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Resumo

Introducdo: A Hemorragia Intracerebral corresponde a até 15% de todos os Acidentes
Vasculares Cerebraiss, e apresenta elevada mortalidade. A expansao do volume hemorragico
apos a primeira Tomografia Computorizada ocorre em até 32% dos pacientes e esta associada
a pior progndstico de sobrevivéncia e independéncia. Até a data estudos de intervencdes para
diminuir a ocorréncia desta complicacdo nao tém produzido beneficios clinicos, apesar de
diminuirem efetivamente a expansdo. A auséncia de critérios estabelecidos para identificar
subgrupos em maior risco de expansao do hematoma e como tal maior probabilidade de
resposta clinica as intervencdes pode explicar estes resultados. O objetivo deste estudo é a
identificacao de fatores de risco clinicamente acessiveis para expansdao do hematoma que

permitamidentificar doentes com maiores probabilidades de beneficio com tratamento.

Métodos: Recolheram-se no estudo todos os doentes com diagndstico de “Hemorragia
Intracerebral” que estiveram internados na Unidade de Acidente Vascular Cerebral do Centro
Hospitalar Cova da Beira entre 1 de Janeiro de 2013 e 31 de Dezembro de 2014. Excluiram-se
pacientes com hemorragia subdural ou subaracnoidea pura, hemorragia secundaria a evento
isquémico, e hemorragia secundaria a neoplasia. Da populacao inserida no estudo foram
recolhidas variaveis imagiologicas, clinicas e analiticas e avaliadas para associacdo com

ocorréncia de expansido de hematoma.

Resultados: Dos 43 casos em que foi possivel o seguimento do volume hemorragico, ocorreu
expansao em 41,9% (18 casos). O grupo com expansao do hematoma apresentou valores
medianos superiores de pressao arterial diastolica (84,0 contra 78,0 mmHg; p=0,033),
aspartato aminotransferase (33,0 contra 24,0 U/L; p=0,010), lactato desidrogenase (480,5
contra 368,0 U/L; p=0,002), volume inicial de hematoma (21,04 contra 8,18 mL; p=0,013),
volume inicial de edema vasogénico (15,25 contra 5,26 mL; p=0,005) e desvio da linha
mediana (5,72 contra 2,72 mm; p=0,000). A ocorréncia de expansao foi mais frequente em
pacientes com desenvolvimento de infecao (44,4% contra 12,0%; p=0,031) e hidrocefalia
(33,3% contra 0%; p=0,003) ao longo do internamento, e falecimento (38,9% contra 8,0%;
p=0,023). Em modelo de regressao logistica, foram preditores de expansao o desvio da linha
mediana(odds ratio: 5,181 com p=0,05) e os valores de aspartato aminotransferase (odds
ratio: 1,087 com p=0,023).

Discussdo: O volume inicial de hematoma, volume inicial de edema vasogénico, desvio da
linha mediana, aspartato aminotransferase e lactato desidrogenase estao associados a maior
risco de expansao hemorragica. O desvio da linha mediana e a aspartato aminotransferase
permitiam prever com precisdo a ocorréncia de expansdo, mas a sua utilidade necessita de

validacao prospetiva.
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Abstract

Introduction: Intracerebral hemorrhage comprises up to 15% of all strokes, and has high
mortality. Expansion of hemorrhagic volume after the first computer tomography occurs in up
to 32% of patients and is associated with worse survival and independency outcomes. So far,
studies of interventions designed to avoid this complication have failed to produce clinical
benefit, despite effective decrease of expansion. The absence of established criteria that
identify subgroups at greater risk of hematoma expansion and as such higher chances of
clinical response to interventions might explain these results. The goal of this study is to
identify clinically accessible risk factors for hematoma expansion that will allow identification
of patients with greater probability of benefitting from treatment directed at controlling

hemorrhage.

Methods: Data was retrieved from every patient admitted to the Stroke Care Unit at the
Centro Hospitalar Cova da Beira with the diagnosis of Intracerebral Hemorrhage from January
1, 2013 to December 31, 2014. Patients with pure subdural or subarachnoid hemorrhage,
hemorrhage secondary to an ischemic event and hemorrhage secondary to neoplasia were
excluded from the study. Radiological, clinical and analytical variables were collected for the

study population, and evaluated for association with development of hematoma expansion.

Results: Of the 43 cases in which fit was possible to track the evolution of hematoma
volumes, expansion was present in 41.9% (18 cases). The group with hematoma expansion had
higher median values of diastolic arterial pressure (84.0 versus 78.0 mmHg; p=0.033),
aspartate aminotransferase (33.0 versus 24.0 U/L; p=0.010), lactate dehydrogenase (480.5
versus 368.0 U/L; p=0.002), initial hematoma volume (21.04 against 8.18 mL; p=0.013), initial
perihematomal edema volume (15.25 versus 5.26 mL; p=0.005) and median line deviation
(5.72 versus 2.72 mm; p=0.000). Occurrence of expansion was more frequent in patients that
developed infections (44.4% versus 12.0%; p=0.031) e hydrocephalus (33.3% versus 0.0%;
p=0.003) during the course of hospital stay, and death (38.9% versus 8.0%; p=0.023). In a
logistic regression model, the following two factors were predictive of expansion: median line
deviation (odds ratio: 5.181 com p=0.05) and aspartate aminotransferase (odds ratio: 1.087
com p=0.023).

Discussion: The initial hematoma volume, the initial perihematomal edema volume, median
line deviation, aspartate aminotransferase and lactate dehydrogenase are associated with
increased risk of hemorrhagic expansion. Deviation of the median line and aspartate
aminotransferase levels were capable of accurately predicting hematoma expansion, but their

usefulness requires validation in a prospective study.
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1. Introducao

A Hemorragia Intra-cerebral (HIC) corresponde a 10-15% de todos os AVCs, (1) com
incidéncia de 24,6 em 100.000 pessoas-ano. (2) Este é o subtipo mais letal de AVC, com
mortalidade a 3 meses de 34%, (3) contribuindo também para incapacidade importante. Ao
fim de um ano apds o episodio de HIC, entre 61% a 88% dos pacientes terdo falecido ou
estardo a sofrer de incapacidade grave. (2) Da mortalidade secundaria a HIC, 46% ocorre nos
primeiros trés dias apos inicio dos sintomas. (4)

Varios fatores associados a maior risco de desenvolver HIC espontanea foram
identificados, sendo que o principal fator de risco, contribuindo para a etiologia da maioria
dos casos de HIC é a HTA crénica. (5) Outros fatores de risco importantes incluem o consumo
recente e pesado de alcool e tratamento anticoagulante atual, sendo que o risco de HIC
associada a uso de anticoagulantes esta dependente da intensidade da anticoagulacao. (5) A
HIC associada a anticoagulantes tem mais frequentemente origem cerebelar do que HICs de
outras etiologias, e apresenta também pior progndstico. (6,7) A utilizacdo de Varfarina esta
associada a duplicacao da taxa de mortalidade por HIC, para valores de aproximadamente
60%. (8)

Em pacientes com HIC, o principal preditor de mortalidade e outcome funcional é o
volume inicial do hematoma. (9) Outros preditores de baixo prognostico identificados no
contexto de HIC incluem a idade, a pontuacdo na GCS a apresentacdo, tratamento
anticoagulante, hemorragia interventricular, desenvolvimento de hidrocefalia, e EH. (6,10-
15) A ATC permite a visualizacao de spot-sign, um marcador de hemorragia ativa e
consequente expansao, também associado a um progndstico funcional baixo. (16)

A EH, tal como a INR e a HTA, é um dos poucos fatores de prognostico passiveis de
modificacdo terapéutica. (17,18) Ocorre EH clinicamente significante em 13-32% dos
pacientes ao longo da hospitalizacdo, (19) com maior frequéncia nos pacientes sujeitos a CT
em 3 horas desde o inicio dos sintomas. (20) Um aumento de volume hemorragico em 10%
condiciona um aumento da mortalidade em 5% (12) A relacdo entre a EH e o outcome é
continua no trabalho de Delcourt et al. (21)

Varios fatores ja associados a maior risco de EH sdao maior volume inicial do HIC,
(22,23) a utilizacao de anticoagulantes e antiplaquetarios, (22) menor tempo desde inicio dos
sintomas até ao TAC-CE inical, (7,24) e a presenca de “spot-sign” na ATC. (16,20) A presenca
de APOE €3 aumenta o risco de EH na HIC lobar, (25) mas a sua detecao rapida nao esta ainda
disponivel no contexto clinico. A TA sistolica a apresentacao e antecedentes de HTA também
tém sido associados a EH. (26) Hematomas com morfologia irregular tém maior risco de EH
quando comparados a hematomas regulares. (26,27)

O volume do hematoma pode ser obtido por técnicas semi-automaticas, como
planimetria e rendering de volume 3D, ou através da formula ABC/2 ou ABC/2 com C

ajustado. (28) A formula ABC/2 sobrestima marcadamente o volume do hematoma em até



39,2%, sendo menos exatas que as técnicas semi-automaticas. (27,29) Na maioria dos estudos,
a EH é apresentada como uma variavel dicotomica, e ndao existe consenso em relacdo ao
limiar utilizado, mas de acordo com Dowlatshahi et al, (19) limiares de 3 mL ou 26% do
volume inicial maximizam sensibilidade mantendo especifidade razoavel. Limiares expressos
em volume absoluto apresentam maior valor preditivo positivo de baixo prognostico do que
limiares de expansao relativos, mesmo depois de se controlar para volume do hematoma a
apresentacao. (19)

Ensaios clinicos dirigidos a limitar a EH, através do controlo da HTA ou da reversao do
estado anticoagulante, tém sido bem-sucedidos embora sem subsequente beneficio clinico.
(30,17) Esta contradicdo pode dever-se em parte aos efeitos adversos da terapia associados a
dificuldade em selecao de pacientes com maior risco de expansao hemorragica, para os quais
tratamento anti-expansivo tenha maior probabilidade de traduzir beneficio. Nesse sentido, é
importante identificar fatores mais confiaveis para risco de EH.

Este estudo tem como objetivo identificar variaveis epidemioldgicas clinicas, para-
clinicas e imagiologicas que permitam mais eficazmente prever o risco de expansao
hemorragica no paciente com HIC e prever os subtipos de doentes que tenham maior

probabilidade de resposta clinica ao controlo da hemorragia.



2. Métodos

Para este estudo retrospetivo, recolheram-se dados relativos a pacientes internados
na Unidade de AVC do Hospital Péro da Covilhd do Centro Hospitalar Cova da Beira, no
periodo de tempo entre 1 de Janeiro de 2013 e 31 de Dezembro de 2014, com o objetivo de
identificar fatores de risco para expansao de hematoma em contexto de AVC hemorragico.

Foi considerado critério de elegibilidade a classificacdo diagndstica de “Hemorragia
Intracerebral”, definido como défice neurolégico sUbito secundario a hemorragia com
afetacao do parénquima cerebral confirmada por TAC-CE.

Foram excluidos os pacientes com hemorragia subdural e subaracnoidea puras, e
casos de AVC isquémico com transformacdao hemorragica. Excluiram-se também os doentes
com diagnostico subsequente de neoplasia como etiologia hemorragica.

Através de acesso ao processo clinico informatizado de cada doente, recolheram-se
dados referentes a variaveis secundarias epidemioldgicas, como o sexo e a idade;
comorbilidades, como HTA, tabagismo, dependéncia de alcool, Diabetes Mellitus e AVC
prévio; medicacdo atual, nomeadamente uso cronico de medicacdo anticoagulante, e uso
cronico de medicacao antiplaquetar. Foram recolhidas adicionalmente variaveis clinicas,
como a temperatura central a apresentacdo, pressao arterial a apresentacdo; e a
apresentacao clinica, como descritos no relatério clinico do Servico de Urgéncias. A
apresentacao clinica foi dividida em seis classificacoes: défice neuroldgico isolado, no qual se
incluem sindrome confusional, afasias, alteracdes comportamentais, alteracdes de equilibrio
e agnosias; hemiparesia com e sem défice neuroldgico; hemiplegia com e sem défice
neurologico; e coma. Foi registado o desenvolvimento de complicacbes durante o
internamento, nomeadamente infecdo, deterioracdo neurologica, crises convulsivas e
desenvolvimento de hidrocefalia, com base na descricdo das mesmas no relatorio de alta da
Unidade de AVC. Do mesmo modo foi obtida a classificacdo de Rankin a data da alta.
Registou-se a ocorréncia de morte e o tempo desde a admissdo ao falecimento, sendo
contabilizadas apenas os obitos no intervalo de 90 dias apos a admissao.

Adicionalmente, obtiveram-se os valores da hemoglobina, contagem plaquetar,
creatinina, ureia, PCR, TP, TTPa, Glicémia, AST, ALT, GGT e LDH para todos os pacientes,
quando presentes nas primeiras analises realizadas ou no Servico de Urgéncias ou ja em
Internamento.

Recolheram-se também dados imagiologicos das primeiras trés TAC-CE de cada
paciente, como a presenca de hemorragia ventricular, desvio da linha mediana por efeito de
massa, leucoencefalopatia, e localizacado do hematoma. Quanto a localizacao, os casos foram
divididos em quatro categorias, nomeadamente hematomas lobares ou subcorticais,
hematomas nos ganglios da base, hematomas cerebelares, e hematomas do tronco encefalico.
Identificou-se o corte com maior area de hemorragia. Mediram-se subsequentemente o maior

diametro de hemorragia (A) e o maior diametro a 90° de A (B). Multiplicou-se o nimero de



cortes onde era visivel hemorragia pela distancia entre cada corte (C). Adaptou-se a formula
ABC/2 de Kothari et al, (31) para obter uma estimativa de volume hemorragico, considerado a
variavel principal do estudo. Obtiveram-se do mesmo modo os valores A, B e C
correspondentes para o volume de edema perihemorragico, subtraindo-se deste o volume do
hematoma. Definiu-se como EH significativa o aumento do volume do hematoma em 3 mL (19)
entre qualquer das trés TACs (A-B, A-C, B-C).

A distribuicdo das variaveis continuas foi analisada através do teste de Kolmogorov-
Smirnov, concluindo-se que na sua maioria as variaveis nao cumpriam uma distribuicdo
normal, pelo que se justificou a realizacdo de testes nao paramétricos para analise
estatistica. A associacdo entre a ocorréncia de EH e as variaveis continuas recolhidas foi
consequentemente testada através do teste de U de Mann-Whitney. A associacdo entre as
variaveis independentes binomiais e a EH foi testada através do teste de Qui-Quadrado de
Pearson. Onde pelo menos uma das células apresentou uma contagem esperada <5, este teste
foi substituido pelo teste de Fisher, e a significancia respetiva acompanhada pelo simbolo (*).
As variaveis com associacdo a EH determinada nos testes descritos ou variaveis com
associacao esperada com base em estudos anteriores foram entao inseridas num modelo de
regressao logistica com selecdo Forward Stepwise. Considerou-se significancia estatistica em
p<0,05 para todos os testes.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Concelho de Administracdo do Centro
Hospitalar Cova da Beira, apds parecer favoravel da Comissdo de Etica da respetiva

instituicao.



3. Resultados

Foram identificados 67 casos de AVC hemorragico, tendo sido excluidos 4 casos de
hemorragia subaracnoidea, 1 caso de hemorragia subdural, 6 casos de AVC isquémico com
transformacdao hemorragica, e 1 caso de hemorragia secundaria a meningioma. No total, a
amostra ficou constituida por 55 casos de HIC, 65,5% dos quais eram do sexo masculino, para
34,5% do sexo feminino. A média de idades foi 73, com um desvio padrao de 11,6. A idade
mais baixa foi de 40 anos, e a mais alta de 91 anos.

Dos 55 casos, 32,7% foram admitidos no SU com clinica de hemiparésia sem outros
défices neuroldgicos associados, 25,5% apresentavam hemiparésia com défice cognitivo, 18,2%
apresentavam apenas défices cognitivos sem manifestacdes motoras, 1,8% (1 caso) apresentou
hemiplégia sem défice cognitivo, 5,5% apresentaram Hemiplegia com défice cognitivo e 16,4%
deram entrada no SU em coma.

A localizacdo mais frequente da hemorragia foi os ganglios da base, com 61,8% (34
pacientes) de todos os casos. Hematoma lobar ou subcortical ocorreu em 27,3% (15
pacientes), e hematomas cerebelares corresponderam a 7,3% (4 pacientes). Ocorreu um caso
de hematoma no tronco encefalico (1,8%).

Registaram-se 18 obitos, correspondendo a uma taxa de mortalidade a 3 meses de
32,7%. Destes, 50% ocorreram nas primeiras 72 horas desde a apresentacao, e 27,8% nas
primeiras 24 horas. O Gltimo obito registou-se ao 59° dia.

Foram registadas complicacoes durante o internamento em 25 casos, correspondendo
a 45,5% da populacao em estudo, e 88,9% dos pacientes que faleceram. As complicacoes
foram infeciosas em 12 casos, correspondendo a 21,8%. Episodios convulsivos ocorreram em 3
casos, ou 5,5%, e desenvolvimento de hidrocefalia em 9 casos, ou 16,4%. Deterioracao
neurologica durante o internamento ocorreu em 16 casos, correspondendo a 29,1%.

Dos 55 casos de HIC, 43 apresentavam pelo menos duas TAC-CEs, permitindo avaliar a
alteracdo do volume hemorragico. Foi observada EH significativa em 41,9% destes,
correspondendo a 18 casos.

A relacdo entre a ocorréncia de EH e as variaveis continuas recolhidas esta explicitada
na tabela 1.

A ocorréncia de EH foi mais comum no sexo masculino, sendo que 48,1% destes casos
tiveram EH, em comparacao com 31,3% de individuos do sexo feminino que desenvolveram EH
(p=0,278).

Ocorreu EH em 45,9% dos pacientes com histdria de HTA, em comparacao a 16,7% (1
caso) dos pacientes sem HTA (p=0,375*). Dos pacientes com historia de DM, 63,6%
desenvolveram EH, e apenas 35,5% dos pacientes sem DM tiveram EH (p=0,159%).

A ocorréncia de EH foi mais frequente em pacientes medicados com antiplaquetarios,
sendo que 54,5% destes desenvolveram EH, em contraste com 39,4% dos pacientes que nao

tomavam este tipo de medicacao (p=0,480%).



Tabela 1. Relacao entre fatores de risco e os grupos com EH e sem EH.

Sem EH EH
Percentil Percentil
25 50 75 25 50 75 Sig
Idade (anos) 70,50 77,00 80,50 65,50 73,00 82,00 0,563
Temf(’fcrft”'a 36,10 36,60 37,10 36,10 36,75 37,40 0,822
TA sistolica
(ingresso, 126,5 145,0 160,5 128,0 153,0 188,0 0,109
mmHg)
TA diastolica
(ingresso, 67,5 78,0 88,5 19,0 84,0 102,5 0,033
mmHg)
Hemoglobina 12,65 13,70 14,30 13,00 13,95 14,80 0,666
(g/dL)
Pl"‘;‘):ﬁ;as 142.000,00 | 175.000,00 | 202.500,00 | 112.500,00 | 147.500,000 | 191.750,00 | 0,083
Creatinina
(ma/dL) 0,69 0,90 1,095 0,65 0,75 0,90 0,171
Ureia (mg/dL) 25,50 36,00 49,00 27,50 37,50 46,00 0,941
PCR (mg/L) 0,178 0,360 0,668 0,173 0,695 1,590 0,182
TP (segundos) 11,50 12,10 13,25 11,70 12,40 21,13 0,631
TTPa 25,40 27,30 30,15 25,50 27,75 35,53 0,815
(segundos)
Glicemia 109,75 135,00 167,75 111,00 138,00 161,00 1,000
(mg/dL)
AST (U/L) 19,00 24,00 31,50 26,00 33,00 43,25 0,010
ALT (U/L) 15,00 18,00 24,75 17,00 23,00 33,25 0,065
GGT (U/L) 13,00 18,00 75,00 21,00 42,00 405,00 0,300
LDH (U/L) 322,00 368,00 395,00 383,00 480,50 560,00 | 0,002
Volume
Hematoma 1,85 8,18 20,26 9,66 21,04 44,49 0,013
(mL)
Volume Inicial 2,65 5,26 11,70 5,09 15,25 44,96 0,005
de Edema (mL)
Efeito de 0,00 2,72 3,21 4,31 5,72 6,29 0,000
massa (mm)

'A significancia exata é exibida neste teste.




Similarmente, apesar de auséncia de significancia estatistica, a percentagem de EH
em pacientes a tomar medicacao anticoagulante, 50,0%, foi superior a dos pacientes que ndo
tomavam este tipo de medicacao, com 39,4% (p=0,717%).

Em relacao a alteracoes observadas no TAC-CE inicial, 47,6% dos pacientes nos quais
foi descrita a presenca de leucoencefalopatia isquémica desenvolveram EH, para 36,4% dos
pacientes sem esta alteracao (p=0,455). Em pacientes com hemorragia ventricular na
primeira TAC, 53,8% desenvolveram subsequentemente EH, o que aconteceu s6 em 36,7% dos
pacientes sem envolvimento ventricular (p=0,294). Nao se observaram casos de hidrocefalia
na TAC-CE nos grupos com e sem EH.

EH ocorreu em 66,6% dos pacientes com histéria de habitos tabagicos, mas em 0,0%
dos pacientes em que esses antecedentes foram negados. Constatou-se EH em 50,0% dos
pacientes com habitos alcodlicos e em 50,0% dos pacientes em que esses habitos foram
negados. 50,0% dos pacientes com histéria de AVC prévio demonstraram EH, em comparacao
com 40,5% dos pacientes sem este fator. Nao foi possivel calcular qui-quadrado de Pearson ou
teste de Fisher para nenhuma destas variaveis (tabagismo, alcool e AVC prévio).

Ndo houve diferenca estatisticamente significativa (p=0,881*) entre a ocorréncia de
EH nas diferentes localizacées de hemorragia inicial, embora a ocorréncia de EH tenha sido
menos frequente nas hemorragias dos ganglios da base e do cerebelo, sendo que 39,3% e
33,3% dos casos, respetivamente, desenvolveram EH. Em contraste, a incidéncia de EH nas
hemorragias lobares ou subcorticais foi 50%. Nao foi possivel comparar hematomas do tronco
encefalico, uma vez que s6 houve um caso, e este ndao apresentava as duas TAC-CEs
necessarias para estabelecer EH.

O desenvolvimento de infecdao durante o internamento foi mais frequente nos
pacientes com aumento do volume hemorragico, ja que 44,4% destes e apenas 12,0% do grupo
sem EH desenvolveram esta complicacao (p=0,031*). Ocorreu crise convulsiva em apenas um
paciente, pertencente ao grupo de EH e correspondendo a 5,6% do mesmo (p=0,419%). Todos
os pacientes que desenvolveram hidrocefalia durante o internamento pertenceram ao grupo
de EH, perfazendo 33,3% deste (p=0,003*). Deterioracao neuroldgica durante o internamento
ocorreu em 27,8% dos pacientes com EH, mas em apenas 12,0% dos pacientes sem EH
(p=0,247%).

O curso clinico terminou em morte em 38,9% do grupo com EH, mas em apenas 8,0%
do grupo sem EH (p=0,023%).

A classificacdo mediana na escala de Rankin na nota de alta foi de 4 para os pacientes
que sofreram EH e 3 para os pacientes sem EH (p=0,078%).

Realizou-se uma regressao logistica multivariavel na qual foram inseridos as variaveis
de medicacao anticoagulante, medicacao antiplaquetaria, TA sistolica, TA diastolica, AST,
LDH, volume inicial de hematoma, e efeito de massa na linha mediana inicial, para avaliar a
associacdo com EH. As variaveis que contribuiram significativamente para o modelo de
regressao logistica foram o valor de AST (OR=1,087 e IC 95% [1,011; 1,168] e p=0,023) e efeito
de massa na linha mediana (OR=5,181 e IC 95% [1,504; 17,849] e p=0,05). O modelo foi



estatisticamente significativo (X?=25,231 p=0,000), e explicou 75,6% da variagio na ocorréncia de
EH (R? de Nagelkerke). O modelo apresentou uma sensibilidade de 83,3% e especificidade de

89,5% um valor preditivo positivo de 83,3% e valor preditivo negativo de 89,5%.



4. Discussao

Neste estudo foram encontradas associacoes estatisticamente significativas (a=0,05)
entre o desenvolvimento de EH e a TA diastdlica a apresentacdo, o valor de AST, o valor de
LDH, o volume inicial de hematoma, o volume inicial de edema vasogénico, o efeito de massa
do hematoma através da linha mediana, a ocorréncia de infecio e a ocorréncia de
hidrocefalia durante o desenvolvimento, e o falecimento. Estes resultados sao na sua maioria
concordantes com aqueles relatados em estudos anteriores. (9-12,14,15,17-24,26,32-34)

Observou-se uma forte associacao entre o desenvolvimento de EH e a evolucao para
morte (p=0,023*), com uma taxa de mortalidade a 3 meses quase 5 vezes superior no grupo
com EH em comparacao com o grupo sem EH. Estes resultados confirmam o significado
prognostico do aumento do volume hemorragico apds admissdo, frequentemente relatado na
literatura. (12,14,19,21)

A ocorréncia de EH esteve associada a um risco trés vezes superior de desenvolver
infecao durante internamento (p=0,031*). Esta associacao pode traduzir, por um lado, um
menor nivel de consciéncia durante mais tempo em pacientes com EH, com resultante maior
duracdo de ventilacdo invasiva e cateter vesical. (35) Por outro lado, este estudo nao esta
preparado para estabelecer uma ordem temporal entre EH e o desenvolvimento de infecao.
Considera-se que estes resultados possam surgir devido a um maior risco de EH como
complicacao do processo infecioso, ou entao uma combinacao dos dois fatores.

Houve uma relacao estatisticamente significativa entre EH e o desenvolvimento de
hidrocefalia. (p=0,003) Esta associacao € plausivel fisiopatologicamente, com a contribuicao
do efeito de massa do hematoma e edema circundante crescentes para a obstrucao dos
ventriculos ou por hemorragia intraventricular com resultante desequilibrio entre secrecao e
reabsorcao do LCR, pelo que a hidrocefalia é uma complicacdo frequentemente relatada de
HIC. (32)

A ocorréncia de EH estava fortemente associada a um volume inicial de hematoma
maior (p=0,013), em concordancia com as observacdes relatadas frequentemente na
literatura, (20,22,23,26) e tratando-se de uma relacao intuitiva, uma vez que hematomas
maiores a apresentacao tém mais frequentemente mdltiplos focos hemorragicos (27) e
condicionam maior efeito de massa sobre as estruturas circundantes.

O volume de edema vasogénico observado na primeira TAC-CE apresentou uma forte
associacdo com o desenvolvimento de EH subsequente (p=0,005). O edema traduz tecido
lesado que pode progredir para perda de integridade vascular e subsequente EH.
Alternativamente, uma relacao entre o volume inicial de hematoma e o volume inicial de
edema pode explicar a maior parte da associacao entre o volume de edema e EH.

O desvio da linha mediana na primeira TAC-CE foi significativamente mais

pronunciado no grupo com EH (p=0,000). Este desvio representa o efeito de massa do



hematoma sobre todas as estruturas circundantes, e maior efeito de massa comporta também
maior deterioracdo do parénquima e maior risco de ressangramento.

Em semelhanca ao relatado por Fujii Y, et al, (26) a os valores de AST foram
significativamente superiores no grupo de EH (p=0,010), sem ser observada diferenca entre os
valores de ALT, com valores no limiar de significAncia (p=0,065). E improvavel que esta
associacao traduza dano hepatico, uma vez que a mediana de valores tanto de AST como ALT
se encontram inferiores aos valores de referéncia usados pelo CHCB (38 U/L e 41 U/L,
respetivamente) e a ALT, com origem hepatica mais frequente, ndao mostrou associacao
significativa com EH. Estes resultados poderao, por isso, traduzir maior libertacao de AST em
tecido cerebral com maior grau de lesao, e consequentemente maior risco de EH.

Valores mais elevados de LDH mostraram-se associados ao desenvolvimento de EH
(p=0,002). Tratando-se de um marcador nao especifico de lesao tecidual, este valor elevado
na primeira analise pode plausivelmente traduzir maior envolvimento do parénquima cerebral
e maior risco de progressao da hemorragia.

Ao contrario do que seria expectavel tendo em conta a literatura publicada (26,33),
ndo se observou neste estudo associacdo entre a TA sistolica a apresentacdo e o
desenvolvimento de EH (p=0,109). Tratamento de controlo da TA administrado entre a
medicao inicial e a avaliacdo do segundo volume hemorragico pode ter atenuado o efeito da
TA sistolica na ocorréncia de EH. Por outro lado, houve uma associacdo estatisticamente
significativa entre valores mais elevados de TA diastolica a apresentacao e o desenvolvimento
de EH (p=0,033). Este resultado pode corresponder a uma menor resposta da TA diastolica a
tratamento de controlo da TA.

Apesar da historia de HTA ser o principal fator de risco conhecido para HIC
espontanea, e de ter sido apontada por varios autores como fator de risco para EH,
(18,20,26,33) ndao se obteve significancia estatistica para essa associacdo no atual estudo
(p=0,375*). Tendo em conta os mecanismos fisiopatologicos e a literatura antecedente,
apesar da falta de significancia no estudo atual, pode-se afirmar que existe uma clara
tendéncia para ocorrer EH mais frequentemente em pacientes com historia de HTA. A
percentagem de EH em pacientes com HTA foi muito superior a dos pacientes sem este fator,
e a auséncia de significancia pode ser justificada pelo tamanho reduzido do grupo sem HTA,
com apenas 6 individuos.

Embora a ocorréncia de EH tenha sido mais frequente no grupo de pacientes que
fizeram medicacao antiplaquetaria ou medicacao anticoagulante, nao foi possivel estabelecer
uma correlacao com significancia estatistica (p=0,480* e p=0,717*, respetivamente). O uso de
medicacdo antiplaquetaria foi associada a maior risco de EH em Broderick, et al, (22) e o uso
de medicacdo anticoagulante esta frequentemente associado a maior risco de EH (20,24),
pelo que a auséncia de significancia neste estudo pode ser em parte devida ao niUmero muito
reduzido de pacientes medicados com antiplaquetarios e anticoagulantes na amostra. Por
outro lado, o tratamento médico com adequada correcdo do INR pode mascarar esta

associacao em pacientes com diagnostico de HIC.
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Embora o estado hipocoagulante seja relatado como um fator de risco para HIC
(5,8,13) e subsequente EH, (17,20,24) nao se detetou no presente estudo uma associacao
entre os valores de TP e TTPa e o desenvolvimento de EH (p=0,631 e p=0,815,
respetivamente). Os resultados obtidos sdo compativeis, mesmo assim, com uma tendéncia
para maiores TPs e TTPas a apresentacdo em pacientes com EH. Levanta-se a possibilidade de
esta associacdo ser mascarada por correcdo médica do estado hipocoagulante entre a
obtencao das amostras sanguineas e as TAC-CEs de controlo, o que pode prevenir uma parte
da EH por anticoagulacao.

Tem sido relatada maior ocorréncia de HIC em pacientes com leucoencefalopatia
isquémica, bem como pior prognostico nestes pacientes (34), mas no nosso estudo essa
associacdo nao se traduziu também em risco estatisticamente significativo de EH (p=0,455).
Os pacientes com hemorragia ventricular na TAC-CE inicial apresentaram maior incidéncia de
EH, mas esta associacao nao foi significativa (p=0,294). Em estudos anteriores, a hemorragia
intraventricular tem sido associada a mortalidade, mas esta associacdo nao esta
necessariamente ligada a EH. (9-11,15) A existéncia de continuidade hemorragica para os
ventriculos implica descompressdao do hematoma, pelo que o volume total de hemorragia
(volume de hematoma parenquimatoso adicionado ao volume de hemorragia ventricular)
podera ser maior, sem aumento do volume da hemorragia contida no parénquima. A medicdo
de volume hemorragico ventricular ndo fez parte do ambito deste estudo.

A relacao entre o desenvolvimento de EH e uma classificacao de Rankin superior seria
intuitiva dada a relacdo estabelecida em outras investigacoes entre a EH e o progndstico
neurologico dos pacientes. (19,21,26) Neste estudo a relacdo ndao pdde ser demonstrada,
apesar de uma classificacao mediana superior no grupo com EH (p=0,085). De modo
semelhante A HTA e ao uso de medicacdo anticoagulante e medicacdo antiplaquetaria, a
escala de Rankin estava relatada em um nimero reduzido de pacientes com multiplos TAC-
CEs. A principal razao para auséncia de escala de Rankin na nota de alta foi falecimento,
tratando-se de um outcome mais comum em pacientes com EH, e dificultando o
estabelecimento de uma associacao estatisticamente significativa.

Apenas o valor de AST e o efeito de massa inicial na linha mediana permitiram a
previsao de EH em modelo de regressao logistica, mas o modelo resultante teve elevada
precisao e sugere a possibilidade de utilizacdo destes parametros como estratificacdo de risco
para EH. Estes resultados requerem posteriormente validacao em estudo prospetivo.

Este estudo apresenta como limitagdes principais tratar-se de uma analise
retrospetiva, implicando nao ser possivel controlar a forma como os dados foram recolhidos.
Isto resulta na irregularidade de muitas variaveis, como os antecedentes de habitos tabagicos
e alcoodlicos e a escala de Rankin, que estavam ausentes numa grande percentagem dos
pacientes. Outra consequéncia deste tipo de analise foi a incapacidade de recolher a
pontuacdo do NIHSS, um importante fator de progndstico (19) que podera ter também
importante associacdo com EH. Essa possivel associacdo tera de ser avaliada em estudos

prospetivos futuros. Do mesmo modo, a condicao de estudo retrospetivo leva a nao ser
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possivel padronizar o tempo de recolha das TAC-CE, e deste modo muitos pacientes com
morte nos primeiros dias apos apresentacao nao tém segunda TAC-CE e nao é possivel neles
avaliar o nivel de EH. Disto resulta uma subestimacdo de EH, e consequentemente uma
amostra mais limitada no grupo de EH. Outra limitacdo refere-se a impossibilidade de
encontrar uma TAC-CE de um paciente, resultando em uma amostra artificialmente menor
para andlise de EH. E ainda de salientar o tamanho reduzido da amostra, o que condiciona o

poder da analise estatistica e limita a sensibilidade do estudo para associacdes importantes.
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5. Conclusao

Este estudo mostra que os valores de LDH e AST, a TA diastdlica, o volume de
hematoma inicial, o volume de edema vasogénico inicial, e o efeito de massa inicial na linha
mediana eram significativamente superiores no grupo que viria a desenvolver EH. Um modelo
de regressao logistica mostra que a combinacao dos valores de AST e efeito de massa inicial
na linha mediana previam o desenvolvimento de EH com elevada sensibilidade e
especificidade. Apesar de serem relatados como fatores de risco para EH em muitos estudos,
a utilizacdo de medicacao anticoagulante, a TA sistolica, e antecedentes de HTA nao
estiveram significativamente associados a maior incidéncia de EH neste estudo. O
desenvolvimento de EH mostrou estar associado a maior mortalidade a 3 meses, maior risco
de desenvolvimento de complicacdes infeciosas durante o internamento, e a risco de
desenvolvimento de hidrocefalia durante o internamento.

Impera a necessidade de um estudo mais amplo no tempo, de preferéncia prospetivo
e com uma populacdao maior para se poder confirmar com maior rigor as associacoes
observadas, gerar critérios de previsao de EH e melhor conhecer a realidade da HIC no Centro

Hospitalar da Cova da Beira.
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Anexos

Anexo 1 - Carta de Apresentacao ao Conselho de Administracao,

Unidade de AVC e Comissdo de Etica, com respetiva aprovacdo

do estudo (1/3)

>

Centro Hospitalar Cova da Beira

Presze emjseuniao de CA.
Em: /_é%

Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E. <
A/C Exmo. Senhor e :
Presidente do Conselho de Administragio s

Quinta do Alvito Eobs __rxv\m\l

6200 — 251 Covilha & O dk
09 JON.'2015
Covilhd, 29 de maio de 2015
Ent.* Aminda Pinto
AXRsb
Titulo do Estudo: FATORES ~ ASSOCIADOS A EXPANSAO DO HEMATOMA

INTRACRANIANO ~ APOS  ACIDENTE  VASCULAR  CEREBRAL
HEMORRAGICO — ESTUDO RETROSPECTIVO

Assunto:
Exmo. Senhor,

Vimos por este meio requerer a V. Exa. autorizagdo para a realizagdo do estudo referido em
epigrafe.

No sentido de facilitar a avaliagdo por V. Exa., abaixo apresentamos um resumo dos aspetos
mais relevantes:

Nome do Investigador:
Instituicdo de Origem:

Servigos do CHCB que
participam no estudo:

Objetivos:

Metodologia:

Populagéo do Estudo:

Informag3o de Seguranca:

Pedro Gongalo de André e Alves Silva
Faculdade de Ciéncias da Satide — Universidade da Beira Interior
Unidade de AVC

ldentificar e caracterizar fatores de risco epidemiolégicos,
clinicos e paraclinicos para crescimento do hematoma
intraparenquimatoso em pacientes internados na Unidade de
AVC do CHCB.

Estudo retrospetivo mediante a consulta de processos clinicos
dos doentes internados na Unidade de AVC do CHCB durante 2
anos  (2013-2015). As varidveis s3o demogréficas,
cemorbilidades, evolugdo clinica, exames complementares de
diagndstico, procedimentos terapéuticos realizados, e dados
referentes ao hematoma (morfologia, volume, localizagéo e
evolugdo).

Todos os utentes internados na Unidade de AVC do CHCB com
diagndstico de AVC hemorragico de 2013 a 2015.

O Investigador notificara espontaneamente todos os
acontecimentos adversos e terd acesso aos dados dos processos
clinicos através do seu orientador Dr. Francisco José Alvarez
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Anexo 2 - Carta de Apresentacdo ao Conselho de Administracao,
Unidade de AVC e Comissdo de Etica, com respetiva aprovacéo
do estudo (2/3)

Pérez, médico no Centro hospitalar Cova da Beira.

Duragdo prevista do estudo: 12 meses
0 investigador compromete-se a iniciar o estudo apenas ap6s ter obtido todos os pareceres e
autorizagdes necessarias.

Com os melhores cumprimentos,
O investigador

G fuh b Andn Hutn o
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Anexo 3 - Carta de Apresentacao ao Conselho de Administracao,

Unidade de AVC e Comissdo de Etica, com respetiva aprovacéo
do estudo (3/3)

Recrbi

o [oe
- Centro 2 Jog Jook
\ Bl B Hospitalar
~——" | Cova da Beira, E.PE.
Parecer: Despacho:

ASSUNTO: Projecto de Investigagio n° 50/2015 - “Fatores associados a expansdo do hematoma
intracraniano apds acidente vascular cerebral hemorragico - Estudo Retrospectivo™

PARA: Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragio N.° 59/GII
DE: Gabinete de Investigagdo e Inovagdo Data 02/06/2015

Em relag@o ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de autorizagdo de Pedro Gongalo de André e
Alves Silva, aluno de Mestrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saide da Universidade da
Beira Interior, para a realizagdo de um estudo subordinado ao tema “Fatores associados a expansio do
hematoma intracraniano apés acidente vascular cerebral hemorragico - Estudo Retrospectivo”, a realizar

na Unidade de AVC, deste Centro Hospitalar.

Envio ainda o parecer n° 38/2015, emitido pela Comiss3o de Etica.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessarios de acordo com o Regulamento e

Procedimentos do Centro de Investiga¢do Clinica.

Com os melhores cumprimentos,

A Coordenadora do Gabinete de Investigagao e Inovagao,

'Kx lcm:‘l/(

* Rosa Saraiva)

RS/MA

Pag.1/1
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