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RESUMO

A tomada de deciséo frente a um paciente com hemorragia intracerebral espontanea
(HICE) traz um grande desafio ao médico assistente. O prognéstico frequentemente
€ ruim, o beneficio ofertado pelos tratamentos vigentes € limitado e o potencial para
complicacdes é enorme. Em se tratando de uma patologia comum na pratica
meédica, um vasto acervo cientifico sobre o tema nem sempre significa um
conhecimento detalhado sobre suas caracteristicas ou traz protocolos validados
para orientar sua abordagem. Independente do procedimento eleito para tratamento,
atualmente ndo se dispde de métodos capazes de melhorar significativamente a
mortalidade e o progndstico funcional dos pacientes graves com HICE. Entender as
peculiaridades fisiopatoldgicas da HICE engloba estudar os mecanismos fisicos,

guimicos e topograficos desta lesdo na deterioracdo neuroldgica dos doentes.

Palavras-chave: Hemorragia intracerebral, cirurgia, craniotomia.
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1 INTRODUCAO

A hemorragia intracerebral espontanea (HICE) € um agravo de saude de
manifestacdo heterogénea, podendo variar clinicamente a partir de pacientes
assintomaticos até rapida progressdo para o 6bito. E definida como sangramento
resultante da ruptura de pequenos vasos cerebrais, ocorrendo em diferentes
localizagbes. Os sitios preferenciais sdo os nudcleos da base, tdlamo, lobos
cerebrais, tronco cerebral e cerebelo. O foco desta revisdo engloba as formas

supratentoriais [1, 2].

Acomete quatro milhdes de pacientes por ano e o indice de mortalidade em 30 dias
corresponde a cerca de 40%. Também apresenta altas taxas de morbidade — dentre
0S sobreviventes, apenas 25% tem bom progndéstico funcional. Assim, a falta de
consenso na abordagem destes pacientes, somada a pequena evolucao terapéutica
no manejo clinico e cirargico nos ultimos anos, reflete negativamente nessa
estatistica [1, 2, 4].

Idealmente, a maneira de lidar com esses numeros seria uma melhor atuacdo na
atencao basica, controlando o maior fator de risco para a HICE: a hipertensao
arterial sistémica, que corresponde etiologicamente a cerca de 60% de todos o0s
casos. Porém, mesmo em condi¢des ideais, alguns pacientes ainda evoluiriam para
HICE, o que legitima a busca pela reducdo da mortalidade e reabilitacdo funcional
destes [9].

A primeira cirurgia de sucesso para a HICE foi em 1908 e, até hoje, ndo existe
consenso sobre a escolha entre este tipo de abordagem e o tratamento conservador.
Como a resposta varia para cada paciente, existem fatores que pesam na hora da
escolha pela cirurgia, como exemplo, o volume do hematoma. Assim, um volumoso
hematoma superficial, exercendo efeito de massa com deterioracdo recente do nivel
de consciéncia provavelmente seria abordado cirurgicamente. De outra forma,
pequenos hematomas em regido de nucleos da base ou capsula interna dificilmente

seriam operados [3].



Nos ultimos 20 anos, comegaram a surgir alternativas minimamente invasivas, como
a cirurgia endoscopica e a aspiracdo estereotaxica. Desta forma, a evacuacao do
hematoma pode ser com menor trauma cirdrgico, menor tempo operatorio e a

possibilidade de realizagdo com anestesia local [2].

Aliado a essas modalidades de tratamento, ressalta-se o suporte clinico intensivo
com monitoragdo continua, participacao ativa da equipe de enfermagem, reducéo da
iatrogenia e reabilitagio precoce dos pacientes. E necessario vigilancia para evitar
complicagBes, como pneumonia aspirativa, trombose venosa profunda, hipertensao

intracraniana grave, caréncias nutricionais e distUrbios hidro-eletroliticos [6].



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisao de literatura, referente a abordagem cirlrgica nos casos de

hemorragia intracerebral espontéanea.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos deste estudo consistem em:

) Verificar as variaveis implicadas no prognéstico da hemorragia intracerebral
espontanea.

1)) Revisar as alternativas terapéuticas minimamente invasivas.

) Avaliar a influéncia do tratamento cirurgico precoce em relagdo ao tratamento

conservador na mortalidade e prognostico funcional do doente.
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3 JUSTIFICATIVA

A hemorragia intracerebral espontanea, apesar de corresponder a 10-15% de todos
0os casos de acidente vascular cerebral, estd associada a maior morbidade e
mortalidade dentre os outros tipos de lesdo vascular.

O grande avanco na recuperacao funcional dos pacientes com acidente vascular
isquémico, apOs o advento da terapia trombolitica, evidencia a necessidade de
estudar o papel de uma intervencdo de impacto nos casos de hemorragia. Com a
revisdo da literatura, pretende-se avaliar o papel atual da cirurgia na abordagem

destes casos.
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4 METODOLOGIA

Esta revisdo de literatura foi realizada no segundo semestre de 2015, por meio da
busca ativa de publicacdes na literatura internacional e nacional, através de artigos
de revisdo, metandlises e artigos originais sobre o assunto nos ultimos 5 anos
(2010-2015) e disponiveis nos seguintes bancos de dados: MEDLINE, PUBMED,
SCIELO, PORTAL CAPES.

Foram selecionados textos de relevancia, publicados em revistas reconhecidas e

conceituadas.
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5 REVISAO DE LITERATURA

5.1 ETIOLOGIA

5.1.1 HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A hipertensao arterial sistémica (HAS) é o principal fator de risco modificavel para
doencas cardiovasculares (infarto agudo do miocéardio, insuficiéncia cardiaca) e
eventos cerebrovasculares (deméncia vascular, acidente vascular cerebral
isquémico e hemorragico), responsavel por cerca de dois tercos das HICE. Os
principais locais de HICE situam-se nos nucleos da base, cerebelo e ponte [10, 19].

Além disso, existe a hipertensao refrataria, com prevaléncia estimada em 12-30%
em paises ocidentais, caracterizada pelos niveis de pressdo arterial
persistentemente altos em usuarios de pelo menos trés classes de drogas
antihipertensivas, sendo uma delas obrigatoriamente um diurético. Esta estabelece

um risco potencial ainda maior para HICE e, principalmente, AVE isquémico [11,12].

O tratamento da hipertensdo é comprovadamente o fator mais importante na
reducédo da incidéncia de AVE e doencas cardiovasculares [13]. Porém, foi verificado
gue mesmo quando tratada, 0s pacientes ainda encontravam-se sob risco
aumentado de hemorragia intracerebral espontanea (HICE). Portanto, mesmo
tratando-se todos os pacientes hipertensos, ainda assim haveria risco de HICE.
Mesmo assim, calcula-se que se fosse oferecido tratamento antihipertensivo a todos

0s hipertensos néo tratados, reduziria a incidéncia de HICE em 17-28% ao ano [14].
5.1.2 MA FORMAGCAO ARTERIOVENOSA
As mas formacOes arteriovenosas (MAV) cerebrais sdo emaranhados de canais

dilatados, sem possuir uma estrutura tipica de artéria ou veia. Constituem uma

importante causa de HICE em criancas e adultos jovens [15].
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Até o momento, a patogénese das MAV ndo é bem conhecida. Também n&o possui
tratamento especifico. O principal aspecto terapéutico é intervencionista e encontra-
se na prevencao priméaria da HICE e em evitar sua recorréncia. Tratamento clinico é

utilizado para o controle de ocasional cefaleia ou episédios convulsivos [16].

A intervencéo proposta pode ser por meio de embolizagéo, resseccao e radioterapia,
podendo ser utilizados em conjunto. Até 20% dos pacientes ficam sem receber
nenhum tipo de procedimento, pelos excessivos riscos associados a cada um deles
[17].

O futuro do manejo das MAV é incerto e complicado pela auséncia de modelos
animais apropriados para estudo. Ademais, existem multiplos relatos de recorréncia

local apos tratamento [18].

5.1.3 ANGIOPATIA AMILOIDE

Representa um dos fatores de alto risco para HICE, com desfecho fatal em grande
parte dos casos. Possui padrdo de acometimento preferencialmente lobar,
diferentemente dos casos de etiologia hipertensiva (nucleos da base, ponte e
cerebelo). E uma das grandes causas de HICE em normotensos, com predilecéo

pelo lobo occipital e sexo feminino [19, 20].

A angiopatia amiloide envolve a deposi¢do cerebrovascular de material amiloide,
classificada de acordo com a proteina amiloide envolvida. A este depdsito, seguem
alteracoes funcionais e patoldgicas da vascularizacdo cerebral, o que predispbe a
hemorragias lobares, microhemorragias corticais, siderose superficial cortical,
hemorragia subaracnoide na convexidade, infarto cortical, alterac6es isquémicas de

substancia branca e leucoencefalopatia subaguda [20].

A prevaléncia da doenca aumenta com a idade; ocorre em aproximadamente 50%
dos idosos e em 80-90% dos portadores da Doenca de Alzheimer [21]. A proteina
mais comumente envolvida na angiopatia amiloide é a AP, de depdsito
principalmente em vasos meningeos e corticais. Dessa forma, é associada apenas a

HICE lobar. O depdsito em vasos profundos dos nucleos da base e tronco cerebral é
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raro, o que torna incomum a responsabilizacdo de hemorragias profundas por esta

etiologia [22].

A hemorragia lobar pela angiopatia amiloide é frequentemente multipla e recorrente.
A possibilidade do diagnéstico pode ser aventada pelos critérios de Boston,
avaliando caracteristicas histopatolégicas, de neuroimagem por ressonancia
magnética ou tomografia computadorizada e alguns dados clinicos, como idade e
auséncia de hipertensao arterial [23].

Como tratamento, € proposta abordagem neurocirargica para evacuacao do
hematoma nos casos de HICE [24]. Perspectivas terapéuticas futuras terdo como
objetivo a prevencao da doenca, antes do dano vascular e do depdsito amiloide — a
terapia anti-amiloide. Como exemplo, esta em desenvolvimento estudo com

ponezumab, um anticorpo monoclonal contra carboxila terminal da AR42 [25].

5.1.4 COAGULOPATIA

A coagulopatia mais comumente encontrada na pratica médica € a causada por
medicamentos. Warfarin é o principal anticoagulante oral de uso no Brasil. E uma
droga barata, porém com estreito indice terapéutico, necessitando de rigido

monitoramento da razao normalizada internacional (RNI) [26].

Nos Estados Unidos, cerca de 20% das HICE sao precipitadas pelo uso de
anticoagulantes. Estima-se que ocorra dois milhdes de micro-hemorragias por ano
no pais. A presenca do uso de anticoagulantes pode transformar esse sangramento

microscoépico em um quadro de HICE sintoméatico [41].

Uma coorte composta de 77.267 pacientes em uso de warfarin por pelo menos um
ano, acompanhada por cinco anos, verificou que a maioria das internacdes envolvia
sangramento gastrointestinal (62,6%) e 5,1% causado por sangramento
intracraniano (549 pacientes). Porém, mortalidade de 41,7% foi observada nos
pacientes com HICE, paralelamente a 14,4% dos pacientes que internaram por

sangramento gastrointestinal [27].
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A idade nao parece ser um fator de risco importante para sangramento em pacientes
usando warfarin, pelo menos até a idade de 80 anos. A intensidade da terapia
anticoagulante e o aumento do tempo de protrombina s&o fatores de risco muito
mais fortemente associados ao sangramento [28]. Em pacientes com fibrilacdo atrial,
a substituicdo do warfarin pela dabigatrana na dose de 110mg esteve associada a
mesma taxa de AVE e embolia sistémica que o warfarin, porém com menores taxas
de hemorragias maiores. Na dose de 150mg, comparativamente ao warfarin, a
dabigatrana esteve associada a menores taxas de AVE e embolia sistémica, porém
com semelhante taxa de hemorragia macicga [29].

Apesar do grande argumento para 0 uso em larga escala ser o baixo preco, o
warfarin € alvo de questionamentos em relacdo a sua atual custo-efetividade.
Excetuando-se condi¢cbes de controle 6timo da RNI pelo warfarin, Dabigatrana
150mg 2x ao dia mostrou-se custo-efetiva em populagcbes de FA com alto ou

moderado risco de AVE [30].

Em estudo, testou-se a aplicacdo do fator Vlla nos quadros de HICE. N&o houve
melhora do desfecho clinico [42]. Apenas 30% dos pacientes — aqueles que
apresentaram expansdo do hematoma - se beneficiaram. Talvez, com a identificacao
de fatores de risco para aumento do volume do sangramento, como o0 escore spot
sign pela tomografia contrastada, pode-se viabilizar uma indicacéo para o uso do
fator Vlla [43].

5.1.5 DROGAS ILICITAS

Apesar de ndo ser uma patologia comum em jovens, a HICE deve sempre levantar a
hipétese de abuso de substéncias ilicitas, principalmente o crack, a cocaina e as
anfetaminas. Dentre os pacientes com menos de 35 anos, o abuso de drogas foi 0
principal fator de risco para AVC, presente em 47% dos casos estudados (N = 214),

sendo a cocaina a droga responsabilizada por mais da metade destes (57%) [31].

As drogas ilicitas podem estar implicadas tanto na patogénese da HICE quanto na

do acidente vascular encefalico isquémico. A cocaina estd mais relacionada aos
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guadros de hemorragia, enquanto o crack possui frequéncia semelhante de

isquemia e sangramento [32].

Os mecanismos de acao propostos em varios estudos para a HICE em usuarios de
cocaina parecem corresponder ao aumento subito da pressdo arterial, ruptura de
aneurisma e vasculite [33, 34]. Quanto a localizacdo, uma coorte realizada em 2010
com 3241 pacientes com AVE, obteve uma quantia de 45 casos de HICE com teste
positivo para metabdlitos de cocaina na urina. Verificou-se que ndo houve
associacdo entre o uso da droga com o volume do hematoma nem com a
localizacdo deste. Porém, a frequéncia de hemorragia intraventricular foi quatro
vezes maior do que os pacientes com HICE e teste de urina negativo. Em relacéo ao
prognostico, 0s pacientes que fizeram uso de cocaina apresentaram trés vezes
maior mortalidade. Entre os casos néo fatais, foi observado pior desfecho funcional,

avaliado pela escala de Rankin [35].
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6 TRATAMENTO CIRURGICO

6.1 A problematica da decisé&o

E importante pesar o beneficio do aumento da sobrevida com o risco de, néo raro,
grave prejuizo funcional. Essa deciséo € frequentemente apenas a primeira dentre
varias decisdes dificeis, que podem incluir ventilacdo mecéanica, derivagao liqudrica,
hidratagdo, nutricio e suplementagdo. Tais decisbes s&o inevitavelmente

individualizadas [73].

Alguns pacientes podem escolher interven¢cdo maxima enquanto outros podem optar
por medidas mais conservadoras. Optar pela decisdo conjunta € um meio de ampliar
a autonomia do paciente quando este se encontra incapacitado. Tipicamente, um
familiar tenta recordar o que o paciente gostaria que fosse feito se ele pudesse
tomar a decisao, e isso é usado para escolher a forma de tratamento [74]. Nos casos
em que o familiar tomou a decisdo com pouco apoio médico, foi observado maior
insatisfacdo com o atendimento médico em geral [75]. Ao informar majoritariamente
desfechos negativos, enfatizando o impacto das disfuncdes fisicas e cognitivas, e
fornecendo poucos ou selecionados detalhes sobre as opcdes de tratamento,
demonstrou que exerce influéncia importante na hora em que o paciente ou familiar

responsavel ira fazer a escolha [76].

Pacientes que foram submetidos a craniectomia sabidamente apresentam escores
de qualidade de vida significativamente piores, o que se intensifica com 0 aumento
da idade, a presenca de um ou mais déficits neuroldgicos, e a duracdo prolongada
da ventilagdo mecanica [77]. Em suma, poucos estudos tem descrito como decisdes
clinicas sdo tomadas por pacientes com HICE. Assim, escalas que avaliam o
resultado funcional e medidas da qualidade de vida agregam limitado valor quando
se aborda uma preferéncia exclusiva do paciente em relacéo ao tratamento; o que é
caracterizado como déficit leve e bom desfecho funcional pode ser encarado como

intoleravel e incapacitante para um paciente especificamente.
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Contudo, dada a escassez de boas escolhas, o principio ético da autonomia pode
ndo ser tdo influente na decisédo terapéutica dos pacientes com HICE como é em
outros contextos clinicos [78]. Esses esforgos devem ser projetados para incentivar
0 que alguns autores apelidam de "medicina baseada em preferéncias" em
neurocirurgia, opostamente aos padroes da medicina baseada em evidéncias [79]. A
medicina baseada em evidéncias fornece pouco para guiar a decisdo clinica em
pacientes especiais, principalmente quando tais protocolos sao independentes dos
valores do paciente e sujeitos a vieses e ma interpretacdo médica [80]. Pellegrino e
Thomasma escreveram, "Grande parte do gasto na assisténcia médica, até mesmo
seu resultado e a satisfacdo do paciente, giram em torno de como os médicos jogam

0 jogo do julgamento clinico” [81].

6.2 Craniotomia

A maioria dos autores acredita que a abordagem cirdrgica, incluindo CMI e a
craniotomia convencional, sdo condutas razoaveis para pacientes com HICE e
volume > 30 ml [66, 67]. Classifica-se pelo tempo entre o inicio do quadro e o ato
cirargico, em ultraprecoce (menos de 24h), precoce (dentro de 24-72h), e tardio
(aléem de 72h). Sugeriu-se que a abordagem ultraprecoce seja a escolha mais
benéfica para pacientes com HICE. Contudo, ndo parece haver diferenca nos casos
de cirurgia precoce. Pela falta de grandes estudos avaliando abordagem tardia, ndo

foi possivel demonstrar o desfecho dessa conduta [63].

A remocdao cirargica do retalho 6sseo € uma técnica classica para tratamento da
HICE, caracterizado por apresentar boa visibilidade cirdrgica, remocdo completa do
hematoma, hemostasia facilitada, reducdo da PIC. Contudo, existem também
algumas deficiéncias associadas com o procedimento, como necessidade de
anestesia geral, maior duracdo do ato cirdrgico, possivel distor¢éo cerebral, lesédo de
tecido encefalico perihematoma devido ao uso da eletrocoagulacado, ressangramento
e potencial alteracdo patoldgica pos-operatéria (desequilibrio hidro-eletrolitico) que
pode resultar em grave prejuizo das funcdes neuroldgicas e multiplas complicacdes

[7].
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Varios ensaios clinicos randomizados publicados mostram que n&o existe beneficio
entre a cirurgia convencional (craniotomia) com tratamento clinico conservador [69,
70]. Em casos graves, a mortalidade apés craniectomia descompressiva chega a ser
tdo alta quanto 64,7%, sendo que pacientes idosos raramente sobrevivem [71]. O
ensaio clinico STICH [72] falhou em demonstrar superioridade do tratamento
cirdrgico sobre o conservador. Foram incluidos 1033 pacientes, de 83 centros em 27
paises. Nao houve diferenca significativa na mortalidade ou resultados favoraveis
entre os dois grupos, apés seis meses de acompanhamento. Contudo, a craniotomia
pode ser de grande ajuda no tratamento de pacientes com hematoma lobar, até 1
cm da superficie cerebral, que se apresentam com ECG > 9. Em pacientes com
hemorragia profunda ou ECG < 8 a remocao cirargica obteve resultados bem piores

do que com o tratamento conservador.

A hemorragia desencadeia uma série de mecanismos patogénicos logo apos ser
estabelecida, e isso resulta na perda da autorregulacdo cerebral [82].
Consequentemente, a PIC pode subir novamente e atingir niveis patoldgicos dentro
de poucas horas apés drenagem do hematoma [83]. Na avaliacdo de 142 pacientes
com hemorragia lobar, ECG somando 8 pontos ou menos e volume de hematoma
maior que 60 ml observou-se uma mortalidade de 91% [84]. Embora esta revisao
tenha encontrado a maioria de pacientes nestas condi¢des, um desfecho favoravel
foi conseguido em 41% dos casos com mortalidade total de 28%, o que indica que a
craniectomia descompressiva com evacuacdo do hematoma possa melhorar o

resultado clinico de pacientes em condicdes tdo graves [85].

6.3 Cirurgia minimamente invasiva

Como vantagens da abordagem minimamente invasiva, cita-se ndo apenas o menor
trauma cirdrgico, mas também menor tempo de operacdo e possibilidade de
anestesia local. E realizada, fundamentalmente, através de pequena perfurac&o no
cranio para acessar o hematoma e realizar sua drenagem [59]. Porém, como
desvantagens, existe a dificuldade em remover completamente o hematoma,
potencial risco de sangramento devido o uso de fibrinoliticos e aumento do risco de

infecgdo com uso prolongado de cateteres vesicais de demora [37]. Resultado de
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dois estudos ndo demonstrou melhor desfecho em relacdo ao tratamento clinico

conservador [60, 61].

Pacientes foram avaliados em meta-andlise utilizando o indice de Barthel < 60,
Rankin > 2, ERG < 3 [62]. A cirurgia minimamente invasiva (CMI) foi responsavel por
gueda significativa na mortalidade e no grau de dependéncia durante o seguimento,
OR 0,54 (95% IC 0.39 - 0.76). Nesta reviséo, a cirurgia minimamente invasiva esteve
associada a uma reducéo relativa de 46% da mortalidade ou grau de dependéncia e
47% da mortalidade. Tratamento clinico conservador foi mais eficaz que craniotomia
em relacdo a mortalidade e dependéncia [63]. E possivel que o beneficio para a
cirurgia minimamente invasiva seja ainda maior que o demonstrado, visto que a
admissao o volume do hematoma era maior e o valor da ECG menor em alguns

grupos dos estudos incluidos nesta reviséo [64].

Os pacientes com maior chance de se beneficiar da cirurgia minimamente invasiva
sdo de ambos os sexos, idade entre 30 a 80 anos, hematoma superficial, ECG = 9,
volume entre 25-40ml e dentro de 72h do inicio dos sintomas. Porém, ndo devem
servir como critérios para limitar o uso do procedimento. Em pacientes entre 18-30
anos nao foi observado diferenca entre as outras opcfes de tratamento, sendo
recomendado, de forma geral, tratamento conservador. Pacientes com hematoma
superficial tendem a se beneficiar mais com a remocéo por cirurgia endoscopica
[63]. Nao houve vantagem nos hematomas com localizacdo putaminal ou talamica
[60]. O impacto do valor obtido na ECG sobre o beneficio da CMI pode ser
estreitamente relacionado com o volume da HICE. Com valores na ECG entre 4-12,
CMI diminuiu a mortalidade, em relagcdo ao tratamento conservador, quando o
volume do hematoma era >30 ml. Se menor que 30 ml, o desfecho em mortalidade

era o oposto [65].
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sus other treatment options for secondary outcome: death at end of follow-up. MG indicates minimally invasive surgery group; OG, other

treatment options group.

Fonte: Xinyu Zhou et al. Minimally Invasive Surgery for Spontaneous Supratentorial

Intracerebral Hemorrhage A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Stroke.

2012;43:2923-2930.
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Foi demonstrado que aspiracdo estereotaxica foi mais efetiva em prevenir morte ou

dependéncia, comparada com cirurgia endoscoépica [63].

Os resultados gerais entre a abordagem clinica conservadora ou por cirurgia
endoscopica para tratamento da hemorragia em ndcleos da base tém demonstrado

que ndo ha diferenca estatistica entre eles [68].

Em revisdo avaliou-se a eficacia da CMI (aspiragdo estereotaxica com uso de
uroquinase intra-hematoma) comparada a craniectomia descompressiva nos casos
de hemorragia profunda, em nucleos da base [7]. A mortalidade em 30 dias dos
grupos A (CMI) e B (craniectomia descompressiva) foi similar (27,4% e 36%,
respectivamente), entretanto, resultados favoraveis em um ano (39,3% e 17,5%)
foram significativamente maiores no grupo da CMI. A aspiracdo estereotaxica com
uso de uroquinase aumentou expressivamente a taxa de resultados favoraveis em
longo prazo para pacientes com leve a moderado rebaixamento do nivel de
consciéncia. Craniectomia descompressiva pode ser vantajosa na reducdo da
mortalidade em pacientes com hemorragia intraventricular grave. Esse beneficio
pode ser atribuido a uma evacuacdo mais minuciosa do hematoma e drenagem
ventricular mais apropriada, o que resulta em maior eficacia na reducdo da
obstrucao da circulacéo do liquido cerebroespinhal. Entretanto, o desfecho favoravel
em pacientes com hemorragia intraventricular avaliado apés um ano foi similar entre

os dois grupos.

Um dos pontos cruciais da drenagem do hematoma pela CMI é se assegurar de que
0 sangue coagulado esteja completamente liquefeito, jA& que a maioria dos
hematomas agudos estdo em forma solida ou semi-solida e podem, dessa forma,
bloquear o sistema de drenagem liquérica. Tromboliticos tém sido usados para
dissolver coagulos e torna-los mais faceis de serem aspirados ou drenados. Os
pacientes no grupo da CMI receberam injecées de uroquinase dentro do hematoma,
com apenas um caso de ressangramento, correspondendo a uma incidéncia de
1,2%. No grupo submetido a craniectomia descompressiva, 7% dos pacientes
sofreram ressangramento, mesmo sem a utilizacdo de tromboliticos. Isso implica que

esta complicacdo nédo pode estar associada a utlizagdo da uroquinase. Os

resultados demonstraram que pacientes com HICE e volume de hematoma = 30 ml
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em nucleos da base, a CMI pode ser mais efetiva que a craniectomia
descompressiva, alcancando uma maior taxa de independéncia funcional em um
ano, ao passo de conseguir também menor mortalidade em pacientes menores de
60 anos com escore NIHSS < 15 ou volume de hematoma < 60 ml. Para pacientes
com volume > 60 ml, coma profundo ou hemorragia intraventricular grave, foi
observado resultados similares entre os grupos. Mais ensaios clinicos randomizados
sdo necessarios para distinguir os beneficios da CMI para HICE hipertensiva de

localizacédo profunda [7].

O estudo MISTIE avaliou também a utilizacdo da CMI, porém, ao invés de usar a
uroquinase, utilizou-se o trombolitico rt-PA. O grupo controle seguiu tratamento
clinico de acordo com as orientagdes da American Heart Association para HICE. Foi
verificado que nos grupos submetidos a aspiracdo do hematoma ou aspiracdo do
hematoma associado a terapia trombolitica existe similar resposta na reducédo do

volume da lesdo sem diferencas no tamanho do edema perihematoma [8].

Uma meta-analise de 2013 obteve informacfes que sugeriram maior taxa de
sucesso com realizacéo de cirurgia até 8 horas do inicio do quadro, com hematomas
entre 20-50 ml, pacientes com ECG de 9 ou mais, idade de 50-69 anos. Obsevou-se
gue quando ECG menor ou igual a oito, a cirurgia precoce nao apresentou beneficio.
Isso sugere que uma vez que a ECG atinja tais valores, dano irreversivel jA ocorreu

e a cirurgia ndo vai ter sucesso na recuperacao do paciente [4].
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7 PROGNOSTICO

7.1 Fisiopatologia e parametros clinicos

Os eritrécitos presentes no hematoma sofrem lise liberando hemoglobina, que é
degradada levando a deposicdo de ferro local [44]. A injecdo intracerebral de
eritrécitos lisados, hemoglobina e ferro sdo causa de disfuncéo da barreira hemato-
encefalica [45]. Apesar de existirem outras substancias que contribuem para leséo
cerebral, dados indicam que o edema induzido pela HICE pode ser reduzido pela
administracdo de quelantes do ferro (deferoxamina) [46] ou um inibidor da heme
oxigenase (zinco protoporfirina) [47]. Além disso, outras substancias tém sido
incriminadas na lesdo cerebral, como radicais livres e bilirrubina indireta [1]. No
momento, um ensaio clinico (iDEF Trial), previsto para ser concluido em 2018,
randomizaréa cerca de 294 pacientes com HICE. Sera testado o uso de deferoxamina
por trés dias consecutivos, avaliando-se o prognoéstico funcional e cognitivo em

relacéo ao grupo controle.

A microglia esta envolvida na fagocitose do coagulo, papel este estimulado por
agonistas do receptor PPAR-gamma, como a pioglitazona [48]. Além disso, estes
agonistas possuem outros efeitos como acao anti-inflamatoria e antioxidante local na
HICE. A partir destas premissas, foi proposto o estudo SHRINC, com objetivo de
avaliar a seguranca da pioglitazona na resolugcdo do hematoma nos casos de

hemorragia intracerebral [49].

Apods a injuria cerebral inicial, existem lesdes secundarias a serem evitadas que séao
implicadas em pior progndstico. As principais complicacdes sistémicas sdo anemia,
sepse, hiponatremia, hipo ou hiperglicemia, hipéxia ou hipercapnia. Como causas
intracranianas, citam-se volumosos hematomas, convulsées, hidrocefalia, infeccoes,
lesbes vasculares, vasoespasmo, hipertensdo intracraniana e herniacdes.
Aproximadamente 40% dos pacientes morrem dentro de um més e ndo ha

perspectiva de tratamento que melhore este desfecho [36].
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Figura 2 — Aspectos fisiopatolégicos de disfuncéo da barreira hemato-encefélica
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Em um artigo de revisdo, analisando trabalhos de 1966 a 2012, identificou-se 15
fatores progndsticos associados a deterioracdo neurolégica precoce. Foram
relatados: idade, sexo, glicemia, temperatura corporal, pressado arterial diastdlica,
pressao arterial sistélica, D-dimero, fibrinogénio, diabetes mellitus, hipertenséo
arterial sistémica, crescimento, localizacdo e volume do hematoma e presenca de
hemorragia intraventricular ou subaracnoide. Todos estes parametros podem ser
avaliados a admissédo hospitalar, com excec¢do do crescimento do hematoma, que no
estudo foi caracterizado como clinicamente significativo os incrementos acima de

33% do volume inicial [6].

Evidéncias sugerem que pode haver associacdo entre deterioracdo neurolégica
precoce e variacbes da glicemia, queda do fibrinogénio sérico, aumento do D-
dimero, volume do hematoma e presenca de hemorragia intraventricular [50].
Contudo, as alteracfes nesses parametros podem ser consequéncia de um quadro
mais grave e ndo a causa deste [51]. O nexo causal entre volume do hematoma e
hemorragia intraventricular com quadros mais graves parece ser mais evidente [52].
Esse estudo aponta que para cada mililitro a mais de hematoma a admissao
hospitalar, a ODDS-RATIO para deterioracédo neurologica precoce aumenta em 37%
[6]. Aqueles com hemorragia intraventricular estdo quase trés vezes mais propensos
a deterioracdo neuroldgica dentro da primeira semana do que 0s pacientes sem esta
complicacéao.

O crescimento do hematoma durante a fase aguda é provavelmente o fator de risco
mais significante para pior prognéstico neuroldgico [53]. Apesar disso, a magnitude
da lesao inicial pela HICE a admissdo € mais importante em predizer o desfecho
clinico do que a forma em que, mecanicamente, o hematoma evolui durante a
internacdo do paciente [54]. Um dos fatores de risco classicamente propostos como
causa de pior desfecho na HICE, como hipertensdo arterial, acabou sendo
desacreditado durante esta revisao. Praticamente todos os estudos que avaliaram a

pressao arterial ou histéria de hipertensdo ndo demonstraram associacao [6].
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Figura 3 - Fatores progndsticos em pacientes com hemorragia intracerebral
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Em outro estudo, mais fatores prognésticos foram observados, com uma visdo mais
especifica para a balanca entre a tendéncia trombogénica ou trombolitica dos
pacientes. Para isso, considerou-se idade, sexo, Escala de Coma de Glasgow
(ECG), fatores relacionados a trombogénese/trombdlise propriamente ditos (PTTa,
TAP, fibrinogénio, plasminogénio, antitrombina Ill, D-dimero, atividade de proteina C,
fator V, VIl e X), TC de cranio e Escala de Resultados de Glasgow (ERG),
pesquisados em todos os pacientes. Quando o escore da ERG =5, considera-se
bom desfecho clinico. Durante o estudo, a cada sinal de deterioracdo neuroldgica
uma TC de cranio era realizada imediatamente. Foram correlacionadas alteracdes
em cada um destes parametros acima com o crescimento ou ndo do hematoma. A
pressao arterial dos pacientes foi monitorizada a cada 15 minutos e mantida abaixo
de 160 mmHg (pressao arterial sistolica) utilizando-se nitroprussiato de sodio. Os
pacientes foram separados em grupos A e B, sendo A 0s pacientes em que se
observou expansédo do hematoma > 33%. No grupo A, 60% dos pacientes tiveram
prognostico ruim, contrapondo com 29,6% dos pacientes no grupo B. 80% dos
pacientes do grupo A mostraram aumentos anormais de produtos de degradacédo de
fibrina (PDF), comparados com 56% no grupo B. Grupo A também apresentou
maiores quedas de antitrombina lll, fator V, X. Plasminogénio, proteina C fator VIII

nao foram estatisticamente significantes [5].

Em reviséo, nota-se que em 14-38% dos pacientes ha aumento do hematoma em
24h [55]. Fatores implicados: admissdo hospitalar muito precoce, etilismo pesado,
formato irregular do hematoma e reduzido nivel de consciéncia [56]. O valor de D-
dimero é maior em pacientes com HICE do que na populacdo higida [57]. Nesse
estudo, grupo A e B mostraram aumento, porém foi maior em A [5]. Isso pode refletir
um cenario de maior propensdo a fibrindlise, o que predispés ao aumento do
hematoma nestes pacientes. O mesmo pode-se dizer sobre os PDF. O aumento dos
niveis de fibrinogénio esta relacionado com a fase aguda da inflamacé&o, servindo
como indicador da extensdo de leséo tecidual cerebral e prognostico de areas de
infarto [58].

Um dos métodos para monitoracdo e estabelecimento do progndstico em

neurointensivismo € a oximetria tissular cerebral (PbtO2), uma ferramenta mais

sensivel do que parametros utilizados como presséo de perfuséo cerebral (PPC) e
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presséo intracraniana (PIC) [37]. Niveis acima de 35mmHg estiveram relacionados
com boa recuperagédo, 26-35mmHg moderada a grave disfungdo e abaixo de
25mmHg péssimo progndstico, em trabalho realizado com pacientes vitimas de

traumatismo cranio-encefalico e hemorragia intracerebral [38].

Buscando um bom prognéstico funcional, deve-se fazer uma avaliacdo periodica das
pupilas, ECG, controle da pressao arterial, glicemia, aporte nutricional, temperatura
central, hidratacao, eletrélitos, somados a parametros mais avancados especificos
de terapia intensiva neurolégica, como PIC, PPC, débito de drenagem ventricular
externa, extracdo de CO2, pressédo tecidual de oxigénio cerebral e oximetria do
sangue de bulbo jugular [39,40].

No estudo STICH II, as complicagbes mais observadas foram infeccao respiratoria,
ressangramento, eventos cardiacos, deterioragcdo neurologica — todos estes mais
frequentes no grupo submetido a tratamento conservador. A complicagéo que esteve
mais associada aos pacientes do grupo cirurgico em relacdo ao clinico foi a

presenca de convulsdes [3].

Ainda assim, mesmo apos o0s conhecidos efeitos das substéncias presentes no
sangue e em sua degradacédo, e dos efeitos mecanicos exercidos pelo hematoma,
varios ensaios clinicos ndo conseguiram estabelecer um beneficio definitivo em

relacéo a remocao cirargica do coagulo, inclusive o estudo STICH II [3].

O estudo STICH I, publicado em 2013, acompanhou 601 pacientes de 78 centros
em 27 paises, sendo que 305 pacientes foram encaminhados a cirurgia precoce e
292 para tratamento conservador. Cerca de 98% das cirurgias correspondeu a
craniotomia convencional. Dos pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico, 41%
obteve desfecho favoravel em seis meses, comparado com 38% dos pacientes em
tratamento conservador. Cirurgia precoce apresentou um beneficio absoluto de 3,7%
e relativo de 9,7%. A mortalidade em seis meses foi de 18% no grupo cirdrgico e
24% no grupo conservador. Através da escala de Rankin, demonstrou-se bom
desfecho em 47% dos pacientes operados e 44% dos pacientes em tratamento
clinico. Nao foi encontrada evidéncia significativa que suporte a hipotese de que

cirurgia precoce em relagéo a tratamento clinico inicial (com posterior realizacdo de
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cirurgia, se necessario) melhore o desfecho em pacientes conscientes nos quais
existe HICE de 10-100 ml e sem evidéncia de hemorragia intraventricular. A
auséncia de diferenca significativa entre os dois grupos neste ensaio pode ser
devido a mistura de pacientes; mais da metade eram completamente conscientes ou
apenas confusos; tais pacientes poderiam talvez ser apenas observados e a cirurgia
poderia ser aplicada apenas se houvesse deterioracdo neurologica. Além disso,
pacientes com piores prognosticos se beneficiaram mais da cirurgia, enquanto
aqueles com bom progndéstico ndo. Os resultados do STICH Il confirmam que a
cirurgia precoce ndo aumenta a mortalidade ou piora a funcionalidade do paciente
em seis meses de acompanhamento, além de poder apresentar uma relevante
vantagem na sobrevida para pacientes com HICE superficial e sem hemorragia

intraventricular [3].

O sistema de escore spot sign captura as propriedades morfologicas e fisicas do
contraste iodado que reflete a concentracdo e volume de contraste extravasado [86].
Tentou-se determinar se o0 escore spot sign correlacionava-se com a taxa média de
expansdo do hematoma e se essa taxa predizia a mortalidade e desfecho clinico
hospitalar na HICE [87]. Foram 367 pacientes avaliados, com realizacdo de
tomografia de cranio ndo contrastada, angiotomografia de crénio e seguimento com
outra tomografia de cranio ndo contrastada apos 48h. Expansao foi identificada em
53% dos pacientes. Pacientes que foram a 6bito obtiveram uma taxa média de
expansdo calculada em 2.8ml/h, comparada com 0.2ml/h nos sobreviventes. O
escore spot sign a admissao correlaciona-se com a taxa média de crescimento do
hematoma. Essa taxa € eficaz em predizer a mortalidade na HICE. Dessa forma,
apoia a hipétese que alto escore spot sign provavelmente reflita sangramento ativo
na HICE. Uma répida taxa de expansdo pode resultar em lesdo traumatica local e
fornece pouco tempo para o tecido cerebral se acomodar as mudancas de presséo e
efeito de massa. A identificacdo precoce desses pacientes pode apontar um
subgrupo de pacientes com maiores chances de se beneficiar de imediato
tratamento clinico ou intervencao cirdrgica. A média inicial do volume do hematoma
foi de 29 ml, e a média inicial do volume de hemorragia intraventricular foi 11 ml.
Uma taxa média de expansdo maior ou igual a 0.6 ml/h resultou em um risco 5.5
vezes maior de mortalidade, com 32% de sensibilidade e 92% de especificidade. A

observagédo de que pacientes com uma alta taxa média de expansdo do hematoma
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também tiveram um maior volume de hematoma a admisséo nos leva a interrogar se
0 aumento da mortalidade nesses pacientes reflete o tamanho inicial do hematoma
ao invés do ritmo de crescimento deste. A auséncia de spot sign obteve uma taxa
média de expansao de 0.006 mi/h, enquanto um escore spot sign de 4 obteve uma
média de 13.08 mi/h, esse achado apoia 0 proposto que o escore spot sign € um

indicador de sangramento ativo [88].

Ambos os escores ICH e ICH-GS tem sido bem reconhecidos no mundo ocidental
como valiosos preditores de progndstico na HICE. O escore ICH-GS foi claramente
superior ao ICH em predizer prognéstico favoravel em 6 e 12 meses de seguimento.
O escore ICH é o mais comumente usado para predizer a mortalidade em 30 dias
assim como o desfecho funcional em curto e longo prazo [89, 90]. ICH-GS recebeu
mais atencgéo, devido sua melhor acuracia em predizer a mortalidade em 30 dias e
durante a internag&o, bem como prognostico favoravel em 30 dias apos HICE [91]. O
modelo ICH-GS usa critérios mais detalhados para calcular o escore. Por exemplo,
para demonstrar a diferenca na complacéncia entre diferentes compartimentos
intracranianos, o ICH-GS usa diferentes pontos de corte para o volume do
hematoma, a depender de sua localizacdo (supra ou infratentorial). Os pontos de
corte para idade e ECG também foram redefinidos para uma representacdo mais
fidedigna das alteracdes fisiopatologicas do envelhecimento e o declinio das funcdes
neurolégicas causado pela HICE. Comparado com o ICH, o ICH-GS possui uma
melhor estratificacdo de varios fatores de risco em pacientes com HICE, portanto

sendo capaz de predizer o desfecho com maior acuracia.

6.2 Escores de prognhdstico para criancas e adultos

O escore ICH pediatrico inclui alguns componentes como: volume do hematoma >2-
3.99% do volume cerebral total (VCT) = 1 ponto, volume do hematoma = 4% VCT =
2 pontos; hidrocefalia aguda = 1 ponto; herniacdo = 1 ponto; e localizacao
infratentorial = 1 ponto. O escore vai de 0-5. Um escore ICH = 2 prediz grave
disfuncdo ou morte com sensibilidade de 90% e especificidade de 68%. A
hemorragia intracerebral € o tipo mais comum de acidente vascular encefalico e é
responsavel por quase 50% dos casos na faixa etaria pediatrica, enquanto em

adultos compreende cerca de 12% dos casos [37]. As associa¢gbes mais fortes com
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o desfecho apo6s HICE pediatrico sdo o componente intraparenquimatoso > 2% do
VCT resultando em moderada disfuncdo e = 4% grave disfuncdo ou morte [92].
Outro preditor de desfecho ruim levantado tem sido alteracdo do estado mental

dentro de 6 horas da admissao hospitalar [92].

O escore para adultos € compreendido da seguinte forma: ECG 3-4 = 2 pontos, 5-12
=1 ponto, 13-15 = 0 pontos; volume do hematoma = 30 ml = 1 ponto, menor que 30
ml = O pontos; presengca de hemorragia intraventricular = 1 ponto, localizagéo
infratentorial = 1 ponto; idade = 80 anos = 1 ponto, menor que 80 anos = 0 pontos
[93].

Na infancia, HICE com Obito € menos comum, as vezes tao raro quanto 5% em
algumas coortes, assim, € de maior utilidade para uma escala de prognostico avaliar

o nivel de comprometimento funcional [93].

Nesse estudo, foi demonstrado que ICH pediatrico = 2 tem sensibilidade para
predizer grave disfuncdo ou morte e = 1 moderada disfuncéo. No escore pediatrico,
foi substituida hemorragia intraventricular por hidrocefalia, que também estava

relacionado com desfecho desfavoravel [93].
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8 CONCLUSAO

A HICE apresenta etiologias e mecanismos variados de agressdo cerebral. A
abordagem, seja cirdrgica ou clinica, certamente levara em conta estes aspectos.
Para auxiliar o médico assistente a estratificar o risco e prever o desfecho
neuroldégico de seus pacientes, varios parametros foram propostos e avaliados
consistentemente na literatura. Destacou-se o impacto da hipertensdo arterial
sistémica e seu controle na incidéncia de HICE. Apesar de a afericdo da pressao
arterial faz parte da rotina obrigatéria de qualquer avaliagdo clinica, reputa-se a
qgualidade da atencdo basica de um sistema de saude a eficiéncia da cobertura
desta patologia, desde o diagnodstico ao tratamento adequado. Este esforco
certamente oportuniza a queda da incidéncia de doencas do aparelho circulatério,

particularmente a HICE.

Ainda, pouco se conhece sobre a fisiopatologia da HICE. A partir de conceitos gerais
sobre a presenca de sangramento intracraniano e seu efeito na deteriorizacao
neurolégica, desenvolveram-se fatores prognosticos. Aponta-se a relevancia da
utilizacdo de escores, como spot sign, Escala de Rankin modificada e Escala de
Resultados de Glasgow, e, sobre prognostico, ha consenso de que o maior
rebaixamento do nivel de consciéncia, volume do hematoma, crescimento do
hematoma e hemorragia intraventricular sdo os principais fatores responsabilizados

por um desfecho desfavoravel.

Com suporte nos fatores apresentados nesta revisdo, € feita a escolha, com
discussao e controvérsias, entre tratamento conservador ou cirdrgico. Esta escolha,
de modo geral, tende a ser cirdrgica ao se deparar com hematomas maiores que 30
ml. A terapia cirdrgica ultraprecoce, em menos de 24h, demonstrou beneficio em
relacdo ao manejo mais tardio. Em caso de hemorragia lobar e superficial, com
rebaixamento leve a moderado do nivel de consciéncia, h& beneficio da
craniectomia descompressiva. Ja nas hemorragias profundas, de volume superior a
30 ml, destaca-se a aspiracdo estereotaxica, sem prejuizo e ainda com o possivel

beneficio do uso de tromboliticos intra-hematoma.
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N&o ha, ainda, algoritmos ou diretrizes que sustentem a abordagem da HICE em
toda sua complexidade, do tratamento conservador ao cirurgico. Os resultados com
o tratamento clinico sdo pobres e as alternativas de tratamento cirtrgico, dentre elas
a aspiracdo estereotaxica, cirurgia endoscoOpica e craniectomia descompressiva
ainda deixam a ideia de que a busca pelo tratamento ideal ndo chegou ao fim. Pelo
contrério, deve-se enxergar além dos sinais mais evidentes de hipertensdo
intracraniana e efeito mecanico do sangramento, e comecar a buscar a modulacéo
de outros fatores, como a presenca, por exemplo, de radicais livres, bilirrubina
indireta e ferro agindo como substancias lesivas locais. A padronizacdo do
tratamento e sua adequacao para cada situacdo é o objetivo do entendimento desta
patologia e, para tanto, € necessario mais estudos e a conclusao de trabalhos ja em

andamento.
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