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Resumo

Introducéo: A Hemorragia Intracerebral é responsavel por cerca de 10% de todos os AVCs (1),
com uma incidéncia de 24,6 em 100.000 pessoas-ano (2). Geralmente resulta da rutura
espontanea de uma artéria penetrante do cérebro e consequente aparecimento de deficits
neurologicos focais, sendo que a maioria das Hemorragias Intracerebrais sao causadas por
hipertensao arterial, coagulopatias e angiopatia amiloide (1). Esta forma de acidente vascular
cerebral estd associada a uma grande taxa de mortalidade e incapacidade apos evento,
estando em média associada a uma taxa de mortalidade de 40,4% no primeiro més apods o
evento (1,2), que justifica a necessidade de investigacao que tem vindo a ser realizada, de
forma a permitir a identificacao dos fatores que estao subjacentes a uma maior mortalidade e
incapacidade na Hemorragia Intracerebral, com a finalidade de definir melhor o prognoéstico

destes doentes.

Objetivos: O objetivo central deste estudo é a identificacdo de variaveis clinicas e
epidemiologicas associadas a uma maior taxa de mortalidade no internamento e a maior grau
de dependéncia na realizacao das atividades de vida diaria, bem como que variaveis estdo

associadas a uma maior taxa de mortalidade nos seis meses apos o hematoma intracerebral.

Metodologia: Este trabalho € um estudo retrospetivo, que tem por base a analise de
processos clinicos de individuos internados na unidade de AVCs do CHCB, no periodo
compreendido entre 1 de Janeiro de 2012 até 31 de Dezembro de 2016. Foram incluidos os
individuos com o diagnostico de AVC hemorragico, tendo sido excluidos aqueles que foram
admitidos por AVC isquémico com posterior transformacdo hemorragica, hematoma subdural,
hemorragia subaracnoidea e AVC hemorragico de causa neoplasica. A partir da analise dos
processos clinicos foram selecionadas diversas variaveis epidemioldgicas, clinicas e
imagioldgicas, com o objetivo de averiguar a existéncia de possiveis associacoes com a
mortalidade no internamento, dependéncia nas atividades diarias e a mortalidade aos seis

meses.

Resultados: Constatou-se a existéncia de uma associacdo estatisticamente significativa das
seguintes variaveis com a mortalidade no internamento: presenca de antecedentes de AVCs
prévios (p=0,027), terapia com antiagregantes prévia (p=0,005), o valor de glicémia
(p=0,005), os niveis de colesterol total (p=0,029) e LDL (p=0,014), o volume da 1* TAC-CE
(p<0,0001), o volume da TAC-CE subsequente (p<0,0001) e a diferenca entre os dois volumes
obtidos (p=0,008), a presenca de edema (p=0,007) e de hemorragia ventricular (p<0,0001), as
escalas de Glasgow (p<0,0001), NIHSS (p<0,0001) e ICH (p<0,0001) e a ocorréncia de
hidrocefalia (p<0,0001), infecdo do trato urinario (p=0,040) e deterioracdo neurologica

(p<0,0001). Relativamente a ocorréncia de dependéncia, verificou-se significancia estatistica
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para a idade do paciente (p<0,0001), os valores de leucocitos (p=0,044), neutrofilos (p=0,034)
e o racio Neutrofilos/Linfocitos (p=0,030), os niveis de colesterol total (p=0,041), o volume do
hematoma na primeira (p<0,0001) e na segunda TAC-CE (p<0,0001), a diferenca de volume
entre as duas TAC-CE (p<0,0001), a presenca de hemorragia ventricular (p=0,001), as escalas
de Glasgow (p<0,0001), NIHSS (p<0,0001) e ICH (p<0,0001) e o desenvolvimento de pneumonia
(p<0,0001) e deterioracdo neuroldgica (p=0,001). Por ultimo, observou-se uma associacao
estatisticamente significativa das seguintes variaveis com a mortalidade aos seis meses: idade
(p=0,008) e o género (p=0,019) do paciente, os valores de linfocitos (p=0,016) e plaquetas
(p=0,048), o volume da 1® TAC-CE (p=0,010) e o volume da TAC-CE realizada subsequente
(p=0,012), a presenca de hemorragia ventricular (p=0,029), as escalas de Glasgow (p=0,014),
NIHSS (p<0,0001) e ICH (p=0,001) e a ocorréncia de pneumonia (p<0,0001) e hidrocefalia
(p=0,013).

Conclusao: Este estudo permitiu concluir que o volume do hematoma inicial, o volume do
hematoma na 2° TAC, a presenca de hemorragia ventricular e de pontuacdes piores nas
escalas de Glasgow, NIHSS e ICH estiveram significativamente associadas a ocorréncia de
mortalidade no internamento, dependéncia funcional e de mortalidade aos 6 meses. Apesar
disso, considera-se que serdo necessarios mais estudos para determinar com maior rigor as

associacoes encontradas.

Palavras-chave

AVC Hemorragico, Fatores de Risco, Mortalidade Internamento, Mortalidade seis meses,

Dependéncia, Rankin, NIHSS.
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Abstract

Introduction: Haemorrhagic stroke is responsible for 10% of all acute cerebrovascular
accidents (1), with an overall incidence of 24,6 per 100000 person-years (2). Primary
Intracerebral Haemorrhages are caused by a damage of the intracerebral small vessels due to
chronic hypertension, amyloid angiopathy or coagulopathies as the underlying pathology, the
resulting haemorrhage being responsible for the focal neurological symptoms. This subtype of
stroke is associated with a high mortality rate and high rate of dependency, reason why
several studies have tried to determine the factors responsible for a worse survival rate and
functional outcome, thus defining more precisely the prognosis of patients afflicted with

Haemorrhagic stroke.

Objectives: The main objective of this study is the identification of epidemiological, clinical
and imagological variables associated with a greater case fatality in hospital care, a worse

functional outcome and a higher 6-month mortality rate.

Methods: This study consisted in a retrospective study that included patients with primary
Haemorrhagic stroke admitted in the CHCB’s Stroke Unit, in the period between 1st of
January 2012 to 31st of December 2016. Patients with primary ischemic stroke and posterior
haemorrhagic transformation, subdural hematoma, subarachnoid haemorrhage and neoplastic
intracerebral haemorrhage were excluded. The information used for this study was obtained

through the patient’s clinical processes.

Results: The following variables were associated with a significant increase of in-hospital
mortality: previous acute cerebrovascular accident (p=0,027), previous use of antiplatelet
medication (p=0,005), glucose levels (p=0,005), total blood cholesterol (p=0,029) and LDL-
cholesterol (p=0,014), hematoma volume in the first CAT scan (p<0,0001), hematoma volume
in the second CAT scan (p<0,0001), the volume difference between the two CAT scans
(p=0,008), the presence of peri-hematoma edema (p=0,007), intraventricular haemorrhage
(p<0,0001), Glasgow scale (p<0,0001), NIHSS (p=<0,0001), ICH score(p<0,0001), and the
occurrence of hydrocephalus (p<0,0001), urinary infection (p=0,040) and neurologic
deterioration (p<0,0001).

The patient’s age (p<0,0001), total leukocyte count (p=0,044), total neutrophil count
(p=0,034), Neutrophil/lymphocyte ratio (p=0,030), total blood cholesterol (p=0,041),
hematoma volume in the first (p<0,0001) and in the second CAT-scan (p<0,0001), the volume
difference between the two CAT-scans (p<0,0001), intraventricular haemorrhage (p=0,001),
Glasgow scale (p<0,0001), NIHSS (p<0,0001), ICH score (p<0,0001) and the occurrence of



pneumonia (p<0,0001) and neurologic deterioration (p=0,001) were associated with a worse

functional outcome.

Finally, the patient’s age (p=0,008) and gender (p=0,019), total lymphocyte count (p=0,016),
platelet count (p=0,048), hematoma volume in the first (p=0,010) and in the second CAT-scan
(p=0,012), intraventricular haemorrhage (p=0,029), Glasgow scale (p=0,014), NIHSS
(p<0,0001), ICH score (p=0,001) and the occurrence of pneumonia (p<0,0001) and

hydrocephalus (p=0,013) were associated with a 6-month mortality increase.

Conclusion: The initial hematoma volume, the hematoma volume in the second CAT-scan, the
presence of intraventricular haemorrhage and worse scores in the Glasgow scale, NIHSS and
ICH score were associated with a significant increase of in-hospital mortality, worse
functional outcomes and higher 6-month mortality. Despite this, further studies are needed to

more accurately determine the associations found in this retrospective study.

Keywords

Hemorrhagic Stroke, Risk Factors, In-Hospital Care Mortality, 6-Month Mortality, Functional
Outcome, Rankin, NIHSS.
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1. Introducao

A Hemorragia Intracerebral é responsavel por cerca de 10% de todos os AVCs (3), com uma
incidéncia de 24,6 em 100.000 pessoas-ano (2). Geralmente resulta da rutura espontanea de
uma artéria penetrante do cérebro e consequente aparecimento de deficits neuroldgicos
focais, sendo que a maioria das Hemorragias Intracerebrais sao causadas por hipertensao
arterial, coagulopatias e angiopatia amiloide (3). Esta forma de acidente vascular cerebral
esta associada a uma grande taxa de mortalidade e incapacidade apos evento, estando em
média associada a uma taxa de mortalidade de 40,4% no primeiro més apds o evento (1,2),
que justifica a necessidade de investigacao que tem vindo a ser realizada, de forma a
permitir a identificacao dos fatores que estao subjacentes a uma maior mortalidade e
incapacidade na Hemorragia Intracerebral, com a finalidade de definir melhor o progndstico

destes doentes.

De diversos estudos realizados anteriormente, verificou-se que fatores como o tamanho do
hematoma, a localizacao do hematoma (4), nomeadamente o atingimento infratentorial
(3,5,6), a presenca de hemorragia ventricular (3,7), a idade do paciente (3), a utilizacao
prévia de anticoagulantes (3) e um pior estado neurologico a admissdo hospitalar quantificado
pela escala de NIHSS e pelo score de ICH (4) estao associados a um pior prognostico funcional

e uma maior taxa de mortalidade em individuos com hematoma intracerebral.

Além dos fatores anteriormente referidos, diversas variaveis epidemiologicas e clinicas tém
vindo a ser objeto de estudo, tais como o género do paciente, a presenca de antecedentes de
habitos tabagicos, etilicos, diabetes mellitus e hipertensao arterial, o perfil lipidico, os
tempos de coagulacdo e a ocorréncia de complicacdes durante o internamento. No entanto, a

associacao destas variaveis a mortalidade e dependéncia funcional ndo tem sido consistente.

O objetivo deste estudo consiste em identificar variaveis clinicas e epidemiologicas que estao
associadas a uma maior taxa de mortalidade no internamento e a maior dependéncia para as
atividades de vida diaria, bem como que variaveis estdao associadas a uma maior taxa de
mortalidade nos seis meses apds o hematoma intracerebral, permitindo deste modo prever
que subgrupos de doentes estao em maior risco de um evento clinico adverso e que variaveis

poderao ser alvo de intervencao terapéutica.






2. Metodologia

Tipo de Estudo: Estudo Retrospetivo

Amostra: Doentes Internados na Unidade de AVC do CHCB-EPE no periodo de 1 de Janeiro de
2012 até 31 de Dezembro de 2016.

Critérios de Inclusdao: Pacientes internados na Unidade de AVC com o diagnostico de “AVC
Hemorragico”, definido como o aparecimento sUbito de défice neuroldgico secundario a

hemorragia ao nivel do parénquima cerebral confirmada por TAC-CE.

Critérios de Exclusao: Neste estudo foram excluidos os pacientes com diagnostico de AVC
isquémico com consequente transformacdo hemorragica, Hemorragia Intracerebral de origem

neoplasica, hemorragia subdural e subaracnoidea puras.

Método de Analise: Recolha de informacdo clinica a partir dos processos dos utentes no
periodo previamente referido, tendo em especial atencdo a ocorréncia de dbitos durante o
internamento, a ocorréncia de dbitos nos 6 meses apds o AVC Hemorragico e o grau de
dependéncia para as atividades de vida diaria apds o AVC. O grau de dependéncia foi definido
pela Escala de Rankin, em que valores iguais ou inferiores a 2 traduzem independéncia,
enquanto valores iguais ou superiores a 3 traduzem dependéncia para as atividades de vida
diaria. Para além desta informacao, foram recolhidas as seguintes variaveis:

« Idade a data de evento;

 Sexo do paciente;

« Antecedentes de AVC isquémico ou hemorragico;

» Antecedentes pessoais de Diabetes Mellitus e de Hipertensao Arterial;

« Uso prévio de medicacao anticoagulante e/ou de medicacao antiagregante;

« Habitos etilicos prévios;

« Habitos tabagicos prévios;

Valores de glicose no sangue e valores de pressdo arterial sistolica e diastdlica a

admissao hospitalar;

Valores de hemoglobina, leucocitos totais, neutrofilos, linfocitos e o racio entre

neutrofilos e linfocitos a admissao hospitalar;

Valores de plaquetas, fibrinogénio, D-dimeros e dos tempos de coagulacao (Tempo de

Protrombina e Tempo de Tromboplastina parcial ativada) a admissao hospitalar;

Perfil lipidico obtido no internamento, definido pelos niveis de colesterol total,

colesterol LDL, colesterol HDL e o racio LDL/HDL no sangue;



« Valores de albumina no sangue obtidos no internamento;

» Yolume do Hematoma na 1° TAC e na TAC subsequente de controlo, com calculo da
variacao do tamanho do hematoma entre as duas TAC-CE. O volume do hematoma foi
calculado através da formula Volume = AxBxC/2, em que A corresponde ao diametro
de maiores dimensodes, B corresponde ao diametro a 90° de A e C corresponde a
multiplicacdo do nimero de seccbes em que o hematoma é visivel pela espessura da

seccao (8);

* A localizacdo do hematoma na TAC, dividida em 5 categorias: Ganglios da Base, Lobar,

Cerebelo, Tronco Encefalico e Intraventricular;
» A presenca de edema periparenquimatoso relatado na TAC;
« A presenca de hemorragia intraventricular na TAC;
« Escala de coma de Glasgow e escala de NIHSS;
« Score de ICH;

e A ocorréncia de complicacbes durante o internamento, nomeadamente o
desenvolvimento de pneumonia, infecdes do trato urinario, hidrocefalia e

deterioracao neuroldgica;

Analise Estatistica: Inicialmente, foi analisada a distribuicdo das variaveis continuas através
do teste Kolmogorov-Smirnov, verificando-se que algumas das variaveis continuas nao
cumpriam uma distribuicdo normal, pelo que se optou pela realizacdo de testes nao
paramétricos para a analise estatistica. A associacdo entre a ocorréncia de dbito no
internamento, a ocorréncia de 6bito nos 6 meses apds o AVC Hemorragico e o grau de
dependéncia para as atividades de vida diaria apds o AVC e as variaveis continuas foi testada
através do teste de U de Mann-Whitney. A associacdo entre as variaveis dependentes
anteriormente mencionadas e as variaveis independentes binomiais foi testada através do
teste de Qui-Quadrado de Pearson. Este teste foi substituido pelo teste de Fisher quando se
constatava que pelo menos uma das células apresentou uma contagem esperada inferior a 5,
sendo a significancia respetiva assinalada pelo simbolo (*). As variaveis com associacdo as trés
variaveis dependentes em estudo determinada pelos testes mencionados anteriormente e
variaveis com associacdo esperada com base em estudos anteriores foram inseridas num
modelo de regressao logistica binomial, com selecao “Forward: Conditional”. Considerou-se
significancia estatistica em p<0,05 para todos os testes. A analise estatistica foi efetuada
utilizando o SPSS v.24.0.



3. Resultados
3.1. Caraterizacdao da amostra

A amostra foi constituida por 122 casos de HIC, 59% dos quais eram do sexo masculino e 41%
do sexo feminino. A média de idades dos pacientes foi de 73.5 anos, com um desvio padrdo de

11,78, tendo o individuo mais jovem 37 anos e o mais velho 93 anos.

Da amostra obtida, 107 dos 122 pacientes com AVC Hemorragico apresentavam pelo menos

duas TAC-CE, permitindo avaliar a variacao do volume do hematoma.

Quanto a localizacao primaria do hematoma, a regiao mais frequentemente afetada foi a dos
Ganglios da Base, ocorrendo em 59,8% (73 pacientes) dos casos. Nos restantes 40,2% (49
pacientes), os hematomas desenvolveram-se numa localizacao diferente: 29,5% (36 pacientes)
apresentaram hematomas Lobares; 6,6% (8 pacientes) apresentaram hematomas Cerebelares;
3,3% (4 pacientes) apresentaram hematomas ao nivel do Tronco Encefalico e, por ultimo, 0,8%

(1 paciente) desenvolveu um hematoma Intraventricular.

Durante o internamento verificou-se a ocorréncia de complicacoes em 64 dos pacientes da
amostra obtida (52,5%) e em 32 dos 36 pacientes que faleceram (88,9%). Observou-se a
ocorréncia das seguintes complicacoes:

« Pneumonia em 32 pacientes, correspondendo a 26,2% da amostra;

« Infecdes do trato urinario em 17 pacientes (13,9% da amostra);

« Deterioracao neuroldgica ao longo do internamento em 31 dos pacientes (25,4% da

amostra);

« Desenvolvimento de hidrocefalia em 19 pacientes (15,6% da amostra).

Registaram-se 36 6bitos, correspondendo a uma taxa de mortalidade de 29,5%. Destes, 61,1%
dos o6bitos ocorreram no internamento e 38,9% destes ocorreram nos seis meses apos o AVC

Hemorragico.

Dos individuos que nao faleceram durante o internamento, 52 tiveram alta com dependéncia
para as atividades de vida diaria (52,5%) e 47 tiveram alta com independéncia para as
atividades de vida diaria (47,5%).

3.2. Mortalidade Internamento

Os resultados relativos as variaveis quantitativas analisadas encontram-se na tabela.



Ocorreu 6bito durante o internamento em 32,1% dos individuos com historia prévia de AVC (9
pacientes), em comparacao a 13,8% (13 pacientes) dos individuos sem historia prévia de AVC
(p= 0,027).

Tabela 1 - Relagdo entre variaveis quantitativas e a Mortalidade no Internamento

Percentil Percentil
25 50 75 25 50 75
Idade (anos) 64,75 74,50 81,00 69,75 79,00 86,00 0,055
Glicemia 106,75 131,50 | 149,50 | 130,50 | 150,50 | 213,75 0,005
(mg/dL)
PR 136,00 152,00 | 174,00 | 137,50 | 150,50 | 169,50 0,433
(mmHg)
PAdiast 72,50 87,00 98,50 78,00 84,00 96,25 0,967
(mmHg)
Colesterol 159,75 174,00 | 210,50 114,00 | 124,50 * 0,029
(mg/dL)
L 42,00 50,00 | 61,25 34,00 | 43,50 . 0,547
(mg/dL)
L 81,00 99,00 | 130,25 | 59,00 60,50 . 0,014
(mg/dL)
LDL/HDL 1,4975 1,99 2,90 1,1700 | 1,4550 - 0,206
Albumina .
(ma/dL) 3,65 3,94 4,26 2,70 3,70 0,924
He"(‘;/gé‘it)"”a 12,975 13,75 14,90 12,55 13,65 | 14,325 0,369
Le(“;;’g;)ms 6,00 8,10 10,70 6,175 7,65 13,325 0,607
Nefﬂgﬁ‘)‘“ 3,90 5,40 8,50 3,50 4,95 8,55 0,979
L"(‘)‘:‘;glt)“ 1,00 1,50 2,10 1,2 1,5 2,225 0,719
Neutr/Linf 2,16 3,07 6,09 1,72 3,29 5,54 0,793
Pl"("f1”§t)as 152000 182000 | 220000 | 142000 | 178500 | 215250 0,752
Fibrinogenio | 34 75 277,50 | 331,50 | 202,25 | 226,00 | 321,75 0,174
(mg/dL)
D-dimeros | 35755 | 830,50 | 1888,25 | 2840 4144 . 0,078
(ug/mL)
INR 0,96 1,03 1,125 0,97 1,17 3,175 0,118
i 24,40 26,95 30,35 | 22,925 | 28,25 38,60 0,464
(segundos)
Volume
1 TAC (ral) 1,976 7,202 16,337 | 30,206 | 71,385 | 89,736 <0,0001
Volume
ey 1,441 8,148 22,612 | 11,915 | 37,170 | 94,682 <0,0001
Diferenca de
Volumes 1,563 -0,022 1,382 0,454 10,869 | 19,198 0,008
(mL)
Variagaode | 35 oo | 1549 | 25,95% 1,37% | 22,18% | 55,28% 0,030
volume (%)
Glasgow 12,00 15,00 15,00 4,00 6,00 13,00 <0,0001
NIHSS 3,00 7,00 11,00 16,00 27,50 28,00 <0,0001
Score ICH 0 1,00 2,00 2,50 4,00 5,00 <0,0001

*Variaveis assinaladas nao tem percentil 75, apresentando um n=2.




A ocorréncia de 6bito durante o internamento foi mais comum no sexo masculino, ocorrendo
em 20,8% (15 pacientes) destes. Em contrapartida, verificou-se o obito durante o
internamento em 14,0% dos individuos do sexo feminino. Apesar da diferenca observada nos

dois géneros, esta revelou-se nao estatisticamente significativo (p=0,334).

Relativamente a presenca de habitos tabagicos prévios ao evento, verificou-se o ébito
durante o internamento em 18,8% dos que apresentavam habitos tabagicos (3 pacientes), em

comparacao aos 17,9% (19 pacientes) que nao apresentavam habitos tabagicos. (p=1,000)

Quando a presenca de habitos etilicos, verificou-se a presenca de obito durante o
internamento em 12,5% (4 pacientes) dos que apresentavam habitos etilicos, em comparacao

a 20,0% (18 pacientes) dos nao apresentavam habitos etilicos (p= 0,343).

Considerando o historial medicamentoso dos pacientes da amostra, nos individuos que tinham
uma terapia continuada com antiagregantes verificou-se o 6bito durante o internamento em
34,5% (10 pacientes), em comparacao a 12,0% (11 pacientes) que faleceram e nao faziam

antiagregacao de modo continuo (p= 0,005).

Quanto aos pacientes que efetuavam uma terapia continuada com anticoagulantes, 29,6%
destes (8 pacientes) faleceram durante o internamento, em comparacao a 13,8% (13

pacientes) dos pacientes que nao realizavam anticoagulacao e faleceram (p=0,081).

Em 16,5% (18 pacientes) dos pacientes com hipertensao arterial ocorreu o o6bito durante o
internamento, enquanto em pacientes sem historia de hipertensao arterial, este outcome

verificou-se em 30,8% (4 pacientes) (p=0,249).

Quanto aos pacientes que tinham concomitantemente diabetes tipo I, 11,5% (3 pacientes)
faleceram durante o internamento, comparativamente a 19,8% (19 pacientes) sem historia de

diabetes tipo Il e que apresentaram o mesmo outcome. (p=0,403).

Considerando as caracteristicas imagioldgicas do AVC Hemorragico, constatou-se que 12,4%
(12 pacientes) dos individuos que apresentaram edema ao redor do hematoma faleceram
durante o internamento, em comparacao a 37,5% (9 pacientes) que nao apresentaram edema
(p=0,007).

Relativamente a localizacdo do hematoma, constatou-se que 13,7% (10 pacientes) com
hematoma nos ganglios da base, 19,4% (7 pacientes) com hematoma lobar, 25,0% (2 paciente)
com hematoma cerebelar e 50% (2 paciente) com hematoma ao nivel do tronco encefalico e o
Unico paciente com hematoma de localizacdo intraventricular faleceram durante o

internamento. (p=0,073).



Verificou-se o 6bito durante o internamento em 33,3% (19 pacientes) dos que apresentavam
hemorragia ventricular na TAC-CE, em comparacao a 4,6% (3 pacientes) dos que nao

apresentavam hemorragia ventricular (p<0,0001).

Dos pacientes que desenvolveram pneumonia durante o internamento, 18,8% (6 pacientes)
faleceram, em comparacao a 17,8% (16 pacientes) dos pacientes que faleceram e nao

desenvolveram pneumonia (p=0,902).

Verificou-se o o6bito durante o internamento em 57,9% (11 pacientes) dos pacientes que
desenvolveram hidrocefalia durante o internamento, em comparacao a 10,7% (11 pacientes)

dos pacientes que nao desenvolveram hidrocefalia (p<0,0001).

Nao se verificaram &bitos durante o internamento nos 17 pacientes que desenvolveram
infecbes do trato urinario, em comparacdo a 21% (22 pacientes) dos pacientes que nado

desenvolveram esta complicacao e faleceram (p=0,040).

Dos pacientes que desenvolveram deterioracao do estado neuroldgico, verificou-se o dbito
durante o internamento em 51,6% (16 pacientes), em comparacao a 6,6% (6 pacientes) dos

pacientes que nao desenvolveram deterioracao neurologica (p<0,0001).

Realizou-se uma regressao logistica binomial na qual foram inseridas as variaveis: idade,
deterioracao neurologica, NIHSS, ICH, volume da 1° TAC, Hemorragia ventricular, glicémia,
anti-agregantes, anticoagulantes, género, antecedentes de AVC e edema no relatorio da TAC.
As variaveis que contribuiram significativamente para o modelo de regressao logistica foram a
presenca de deterioracao neurologica no curso clinico (OR= 0,021, IC 95% [0,002; 0,216] e p=
0,001) e o volume da primeira TAC-CE (OR=1,081, IC 95% [1,030; 1,135] e p= 0,002). O modelo
esta ajustado ao conjunto de dados obtidos (X2 = 3,330 e p= 0,912), explicou 74,5% da
ocorréncia de mortalidade durante o internamento (R quadrado de Nagelkerke), apresentando
uma sensibilidade de 82,35%, uma especificidade de 97,64%, um valor preditivo positivo de

87,5% e um valor preditivo negativo de 96,51%.

3.3. Dependéncia
Os resultados relativos as variaveis quantitativas analisadas encontram-se na Tabela 2.

Ocorreu um outcome funcional negativo (dependéncia) em 52,6% dos individuos com historia
prévia de AVC (10 pacientes), em comparacdao a 52,5% (42 pacientes) dos individuos sem
histdria prévia de AVC. (p= 0,992)

A ocorréncia de um outcome funcional negativo foi mais comum no sexo masculino, ocorrendo
em 55,4% destes. Em contrapartida, verificou-se um outcome funcional negativo em 48,8% dos
individuos do sexo feminino. Apesar da diferenca observada nos dois géneros, esta nao

revelou significancia estatistica (p=0,520).



Relativamente a presenca de habitos tabagicos prévios ao evento, verificou-se a presenca de

um outcome funcional negativo em 38,5% dos que apresentavam habitos tabagicos (5

pacientes), em comparacao aos 54,7% (47 pacientes) que nao apresentavam habitos tabagicos

(p=0,276).

Tabela 2 - Relagdo entre variaveis quantitativas e a Dependéncia

25 50 75 25 50 75

Idade (anos) 58,00 71,00 76,00 70,25 78,00 84,00 <0,0001
Glicemia 104,00 132,00 | 167,25 108,00 | 133,00 | 147,00 0,784
(mg/dL)

PRSI 129,00 | 150,00 | 173,00 | 143,00 | 156,00 | 181,50 0,057
(mmHg)
PAdiast 68,00 89,00 100,00 75,00 87,00 95,00 0,968
(mmHg)
Colesterol 164,50 183,50 | 218,75 145 169,50 | 184,75 0,041
(mg/dL)
— 42,00 47,50 56,00 46,75 51,00 64,75 0,093
(mg/dL)
L 88,00 117,00 | 143,25 | 70,75 93,50 | 109,25 0,130
(mg/dL)
LDL/HDL 1,5425 2,4100 | 3,6725 | 1,3675 | 1,7950 | 2,3375 0,130
Alourilie 3,7400 3,9500 | 4,3900 3,48 3,90 4,20 0,189
(mg/dL)

He”(‘;/gé‘l’_t)"”a 13,1000 | 13,6000 | 14,7000 | 12,775 13,90 14,925 0,737
Le‘;)ffg})ms 5,9000 7,8000 | 9,1000 6,70 9,10 11,30 0,044
Nef;{gﬁ‘)ms 3,5000 | 4,9000 | 6,4000 4,00 6,00 9,40 0,034
""(‘;‘1’8‘3305 1,3000 | 1,8000 | 2,3000 0,90 1,30 2,00 0,052
Neutr/Linf 2,0000 | 2,75000 | 4,6200 2,27 3,80 9,80 0,030
Pl"(“f1“§t)as 154000 188000 | 225000 | 152000 | 175000 | 204000 0,304
Fibrinogenio | 4 55 279,50 | 345,25 249,00 | 279,00 | 342,00 0,754
(mg/dL)

D('Sg"/"n‘:[‘;s 265,00 819,00 | 1955,00 | 316,00 | 941,00 | 1626,00 0,964
INR 0,96 1,02 1,11 0,95 1,03 1,16 0,562
ST 24,40 26,65 29,50 24,40 27,60 33,70 0,262

(segundos)
pisiie 0,712275 | 2,603646 | 8,581692 | 6,79544 | 11,8294 | 23,5843 <0,0001
1° TAC (mL)

Jairie 0,494521 | 1,731648 | 8,691315 | 6,627467 | 15,9645 | 33,51683 <0,0001

2°TAC (mL)

Diferenca de
Volumes -2,639481 | -0,59649 | 0,022921 | -0,69895 | 0,62195 | 7,279814 <0,0001

(mL)

Variacao de | 5 43 | 28,05% | 2,8644% | -14,40% | 10,83% | 40,16% <0,0001
volume (%)

Glasgow 14,00 15,00 15,00 10,00 12,50 15,00 <0,0001
NIHSS 1,00 3,00 6,00 8,00 10,00 14,00 <0,0001
Score ICH 0 0 1,00 1,00 2,00 2,75 <0,0001




Quando a presenca de habitos etilicos, verificou-se a presenca de um outcome funcional
negativo em 46,4% (13 pacientes) dos que apresentavam habitos etilicos, em comparacao a

54,9% (39 pacientes) dos ndao apresentavam habitos etilicos (p= 0,446).

Considerando o historial medicamentoso dos pacientes da amostra, aqueles que tinham uma
terapia continuada com antiagregantes apresentaram um outcome funcional negativo em
72,2% (13 pacientes), em comparacao a 48,1% (39 pacientes) que apresentaram outcome

funcional negativa e nao faziam anti-agregacao de modo continuo (p= 0,064).

Quanto aos pacientes que efetuavam uma terapia continuada com anticoagulantes, 63,2%
destes (12 pacientes) apresentaram um outcome funcional negativo, em comparacao a 50%
(40 pacientes) dos pacientes que nao realizavam anti-coagulacdo e apresentaram um outcome
semelhante (p=0,302).

Em 55,6% (50 pacientes) dos pacientes com hipertensao arterial ocorreu um outcome
funcional negativo, enquanto que em pacientes sem historia de hipertensao arterial, este

outcome verificou-se em 22,2% (2 pacientes) (p=0,062).

Quanto aos pacientes que tinham concomitantemente diabetes tipo Il, 56,5% (13 pacientes)
apresentaram um outcome funcional negativo, comparativamente a 51,3% (39 pacientes) sem

histdria de diabetes tipo Il e que apresentaram o mesmo outcome. (p=0,661).

Considerando as caracteristicas imagioldgicas do AVC Hemorragico, 54,8% (46 pacientes) dos
individuos que apresentaram edema ao redor do hematoma tiveram um outcome funcional
negativo, em comparacao a 40,0% (6 pacientes) que nao apresentaram edema e tiveram um

outcome funcional semelhante. (p=0,292).

Relativamente a localizacdo do hematoma, 58,1% (36 pacientes) com hematoma nos ganglios
da base, 48,3% (14 pacientes) com hematoma lobar, 16,7% (1 paciente) com hematoma
cerebelar e 50% (1 paciente) com hematoma ao nivel do tronco encefalico tiveram um

outcome funcional negativo. (p=0,254)

Verificou-se a ocorréncia de outcomes funcionais negativos em 73,7% (28 pacientes) dos que
apresentavam hemorragia ventricular na TAC-CE, em comparacao a 39,3% (24 pacientes) dos

que nao apresentavam hemorragia ventricular (p=0,001).

Verificou-se a ocorréncia de outcomes funcionais negativos em 92,3% (24 pacientes) dos
pacientes que desenvolveram pneumonia durante o internamento, em comparagao a 38,4%

(28 pacientes) dos pacientes que nao desenvolveram pneumonia (p<0,0001).

Verificou-se a ocorréncia de outcomes funcionais negativos em 87,5% (7 pacientes) dos
individuos que desenvolveram hidrocefalia durante o internamento, em comparacao a 49,5%

(45 pacientes) dos individuos que nao desenvolveram hidrocefalia (p=0,062).
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Verificou-se a ocorréncia de outcomes funcionais negativos em 64,7% (11 pacientes) dos
pacientes que desenvolveram infecdes do trato urinario durante o internamento, em
comparacao a 50% (41 pacientes) dos pacientes que nao desenvolveram infecoes do trato

urinario (p=0,269).

Verificou-se a ocorréncia de outcomes funcionais negativos em 93,3% (14 pacientes) dos
pacientes que desenvolveram deterioracdo do estado neurolégico durante o internamento,
em comparacao a 45,2% (38 pacientes) dos pacientes que nao desenvolveram deterioracao.
(p=0,001).

Realizou-se uma regressao logistica binomial na qual foram inseridas as variaveis: idade,
deterioracao neurologica, NIHSS, ICH, volume da 1° TAC, Hemorragia ventricular, glicémia,
antiagregantes, anticoagulantes, pneumonia, leucocitos, racio neutrofilos/linfocitos e género.
As variaveis que contribuiram significativamente para o modelo de regressao logistica foram a
idade do paciente (OR= 1,072, IC 95% [1,012; 1,136] e p= 0,019) e o valor na escala de NIHSS
na admissao hospitalar (OR=1,541, IC 95% [1,274; 1,865] e p<0,0001). O modelo esta ajustado
ao conjunto de dados obtidos (X2 = 10,078 e p= 0,184), explicou 60,7% da ocorréncia de
dependéncia (R quadrado de Nagelkerke), apresentando uma sensibilidade de 78,05%, uma
especificidade de 86,36%, um valor preditivo positivo de 84,21% e um valor preditivo negativo
de 80,85%.

3.4. Mortalidade 6 meses
Os resultados relativos as variaveis quantitativas analisadas encontram-se na Tabela 3.

Verificou-se obito em 15,8% dos individuos com historia prévia de AVC (3 pacientes), em

comparacao a 13,6% (11 pacientes) dos individuos sem histdria prévia de AVC. (p= 0,726)

A ocorréncia de o6bito no periodo entre a alta clinica e os seis meses apds o AVC foi mais
comum no sexo masculino, ocorrendo em 21,1% destes (12 pacientes). Em contrapartida,

verificou-se obito em 4,7% (2 pacientes) dos individuos do sexo feminino. (p=0,019).

Relativamente a presenca de habitos tabagicos prévios ao evento, verificou-se o dbito em
15,4% dos que apresentavam habitos tabagicos (2 pacientes), em comparacao aos 13,8% (12

pacientes) que nao apresentavam habitos tabagicos. (p=1,000)

Quando a presenca de habitos etilicos, verificou-se o dbito em 17,9% (5 pacientes) dos que
apresentavam habitos etilicos, em comparacdo a 12,5% (9 pacientes) dos nao apresentavam
habitos etilicos (p= 0,527).

Considerando o historial medicamentoso dos pacientes da amostra, aqueles que tinham uma

terapia continuada com antiagregantes faleceram em 21,1% (4 pacientes), em comparacao a
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12,3% (10 pacientes) que faleceram e nao faziam anti-agregacao de modo continuo (p=
0,460).

Tabela 3 - Relagdo entre variaveis quantitativas e a Mortalidade aos seis meses

Percentil Percentil
25 50 75 25 50 75
Idade (anos) 61,00 73,00 79,00 76,75 80,50 85,25 0,008
Glicemia 106,00 | 130,00 | 150,50 | 116,25 | 133,00 | 145,75 0,788
(mg/dL)
PAsist 133,00 151,00 | 175,00 | 148,25 | 156,50 | 173,25 0,305
(mmHg)
PAdiast 71,00 88,00 | 98,00 76,50 | 84,00 | 100,00 0,898
(mmHg)
Colesterol 159,50 172,00 | 214,00 | 150,50 | 178,00 | 191,50 0,683
(mg/dL)
A2k 42,00 50,00 | 61,50 42,00 | 49,00 57,50 0,667
(mg/dL)
LDL
(mg/dL) 81,00 99,00 134,00 80,50 94,00 117,00 0,675
LDL/HDL 1,505 1,98 2,905 1,42 2,00 3,22 0,914
Albumina 3,69 3,945 4,29 3,52 3,94 415 0,822
(mg/dL)
Hemoglobina | 45 4, 13,65 14,88 12,80 14,10 15,02 0,792
(g/dL)
Leg;fg;;“ 6,10 8,10 10,30 5,75 8,4 12,48 0,584
Ne?)ggﬁ‘)ms 3,90 5,30 7,30 3,38 6,15 10,70 0,396
""(‘)f(‘;glt)os 1,10 1,60 2,25 0,75 1,05 1,62 0,016
Neutr/Linf 2,14 2,95 5,71 2,38 6,26 14,46 0,068
Pl?f1“§t)as 152500 187000 | 222500 | 122500 | 165500 | 178250 0,048
GBINCESHION ) o5 281,50 | 338,50 | 249,00 | 254,00 * 0,516
(mg/dL)
D-dimeros 307,25 830,50 | 1888,25 * * *
(pg/mL)
INR 0,95 1,02 1,12 0,98 1,05 1,82 0,363
APTT 24,38 26,95 30,05 25,40 27,25 35,08 0,409
(segundos)
Volume
(O TAC (L) 1,746 6,83 15,29 7,540 16,338 | 32,404 0,010
Volume
2TAC (L) 1,02 6,71 19,54 7,518 19,440 | 54,843 0,012
Diferenca de
Volumes -1,08 -0,008 1,35 -2,726 -0,259 9,544 0,894
(mL)
Variagaode | 35590 | 9759 | 20,50% | -33,48% | -4,38% | 27,86% 0,744
volume (%)
Glasgow 13,00 15,00 15,00 7,75 12 14,75 0,014
NIHSS 3,00 6,00 10,00 9,00 13,00 17,00 <0,0001
Score ICH 0 1,00 2,00 1,00 2,50 3,75 0,001

*A variavel “Fibrinogénio” apresenta um n=2 no grupo dos 6bitos e a variavel “D-dimeros” apresenta um
n=0 no grupo dos obitos.
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Quanto aos pacientes que efectuavam uma terapia continuada com anticoagulantes, 21,1%
destes (4 pacientes) faleceram, em comparacao a 12,3% (10 pacientes) dos pacientes que nao

realizavam anti-coagulacao e apresentaram um outcome semelhante (p=0,460).

Faleceram 15,4% (n=14) dos pacientes com hipertensao arterial, enquanto que nao se

verificaram ébitos em pacientes sem historia de hipertensao arterial (p=0,352).

Quanto aos pacientes que tinham concomitantemente diabetes tipo Il, 13,0% (n=3) faleceram,
comparativamente a 14,3% (n=11) sem historia de diabetes tipo Il e que também faleceram
(p=1,000).

Considerando as caracteristicas imagioldgicas do AVC Hemorragico, 12,9% (n=11) dos
individuos que apresentaram edema ao redor do hematoma faleceram, em comparacao a

20,0% (n=3) que faleceram e nao apresentaram edema (p=0,437).

Relativamente a localizacdo do hematoma, 19,0 % (n=12) com hematoma nos ganglios da
base, 3,4% (n=1) com hematoma lobar e 16,7% (n=1) com hematoma cerebelar faleceram. Nao
se constataram obitos no periodo de 6 meses nos casos de hematoma a nivel do tronco

encefalico e intraventricular (p=0,224).

Verificou-se o falecimento em 23,7% (n=9) dos que apresentavam hemorragia ventricular na
TAC-CE, em comparacao a 8,1% (n=5) dos que nao apresentavam hemorragia ventricular
(p=0,029).

Verificou-se o obito em 38,5% (n=10) dos pacientes que desenvolveram pneumonia durante o
internamento, em comparacao a 5,4% (n=14) dos pacientes que nao desenvolveram

pneumonia (p<0,0001).

Verificou-se o 6bito em 50% (n=4) dos pacientes que desenvolveram hidrocefalia durante o
internamento, em comparacao a 10,9% (n=10) dos pacientes que nao desenvolveram
hidrocefalia (p=0,013).

Verificou-se o 6bito em 11,8% (n=2) dos pacientes que desenvolveram infecdes do trato
urinario durante o internamento, em comparacdao a 14,5% (n=12) dos pacientes que nao

desenvolveram infecdes do trato urinario (p=1,000).

Verificou-se o dbito em 20% (n=3) dos pacientes que desenvolveram deterioracdo do estado
neurologico durante o internamento, em comparacao a 12,9% (n=11) dos pacientes que nao

desenvolveram deterioracao neuroldgica (p=0,437).

Realizou-se uma regressao logistica binomial na qual foram inseridas as variaveis: idade,
deterioracao neurologica, NIHSS, ICH, volume da 1* TAC, Hemorragia ventricular, glicémia,

anti-agregantes, anticoagulantes, género, plaquetas e pneumonia. As variaveis que
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contribuiram significativamente para o modelo de regressao logistica foram o valor da escala
de NIHSS na admissao hospitalar (OR= 1,410, IC 95% [1,160; 1,714] e p= 0,001), o género do
paciente (OR=12,459, IC 95% [1,255; 123,667] e p= 0,031) e a realizacdo de terapéutica
anticoagulante prévia (OR=0,073, IC 95% [0,007; 0,792] e p= 0,031). O modelo nao esta
ajustado ao conjunto de dados obtidos (X2 = 21,837 e p= 0,003), explicou 50,9% da ocorréncia
de mortalidade nos 6 meses apds o AVC Hemorragico (R quadrado de Nagelkerke),
apresentando uma sensibilidade de 50%, uma especificidade de 97,33%, um valor preditivo

positivo de 71,42% e um valor preditivo negativo de 93,58%.
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4. Discussao
4.1. Mortalidade durante o Internamento

Neste estudo foram encontradas associacoes estatisticamente significativas entre a
mortalidade durante o internamento e a presenca de antecedentes de AVCs prévios, terapia
com antiagregantes prévia, o valor de glicémia a entrada hospitalar, os niveis de colesterol
total e LDL obtidos no internamento, o volume da 1* TAC-CE, o volume da TAC-CE
subsequente e a diferenca entre os dois volumes obtidos, a presenca de edema e de
hemorragia ventricular, as escalas de Glasgow, NIHSS e ICH e a ocorréncia de hidrocefalia,

infecao do trato urinario e deterioracao neuroldgica durante o internamento.

Tendo em conta as variaveis epidemiologicas analisadas neste estudo, nem a idade (p=0,055)
nem o género do paciente (p=0,334) apresentaram uma associacdo estatisticamente
significativa com a mortalidade no internamento, apesar de terem ocorrido um maior nimero
de 6bitos em pacientes mais velhos e em pacientes do sexo masculino. Ao contrario do que foi
relatado em estudos anteriores (1,2,9), a idade nao contribuiu de forma significativa para a
mortalidade, verificando-se, no entanto, uma tendéncia para a ocorréncia desta em
individuos mais velhos. Este fendmeno podera ser explicado pelo facto de estudos avaliarem a
relacao da idade com a mortalidade em 30 dias, onde a presenca de co morbilidades e menor
reserva funcional mais associada a individuos mais velhos tera maior impacto, e nao a relacao
com mortalidade no internamento. De modo semelhante, o género do paciente ndo contribui
de forma significativa para a mortalidade, apesar de diversos estudos anteriores terem

relatado uma associacao significativa (9-12).

Quanto as variaveis relativas aos antecedentes clinicos, a presenca de hipertensao arterial e a
presenca de diabetes mellitus ndo apresentaram significancia estatistica. Estes resultados
estdao em concordancia com a literatura (13), verificando-se que apesar da hipertensao
arterial ser responsavel pela maioria dos AVCs hemorragicos, ela nao determina
significativamente a mortalidade durante o internamento. Verificou-se a auséncia de
significancia estatistica para a presenca de diabetes, ao contrario do que foi encontrado em
diversos estudos (7,14-16), podendo esta ser explicada pelo facto de associacao da diabetes
com a mortalidade ser modesta (16), como relatado por Boulanger et al, sendo talvez

necessaria uma amostra maior para comprovar essa associagao.

De forma semelhante, a presenca de habitos tabagicos e habitos etilicos nao esteve associada
a ocorréncia de mortalidade no internamento de modo estatisticamente significativo.
Segundo Henriksson et al (13), os individuos que apresentaram habitos tabagicos tiveram
maior probabilidade de falecer, sendo esta variavel estatisticamente significativo. Esta
diferenca pode ser explicada pela auséncia em certos casos de informacao sobre os habitos

tabagicos dos pacientes, podendo assim o niumero de fumadores presente neste estudo estar
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subestimado. Os resultados relativos aos habitos etilicos vao de encontro ao relatado na
literatura (17). Apenas a presenca de um AVC prévio esteve relacionada estatisticamente com
a mortalidade (p=0,027), o que pode ser explicado pelo facto de que individuos com historia
prévia de AVC apresentarem mais frequentemente maior debilidade e menor reserva

funcional.

Verificou-se uma relacao estatisticamente significativa da terapia prévia com antiagregantes
(p=0,005) com a mortalidade no internamento, algo que também foi observado por Maas et al
(18), apesar de se encontrarem referéncia nos trabalhos de varios autores que apontam para

a auséncia de significancia (1,7).

A realizacdo de terapia com anticoagulantes prévia (p=0,081), apesar de ser considerado um
fator etiolégico para o AVC hemorragico, ndo apresentou uma associacdo estatisticamente

significativa com a mortalidade no internamento.

Neste estudo nao se fez distincao entre a terapia com inibidores da vitamina K, em que se
verificou uma associacdo significativa em estudos prévios, e a terapia com novos
anticoagulantes, nao se tendo registado a mesma associacao significativa com a mortalidade
(1,19), o que podera explicar a auséncia de significancia estatistica obtida nesta analise,
apesar de, considerando o periodo de tempo analisado neste estudo, ter havido uma
predominantemente utilizacao de inibidores da vitamina K, comparativamente aos novos

anticoagulantes.

Relativamente as variaveis analiticas obtidas durante a admissao hospitalar, verificou-se que
o valor de glicémia (p=0,005) apresentou uma associacao estatisticamente significativa com a
mortalidade no internamento, sendo este maior no grupo dos individuos que faleceram. Este
achado é reportado em diversos estudos (1,14,15,20,21) e parece indicar que a hiperglicemia
pode estar associada a um agravamento da permeabilidade da barreira hemato-encefalica, e

consequentemente contribuir para um agravamento do hematoma (14,15).

Como relatado por Nzwalo et al (1), os valores de pressao arterial sistolica (p=0,433) e de
pressao arterial diastolica (p=0,967) ndao apresentaram significancia estatistica, apesar de os
valores tensionais serem o principal fator etiolégico para o AVC hemorragico (3). A instituicao
de terapéutica anti hipertensiva nos individuos com valores mais elevados (valores iguais ou
superiores a 180/110) poderd estar na génese da auséncia de significancia, atenuando o

efeito da pressao arterial na mortalidade e na gravidade clinica.

Foi possivel constatar que os valores de hemoglobina (p=0,369), leucocitos totais (p=0,607),
neutrofilos (p=0,979), linfocitos (p=0,719), racio neutrofilos/linfocitos (p=0,793) nao
obtiveram uma relacdo com significancia estatistica com a mortalidade no internamento,

apesar de varios estudos referirem haver uma relacao significativa do valor absoluto dos
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leucocitos, neutrofilos e linfocitos, bem como do racio neutréfilos/linfocitos com a
mortalidade (15,22-24).

Constatou-se a auséncia de significancia para o valor das plaquetas (p=0,752) e para os
tempos de coagulacao, INR (p=0,118) e APTT (p=0,464). Segundo Wang et al (25), tempos de
INR e APTT aumentados estao significativamente relacionados com a mortalidade no
internamento, o que nao se verificou neste estudo. Uma hipotese que explica esta
discordancia sera a possibilidade da correcao dos tempos de coagulacdo com administracdo
de fatores de coagulacao diminuir o efeito do estado de hipocoagulabilidade na mortalidade a
curto prazo. Neste estudo verificou-se uma associacdo nao significativa do fibrinogénio
(p=0,174) e dos d-dimeros (p=0,078) com a mortalidade, apesar da pouca quantidade de
dados relativos a estas variaveis que foram obtidos, sendo portanto necessario mais estudos

para quantificar melhor a sua relacao com a mortalidade no internamento.

Considerando as variaveis quantitativas recolhidas no internamento, constatou-se que o valor
de colesterol total (p=0,029) e de colesterol LDL (p=0,014) apresentaram significancia
estatistica, como constatado por diversos estudos (26-28), com niveis mais baixos observados
nos individuos que faleceram, justificando este facto com a hipotese de que o colesterol no
sangue tem um papel importante na manutencao da integridade vascular e a sua diminuicao
estara associada a necrose das células musculares lisas da vasculatura (28). Pelo contrario,
nao se constatou a significancia estatistica para o racio LDL/HDL (p=0,206), descrita por You
et al (27) nem para os niveis de colesterol HDL (p=0,547), resultados que por sua vez, foram
relatados por Rodriguez-Luna et al (28). E de salientar também que nao se contabilizou neste
estudo a realizacdo de terapia de reducao lipidica, nomeadamente terapia com estatinas,

prévia ao AVC Hemorragico, o que podera ser um viés e condicionar os resultados observados.

Quanto a albuminemia, (p=0,924) esta nao esteve associada com significancia estatistica a
ocorréncia de obito no internamento. Apesar da hipoalbuminémia ter sido associada a
mortalidade por diversos estudos (29,30), a auséncia de significancia estatistica pode ser
justificada, como relatado por Di Napoli et al (29), pelo facto de que a ocorréncia de SIRS e
nao apenas a hipoalbuminémia, esta associada a mortalidade no internamento, variavel que
nao foi contabilizada durante a realizacdo deste estudo. E de realcar também que, apenas um
pequeno grupo de pacientes dentro dos que faleceram apresentavam dados relativos ao perfil
lipidico e aos niveis de albumina (mais especificamente, 2 pacientes), o que podera

condicionar o poder da analise estatistica das variaveis em questao e as suas conclusdes.

No que concerne a analise das TAC-CE obtidas, constatou-se que a presenca de edema peri-
hematoma (p=0,007) e de hemorragia intraventicular (p<0,0001), o volume do hematoma na
TAC de admissao (p<0,0001) e o volume na TAC subsequente (p<0,0001), a variacao de
volume entre as duas TACs (p=0,008) apresentaram significancia estatistica relativamente a

ocorréncia de mortalidade no internamento. Diversos estudos demonstraram uma associacao
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direta do volume inicial do hematoma e do aumento do volume do hematoma com uma maior
probabilidade de falecimento (4,9,31,32), bem como a associacdo entre a ocorréncia de
hematoma intraventricular (1,7,32,33) e de edema peri-hematoma (9) com a mortalidade a
curto prazo, uma vez que todas estas variaveis estao associadas a maior dano neurologico, e
consequentemente, uma clinica mais grave e pior prognostico. Pelo contrario, no que se
refere a localizacdo do hematoma, nao se registou significancia estatistica (p= 0,073).
Segundo Sreekrishnan et al (5), este achado pode ser explicado pelo método de classificacao
da localizacao usado, que por ser um método mais especifico que outros ja utilizados (por
exemplo, supratentorial/infratentorial ou lobar/ndo lobar), esta sujeito a erros relacionados
com a falta de resolucdo imagiolégica e pela auséncia de padronizacdo na analise

imagiologica.

Em relacdo as escalas clinicas utilizadas, houve uma associacao estatisticamente significativa
evidente da escala de Glasgow (p<0,0001), escala de NIHSS (p<0,0001) e do score ICH
(p<0,0001) com a mortalidade no internamento, o que vai de encontro ao referido na
literatura (4,6,7,9,31), apesar da escala de NIHSS caracterizar de um modo mais completo o

grau de deterioracdo neuroldgica, ao contrario da escala de Glasgow.

Quanto ao desenvolvimento de complicacées ao longo do internamento, verificou-se que
houve significancia estatistica entre desenvolvimento de hidrocefalia (p<0,0001),
deterioracao do estado neurologico (p<0,0001) e de infecdes do trato urinario (p=0,040) e a
mortalidade no internamento. A ocorréncia de hidrocefalia e de deterioracao neuroldgica
durante o internamento traduzem um agravamento da funcdo neuroldgica e,
consequentemente, da pontuacao da escala de NIHSS e de Glasgow (32). Como mencionado
anteriormente, nao se verificaram O&bitos durante o internamento em individuos que
desenvolveram infecées do trato urinario, o que podera ser explicado por estas se terem
desenvolvido apds a primeira semana de internamento, periodo onde se verificou a maioria

dos dbitos e por estas serem clinicamente pouco graves.

Ao contrario do que foi constatado por Fu et al (6) ,nao se verificou significancia estatistica
para a ocorréncia de pneumonia e a mortalidade no internamento (p=0,902), podendo este
facto ser explicado por, tal como na ocorréncia de infecdes do trato urinario, ter ocorrido em
individuos que nao faleceram nos primeiros dias de internamento e por terem sido

devidamente identificadas e os individuos adequadamente tratados.

4.2. Dependéncia

Quanto a ocorréncia de dependéncia para as atividades de vida diaria apdés o AVC
hemorragico, a idade do paciente, os valores de leucdcitos, neutrofilos e o racio
Neutrofilos/Linfocitos, os niveis de colesterol total obtidos no internamento, o maior volume

do hematoma na primeira e na segunda TAC-CE, o aumento de volume entre as duas TAC-CE,
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a presenca de hemorragia ventricular, uma menor pontuacao na escala de Glasgow, maiores
pontuacdes nas escalas NIHSS e ICH e o desenvolvimento de pneumonia e deterioracao
neurologica tiveram uma associacao estatisticamente significativa (a=0,05) com a variavel

dependente em questao.

Das variaveis epidemiologicas estudadas, a idade (p<0,0001) apresentou uma associacao com
significancia estatistica, ao contrario do género do paciente (p=0,520), que ndao mostrou ter
uma associacdo estatisticamente significativa para a ocorréncia de dependéncia nas
atividades de vida diaria, apesar desta ter ocorrido mais em individuos do sexo masculino.
Estes resultados estdao em concordancia com os estudos realizados por James el al (34) e

Roquer et al (12).

Relativamente aos antecedentes clinicos, ndo se obteve significancia estatistica para a
ocorréncia de um AVC previamente (p=0,992), a presenca de HTA (p=0,062) ou diabetes
(p=0,661), nem para um historial de habitos etilicos (p=0,446) e tabagicos (p=0,276) prévios.

A auséncia de significancia estatistica verificada entre uma historia prévia de AVC e a
ocorréncia de dependéncia é referida por (12) e pode ser explicada pela significancia
observada entre presenca dos antecedentes de AVC e a mortalidade durante o internamento,
havendo a possibilidade destes individuos apresentarem ja um grau elevado de dependéncia

prévio ao AVC hemorragico, e consequentemente, uma maior probabilidade de falecer.

No que concerne os resultados obtidos para a presenca de HTA e diabetes, constata-se que
estudos previamente realizados apresentam resultados concordantes relativamente a
auséncia de significancia para a presenca de HTA (12,34) mas, em contrapartida, apresentam
resultados discordantes quando a significancia da diabetes na ocorréncia de dependéncia
(12,34). Esta discordancia podera ter por base diversos fatores como a quantidade de tempo
em que o paciente é diabético, a presenca de co morbilidades relacionadas com a diabetes e
a eficacia do controlo glicémico, que nao foram contabilizadas neste estudo nem nos estudos

em questao.

Quanto aos resultados obtidos para a presenca de habitos tabagicos e etilicos, estes nao estao
em concordancia com os resultados de estudos prévios (12,34). A falta de informacao relativa
a historia de habitos tabagicos e etilicos disponivel nos processos dos doentes e a nao
contabilizacdo da carga tabagica e do consumo etilico diario podem ter contribuido para a

auséncia de significancia estatistica que se observou neste estudo.

Nao se verificou significancia estatistica na associacdo de terapia com antiagregantes
(p=0,064) ou anticoagulantes (p=0,302) e a dependéncia para as atividades de vida diaria.
Maas et al (18) constatou que a realizacdo de terapia prévia com antiagregantes estava
associada a um aumento significativo da dependéncia para as atividades de vida diaria, algo

que nao foi constatado neste estudo. Uma possivel explicacdo para este fenomeno sera a
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possibilidade de diferentes classes de antiagregantes contribuirem de forma diferente para o
outcome funcional, distincao que nao foi feita neste estudo nem no estudo de Maas et al (18).
Outra possivel explicacado sera a possibilidade de existir uma associacao indireta da utilizacao
de antiagregantes com a dependéncia, através do aumento do volume do hematoma, uma vez
que a sua utilizacdo esteve, neste estudo, associada com significancia estatistica a
mortalidade no internamento. De forma semelhante a relacdo entre a terapia com
anticoagulantes e a mortalidade no internamento, a auséncia de significancia podera ser
explicada pela inclusdo de farmacos anticoagulantes de diferentes classes na mesma variavel,
uma vez que como Tsivgoulis et al (19) verificou, os antagonistas da vitamina K apresentam
uma associacao significativa com a ocorréncia de dependéncia, ao contrario dos novos

anticoagulantes.

Considerando os registos analiticos recolhidos na admissdo hospitalar, obteve-se significancia
estatistica para os niveis de leucécitos (p=0,044), neutrofilos (p=0,034) e o racio
neutrofilos/linfocitos (p=0,030), o que podera indicar uma possivel contribuicdo da
inflamacao mediada por neutrofilos para o outcome funcional, como mencionado por Tao et
al (22). Nao se obteve significancia estatistica para o nivel de linfocitos, ao contrario do
constatado por Giede-Jeppe et al (23), podendo este facto indicar que a contribuicao que a
imunossupressao tem para o outcome funcional podera ser relativa, sendo necessaria a

realizacdo de um maior nUmero de estudos para ser mais precisamente determinada.

Observou-se a auséncia de significancia para os niveis de glicémia (p=0,784), de pressao
arterial sistolica (p=0,057) e de pressao arterial diastdlica (p=0,968) registados a admissao na
ocorréncia de dependéncia funcional. Segundo Yoon et al (20), apesar de se verificar uma
relacao significativa da hiperglicemia no outcome funcional, o tratamento desta reduz o seu
impacto, o que podera explicar a auséncia de significancia observada neste estudo, uma vez
que nao se contabilizou a instituicio de terapéutica anti-hiperglicémica. A auséncia de
significancia encontrada para os valores de pressao arterial a admissao foi também referida
por Nzwalo et al (1), colocando-se novamente a hipotese de a instituicao de terapia anti-
hipertensora ter reduzido o impacto que os valores tensionais tiveram na ocorréncia de

dependéncia, apesar do seu papel etiologico para o surgimento do AVC hemorragico.

Verificou-se que os valores de hemoglobina (p=0,737), plaquetas (p=0,304), fibrinogénio
(p=0,754), d-dimeros (p=0,964) e o INR (p=0,562) e APTT (p=0,262) nao obtiveram uma
associacdo com significancia estatistica. Segundo Maas et al (18), o nivel de plaquetas medido
na admissao hospitalar ndo esteve associado significativamente a ocorréncia de dependéncia
funcional, tal como foi verificado neste estudo. Como foi mencionado anteriormente, apesar
de em estudos anteriores, como o de Wang et al (25), ter sido relatada significancia
estatistica entre os tempos de coagulacdo e um mau outcome, essa significancia nao foi

comprovada neste estudo, provavelmente devido a correcao terapéutica destes tempos.
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Relativamente as variaveis quantitativas obtidas durante o internamento, constatou-se que
houve significancia significativa para os niveis de colesterol total (p=0,041), nado se
verificando a mesma para os niveis de colesterol HDL (p=0,093), colesterol LDL (p=0,130), o
racio LDL/HDL (p=0,130) e os niveis de albumina (p=0,189). Estes achados estdo em
concordancia com o estudo de Chen et al (26), que relatou a associacdo significativa de
valores menores de colesterol total com a ocorréncia de dependéncia funcional e com o
estudo de Rodriguez-Luna et al (28), que verificou a auséncia de significancia estatistica dos
niveis de LDL com a dependéncia funcional. Como referido em relacdao a mortalidade no
internamento, Di Napoli et al (29) constatou que a significancia dos niveis de albumina estava
dependente da ocorréncia de complicacdes infeciosas, nomeadamente a SIRS, cuja ocorréncia

nao foi contabilizada neste estudo, explicando assim a auséncia de significancia encontrada.

No que concerne aos dados obtidos a partir das TAC-CE, obteve-se significancia estatistica
para a presenca de hemorragia intraventricular (p=0,001), um maior volume do hematoma na
12 TAC (p=<0,0001), um maior volume do hematoma na TAC subsequente (p=<0,0001) e para o
aumento de volume entre as duas (p<0,0001). Diversos estudos (1,4,7,9,31-33) relatam a
associacdo entre o volume do hematoma e a ocorréncia de hemorragia ventricular com um
pior prognostico, quer em termos de sobrevivéncia, quer em termos de dependéncia para as
atividades de vida diaria. Em contrapartida, nao se verificou significancia estatistica para a
localizacao do hematoma (p=0,254), nem para a presenca de edema (p=0,292). Estes
resultados podem ser explicados pela definicao da localizacao do hematoma em cinco
categorias, em vez de duas (lobar versus ndo-lobar ou supratentorial versus infratentorial), na
auséncia de um método padronizado, como referido por Sreekrishnan et al (5) e por nao se
ter feito a medicdo do edema peri-hematoma neste estudo, como efetuada no estudo de

Bakhshayesh et al (9), onde se verificou uma associacao com significancia estatistica.

Quanto as complicagdes incluidas neste estudo, verificou-se que a ocorréncia de pneumonia
(p=<0,0001) e de deterioracdao neurologica (p=0,001) esteve associada, com significancia
estatistica, a dependéncia apos o AVC hemorragico, enquanto que nao se constatou essa
significancia para a ocorréncia de infecées do trato urinario (p=0,269) e para a ocorréncia de
hidrocefalia (p=0,062). Segundo Fu et al (6), o desenvolvimento de complicacoes intra-
hospitalares, nomeadamente a pneumonia, tem um impacto deletério na recuperacao do
doente. Apesar de nao se ter constatado o impacto significativo na mortalidade encontrado
no estudo acima referido, verificou-se o impacto significativo na dependéncia nas atividades
de vida. A auséncia de significancia observada na ocorréncia de hidrocefalia podera ser
explicada pela instituicao de tratamento eficaz durante o internamento, limitando assim o

seu impacto.

Constatou-se que a escala de Glasgow (p=<0,0001), escala de NIHSS (p=<0,0001) e o score ICH
(p=<0,0001) estiveram associadas a ocorréncia de dependéncia, com significancia estatistica,

correlacionando-se estes resultados com o encontrado na literatura (4,6,7,33).
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4.3. Mortalidade aos 6 meses apos o AVC Hemorragico

Analisando a ocorréncia de o6bito aos seis meses apo6s o hematoma intracerebral, constatou-se
que houve uma associacao estatisticamente significativa (a=0,05) com a idade e o género do
paciente, os valores de linfocitos e plaquetas obtidos na admissao hospitalar, o volume da 12
TAC-CE e o volume da TAC-CE realizada subsequentemente, a presenca de hemorragia
ventricular, as escalas de Glasgow, NIHSS e ICH e a ocorréncia de pneumonia e hidrocefalia

durante o internamento.

Comparando as variaveis acima mencionadas com as variaveis que estiveram associadas com
significancia estatistica a mortalidade no internamento, verifica-se que um maior volume na
1° TAC-CE, um maior volume na TAC-CE realizada posteriormente, a presenca de hemorragia
ventricular, uma menor pontuacao na escala de Glasgow, pontuacées maiores nas escalas de
NIHSS e ICH e a ocorréncia de hidrocefalia estiveram associados com significancia estatistica a
mortalidade no internamento e aos seis meses. A idade e o género do paciente, os valores de
linfocitos e plaquetas e a ocorréncia de pneumonia foram variaveis que estiveram
estatisticamente associadas com a mortalidade aos 6 meses, nao apresentando significancia

estatistica para a ocorréncia de 6bito durante o internamento.

Quanto as variaveis epidemiologicas estudadas, constatou-se que quer a idade (p=0,008), quer
o género do paciente (p=0,019) estiveram associadas a ocorréncia de 6bito no periodo de 6
meses apos 0 hematoma intracerebral, com predominancia nos individuos mais velhos e do
sexo masculino, como relatado por James et al (34). A associacao significativa da idade e do
género com a mortalidade do periodo decorrido entre a alta hospitalar e os seis meses apds o
AVC podera ser explicada pelo maior nimero de co morbilidades observadas em idades mais

avancadas e em individuos do sexo masculino.

No que concerne as variaveis analiticas recolhidas durante a admissao hospitalar, verificou-se
significancia estatistica para os valores de linfocitos (p=0,016) e plaquetas (p=0,048). Segundo
Morotti et al (35), a ocorréncia de linfopenia € comum em individuos com hemorragia
intracerebral, verificando-se uma associacao significativa desta com complicacoes infeciosas,
entre as quais a pneumonia, e com a mortalidade a longo termo, fendmeno este que foi
observado neste estudo. Relativamente ao nivel de plaquetas obtido na admissao hospitalar, a
significancia obtida neste estudo nado esta em concordancia com os resultados obtidos por
Maas et al (18), verificando-se um maior risco de 6bito em individuos com um menor nimero
de plaquetas. Contudo, sdo necessarios mais estudos para determinar com maior exatidao a

sua associacao com a mortalidade a longo prazo.

Quanto aos dados obtidos através das TAC-CE, constatou-se que a presenca de hemorragia
intraventricular (p=0,029) e os volumes obtidos a partir da 1* TAC (p=0,010) e da TAC

subsequente (p=0,012) obtiveram uma associacao estatisticamente significativa com a
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mortalidade aos 6 meses, sendo que estes fatores contribuem para um pior estado
neurologico e maior dependéncia nos individuos que sobreviveram ao internamento,
condicionando assim a mortalidade a longo prazo, como relatado na literatura (4,32,33). Pelo
contrario, nao se obteve significancia estatistica para a diferenca entre volumes (p=0,894), o
que podera sugerir uma influéncia superior do volume do hematoma em si na mortalidade a

longo prazo.

Considerando as complicacdes registadas durante o internamento, a ocorréncia de pneumonia
(p<0,0001) e hidrocefalia (p=0,013) mostrou significancia estatistica, como constatado por
Morotti et al (30) e Esfahani et al (32), respetivamente. Apesar da ocorréncia de pneumonia
nao ter sido associada a mortalidade no internamento, verificou-se uma associacao
estatisticamente significativa com a dependéncia, o que podera sugerir que a ocorréncia de
um maior grau de dependéncia nos individuos que tiveram pneumonia durante o internamento
estara na base dessa associacdo com a mortalidade a longo prazo. Pelo contrario, a
ocorréncia de infecoes do trato urinario (p=1,000) e de deterioracado neurologica (p=0,437)
nao apresentou uma associacao estatisticamente significativa com a mortalidade a longo

prazo.

Por ultimo, houve significancia estatistica na associacdo entre a mortalidade aos 6 meses e as
escalas de Glasgow (p=0,014) e NIHSS (p<0,0001) e o score ICH (p=0,001), como constatado na
literatura (4,6,7) .
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5. Limitacdes do estudo

Em primeiro lugar, o estudo foi limitado pelo nimero de doentes que apresentavam no seu
processo clinico dados relativos aos valores de Colesterol Total, LDL, HDL, D-dimeros e

fibrinogénio, consequentemente limitando a analise estatistica relativa a estas variaveis.

Em segundo lugar, o efeito dos habitos tabagicos e etilicos na mortalidade e na dependéncia
funcional poderao estar subestimados, uma vez que nao se contabilizou medidas de carga
tabagica nem de consumo etilico diario e, consequentemente, ndo se pode excluir algum
efeito dose-dependente que o consumo destas substancias possam ter nos “outcomes”

estudados.

Em terceiro lugar, este estudo foi efetuado a partir da base de dados de doentes que foram
internados na Unidade de AVCs do CHCB, no periodo compreendido de 1 de Janeiro de 2012
até 31 de Dezembro de 2016, podendo-se considerar que o estudo esta limitado pelo nimero
de pacientes incluidos (n=122), pelo intervalo de tempo considerado e por ter incluido apenas
pacientes que foram internados na Unidade de AVCs de um unico hospital. Assim, serdo
necessarios estudos com uma maior amostra, que abranjam um maior intervalo de tempo e
um maior nimero de hospitais para as associacdes encontradas serem mais seguramente

validadas.

Por ultimo, o estudo esta limitado pela natureza retrospetiva deste, pelo que serdo
necessarios estudos de natureza prospetiva para os resultados encontrados serem

confirmados.
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6. Conclusao

Este estudo demonstra que o volume inicial do hematoma, o volume do hematoma na 2° TAC,
a presenca de hemorragia ventricular e pontuacdes piores nas escalas de Glasgow, NIHSS e
ICH estiveram significativamente associadas a ocorréncia de mortalidade no internamento,
dependéncia funcional e de mortalidade aos 6 meses. Constata-se que para diversas variaveis,
nomeadamente as relativas ao perfil lipidico e aos leucocitos, os resultados obtidos foram
discrepantes com os relatados por estudos prévios. Contudo, esta discrepancia em relacao a

significancia estatistica foi também observada em diferentes estudos.

Os modelos de regressao logistica mostraram que a combinacdo do desenvolvimento de
deterioracao neurologica e do volume do hematoma na 1°TAC-CE previu a ocorréncia de
mortalidade no internamento, a idade do paciente e a pontuacao na escala de NIHSS previram
a ocorréncia de dependéncia e, por Ultimo, que a combinacdo do género do paciente, da
realizacao prévia de terapia anticoagulante e da pontuacao na escala de NIHSS previram a
ocorréncia de mortalidade até aos 6 meses apos o AVC hemorragico, com elevada

sensibilidade e especificidade.

Finalizando, considera-se que serao necessarios mais estudos, com uma populacdo maior e de
preferéncia prospetivos, para se poder confirmar com maior rigor as associacoes constatadas
neste estudo, identificar novas variaveis de progndstico do AVC Hemorragico e para melhor

entender o paradigma do AVC Hemorragico no Centro Hospitalar da Cova da Beira.
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