer 0,378)
(14), sendo que 100% dos doentes com lesao na fossa posterior ficaram dependentes para as AVD
e apenas 30% dos doentes com lesdo na regido lobar ficaram dependentes para as AVD. Nenhuma
das outras variaveis estudadas apresentaram diferencas estatisticamente significativas em relagao
a independéncia para as AVD. O mesmo acontece para a sobrevivéncia no 1° ano apds o evento
agudo (tabela 4), onde a tinica variavel que se destaca é a topografia da lesdo (p-value 0,032),
havendo uma associacao moderada entre as duas variaveis (V de Cramer 0,464), a que parece ter
pior prognoéstico em termos de sobrevida é também a lesdo localizada na fossa posterior, onde
50% dos doentes nao sobreviveram ao primeiro ano apos o evento agudo, 100% dos doentes com

lesdo localizada na regiao lobar sobreviveram ao primeiro ano apdés o evento agudo.
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Independéncia para as AVD

Dependente Independente p-value
AVD AVD (Vde
(n=31) (n =19) Cramer)
Antiagregantes* Nao 24 16 0,827
(n = 40) (0,082)
Sim 7 3
(n=10)
Sexo2 Homem 18 12 0,774
(n = 30) (0,050)
Mulher 13 7
(n =20)
Afetacio Niao 21 17 0,160
intraventriculars | (n = 38) (0,247)
Sim 10 2
(n=12)
Topografia® Lobar 3 7 0,034
(n =10) (30%) (70%) (0,378 -
Profundo 24 12 moderado)
(n=36) (66,7%) (33.3%)
Fossa 4 0
Posterior (100%) (0%)
(n=4)
Edema perilesional® 22,535 + 24,653 16,205 + 14,657 0,316
mL mL
Volume lesao inicial® 11,334 + 13,104 0,436 + 9,121 mL 0,583
mL
Volume lesio finalb 2,501 + 4,892 mL | 2,615 + 4,781 mL 0,987
Idade? 72,260 + 10,764 70,470 + 10,437 0,568

dos

dlos

Tabela 3 - Relagdo entre variaveis e independéncia para as AVD. a — Utilizou-se teste chi-square para ver se ha

diferenga estatisticamente significativa entre as variaveis categoricas. b — Teste t-student para amostras

independentes para avaliagdo diferenca estatisticamente significativa entre grupos.
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Sobrevida 1° ano apoés evento agudo

Nao Sim p-value
(n=4) (n = 46) (Vde
Cramer)
Antiagregantes® Nio 4 36 0,606
(n = 40) (0,147)
Sim 0 10
(n =10)
Sexo? Homem 1 29 0,338
(n =30) (0,211)
Mulher 3 17
(n =20)
Afetacio Nio 2 36 0,510
intraventricular2 | (n = 38) (0,180)
Sim 2 10
(n=12)
Topografia® Lobar 0 10 0,032
(n =10) (0%) (100%) (0,464)
Profundo 2 34
(n = 36) (5,6%) (94,4%)
Fossa 2 2
Posterior (50%) (50%)
(n=4)
Edema perilesional® 10,000 + 12,342 21,011 + 21,944 0,330
mL mlL
Volume lesio inicial® 4,200 + 5,749 11,170 + 11,939 0,257
mL mlL
Volume lesao final® 1,648 + 0,806 2,683 + 4,097 mL 0,684
mL
Idadeb 79,000 + 2,449 70,930 + 10,767 0,145

dnos

dnos

Tabela 4 - Relacdo entre variaveis e independéncia para as AVD. a — Utilizou-se teste chi-square para ver se ha

diferenca estatisticamente significativa entre as variaveis categoricas. b — Teste t-student para amostras

independentes para avaliagdo diferenca estatisticamente significativa entre grupos.
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Discussao

Em suma, este estudo pretende estabelecer uma relacao entre o volume de hemorragia
inicial e o volume de lesdo final em doentes que sofreram um AVC hemorragico do tipo
intraparenquimatoso. Atendendo aos resultados da regressao linear entre estas duas variaveis,
conclui-se que quanto maior o volume de hemorragia inicial, maior ira ser o volume de lesao final,
como expetavel. Porém, a variancia do volume de hemorragia inicial contribui apenas em 35,6%
para a variancia do volume da lesao final, o que sugere que ha outras variaveis que contribuem

para o volume de lesao final.

Quando se verificou quais as variaveis que contribuiram para esse volume final de lesdo,
os resultados destacaram a influéncia do volume do edema peri-hematoma, a toma habitual de
antiagregantes, a expansado intraventricular do hematoma, a ocorréncia de eventos
cardiovasculares prévios e diagnoéstico prévio de dislipidemias, a contagem de plaquetas a

admissao e a topografia da lesao.

Em relacdo ao edema no hematoma inicial, verificou-se que quanto maior o seu volume,
maior sera o volume reabsorvido e por isso a lesao final ir4 apresentar um menor volume, o que
parece ser controverso, atendendo a que um edema peri-hematoma de maiores dimensoes esta
associado a piores prognosticos (15). Atendendo a fisiopatologia deste processo, o edema peri-
hematoma gera-se devido a mecanismos citotéxicos e vasogénicos (16), caraterizados por uma
resposta inflamatoéria onde ocorre ativacdo de varias citocinas e quimiocinas, ativagao de células
da microglia e astrocitos pela trombina e ativacao da cascata de complemento, o que podera
passar por uma resposta compensatoria com ativacao da microglia do tipo M2, responsavel pela
clearance endogena do hematoma, e também por uma promocao dos mecanismos anti-
inflamatoérios e regenerativos (16). Um estudo que utiliza espectroscopia por ressonancia
magnética em porcos parece indicar que a presenca de edema peri-hematoma apresentou mais
tecido com lesdo reversivel em comparacao aos tecidos circundantes sem edema, sendo que a

presenca de edema funcionou como um tampao protetor para a lesao irreversivel (17).

Os doentes que tomavam antiagregantes como medicacao habitual, apresentaram
também maiores volumes de reabsorcio, e assim, menores volumes de lesdo final. Tal podera
dever-se ao efeito anti-inflamatério que alguns antiagregantes apresentam, como é o caso da
aspirina, que podera evitar destruicio celular, e também devido a sua acdo principal, isto é, inibir
a agregacdo plaquetaria, evitando nomeadamente a trombose arterial (18), através da inibig¢do da
sintese de tromboxano A2, que induz a agregacao plaquetaria e é também um vasoconstritor
potente, sendo que a inibicao deste segundo efeito pela aspirina, podera permitir um maior fluxo
sanguineo perilesional, permitindo desta forma uma reabsor¢do do hematoma e regeneracao
tecidular mais eficaz (19). Nao existem muitos estudos sobre os efeitos dos antiagregantes nas

hemorragias intracerebrais, porém o estudo RESTART, indica que estes poderao ser benéficos
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tanto na prevenc¢ao primaria, como na prevencao secundaria destes doentes (18). Ainda assim,

serao necessarias mais investigacoes sobre esta temética.

Verificou-se que os doentes cujo hematoma inicial se expandiu para o interior dos
ventriculos, apresentaram um maior volume de reabsor¢do que os doentes sem expansio
intraventricular. A razao pela qual os doentes com expansao da lesdo para o sistema ventricular,
apresentarem maiores volumes de reabsorcao, podera ser devido a um mecanismo de drenagem
da hemorragia pelo sistema ventricular, porém se esse volume drenado for superior ao volume
expelido pelo sistema ventricular, podera ocorrer hidrocefalia, com todas as complicacoes que dai

advém. A expansao intraventricular estd também associada a pior prognostico (20,21).

Os doentes sem antecedentes de eventos cardiovasculares, como AVC do tipo isquémico
ou enfarte agudo do miocardio, apresentaram também uma maior razao entre volume de lesao
final e inicial. Isto podera dever-se ao facto dos doentes com histéria de eventos cardiovasculares
prévios como enfarte agudo do miocardio ou doenca cerebrovascular estarem sujeitos a um
regime de antiplaquetarios como prevencao secundaria (22,23), como supraexplicitado, a toma
de antiplaquetarios demonstrou volumes de reabsorcao superiores em relacdo aos doentes que
nao tomavam estes farmacos. Todavia, os doentes com histéria de eventos cardiovasculares
prévios apresentam maior probabilidade de virem a sofrer uma hemorragia intraparenquimatosa,
particularmente nos doentes que fazem combinacao dupla de antiagregantes ou antitromboticos

como prevencao de futuros eventos cardiovasculares (24).

Ja os doentes sem historia de dislipidemias apresentaram uma mediana superior de razao
de volume final/inicial de lesdo na TC-CE. A literatura nao estabelece qualquer relacao entre a
presenca de dislipidemias e a incidéncia de hemorragia intraparenquimatosa, com excecao do
colesterol total. Um estudo realizado na China em 2019 estabelece alguma relagdo entre o
colesterol total e AVC hemorrégico, afirmando que o risco de AVC hemorragico era superior
quando o colesterol total era inferior a 120 mg/dL (25). Ou seja, podera haver alguma protecio
deste parametro na hemorragia intraparenquimatosa, serdo necessarios mais estudos em sobre

este topico.

Os doentes com maiores contagens de plaquetas a admissdo apresentaram menores
volumes de reabsorcao, o que vai de acordo com a questao da toma de antiagregantes, que inibem
essencialmente a adesdo plaquetaria, e o volume de reabsor¢do. A razio pela qual isto ocorre
podera seguir a mesma logica dos antiagregantes, ou seja, os doentes com menores contagens de
plaquetas, poderdo apresentar menor resposta destas a lesdo tecidular provocada pela
hemorragia, e assim poder-se-ao formar menos microtrombos e menos fenémenos de isquemia,
permitindo uma regeneracdo tecidular mais sustentada. Alguns estudos, parecem também nao
estabelecer uma relacdo entre trombocitopenia e piores outcomes funcionais nos doentes com

hemorragia intraparenquimatosa (26).
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Em relacao a topografia da lesao, parece que as lesoes localizadas na regido lobar estariam
associadas a razoes entre volume final e inicial superiores, e as lesdes na fossa posterior associadas
a razOes mais baixas, apesar das hemorragias localizadas na fossa posterior estarem associadas a
pior prognostico, ja que estd associada a complicacbes como compressao da ponte e bulbo
raquidiano, faléncia do centro respiratoério, hidrocefalia aguda, entre outros (27). Apesar disso, e
devido as potenciais complicacoes que as lesoes nesta regiao encefalica desencadeiam, estas sao
mais frequentemente sujeitas a intervencoes como drenagem ventricular externa ou craniectomia
descompressiva suboccipital, o que podera facilitar a drenagem do hematoma nesta localizacao
(27,28). Contudo, a amostra em cada grupo topografico deste estudo podera ser demasiado
reduzida para tirar conclusdes sobre esta variavel, pelo que serdo necessarios estudos com

amostras de maior dimensao no futuro.

De todas estas variaveis, as que parecem contribuir de facto para o volume de lesao final,
sdo entdo o volume de hemorragia inicial, o volume de edema na lesdo inicial e a toma de
antiagregantes, sendo que esta tltima parece ter mais impacto do que o volume de edema inicial.
Contudo, devemos ter em consideracao o tamanho reduzido da amostra e por isso, mais estudos

devem ser realizados para investigar estas relacoes.

Em relacido a sobrevivéncia no primeiro ano apds o evento agudo e dependéncia para as
AVD apo6s o evento agudo, os resultados ndo demonstraram nenhum impacto significativo em
qualquer das variaveis estudadas, com excecao da topografia da lesdo, onde parece haver um pior
prognostico associado a regidao da fossa posterior e um melhor prognoéstico associado a lesdao na
regido lobar. Isto, poder-se-a dever ao facto, desta topografia nao afetar fun¢des mais primitivas,
como o centro respiratorio, localizado no tronco encefalico na fossa posterior e localizacoes
importantes do trato corticoespinhal como é o caso do membro posterior da capsula interna na
topografia profunda e que se associam a piores outcomes funcionais (29), sendo que a afetacao

do talamo e da fossa posterior apresentam também maior taxa de mortalidade (29).
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Conclusoes

Em suma, este estudo estabelece uma clara relagdo entre o volume de hemorragia
intraparenquimatosa inicial e o volume da lesao final na TC-CE, e ainda destaca outras variaveis
a considerar para este volume final, como influéncia do volume do edema peri-hematoma, a toma
habitual de antiagregantes, a expansao intraventricular do hematoma, a ocorréncia de eventos
cardiovasculares prévios, o diagnostico de dislipidemias, a topografia da lesdao e a contagem de
plaquetas a admissdo. Os outcomes estudados apenas sofreram influéncia significativa da
topografia da lesdo. Estes resultados sao corroborados pela literatura atual, apesar de esta ainda

Ser escassa.

Como limitacGes, destacam-se o reduzido tamanho da amostra, que muito se deveu aos
parcos registos eletronicos e realizacio de TC-CE de seguimento em muitos dos doentes
analisados, assim como a impossibilidade de estabelecer uma relagao temporal entre o volume de
lesao inicial e a sua evolucao, devido a inexisténcia de um protocolo que estabelecesse a realizagio
de TC-CE em intervalos de tempo definidos, sendo que esta tltima poderia ser ultrapassada pela
realizacdo de um estudo prospetivo, protocolado. Devem por isso, realizar-se mais estudos com
amostras de maior tamanho, em varios centros, para se estudar melhor estas relacoes, e assim

permitir um cuidado de maior qualidade para estes doentes.
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