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REVISAO DA LITERATURA

. Introducéo

A doencas cerebrovasculares (DCV) agudas, também conhecidas como acidente
vascular cerebral (AVC) (GAGLIARDI, 2010), representam o grupo de doencas relacionadas
a eventos subitos vasculares cerebrais e sdo divididas em duas grandes categorias: isquemias —
deficiéncia de suprimento sanguineo — e hemorragias — extravasamento sanguineo
intracraniano. O acidente vascular cerebral hemorragico (AVCH) se divide em hemorragia
subaracnoidea (HSA) e hemorragia intracerebral (HIC). A primeira consiste em sangramento
no espaco subaracnoideo e a segunda pelo sangramento no parénquima cerebral (CAPLAN,
1989). A HIC pode ainda ser subdividida em espontanea ou secundaria a malformacéo
arteriovenosa (MAV), aneurisma cerebral, tumores primarios e secundarios, traumatismo
cranioencefalico (TCE), coagulopatias e uso de drogas simpaticomiméticas (MERETOJA,
2012).

Apesar de nos Gltimos anos ter havido uma melhora na prevencédo primaria, investigacdo
diagnostica e tratamento, as doencas cerebrovasculares se mantém entre as principais causas de
morte e incapacidade no mundo (FEIGIN, 2014). Por constituir emergéncia meédica e
neuroldgica, é necessaria uma rapida e eficaz avaliacdo de pacientes com suspeita de AVC, o
que inclui historia clinica, exame fisico, avaliacdo de vias aéreas/respiracao e realizacdo de
exames complementares imediatos, em especial exames de imagem. A HIC esta associada a
risco de hemorragia continua, deterioracdo neuroldgica progressiva, invalidez permanente e
morte. Técnicas de neuroimagem como tomografia computadorizada (TC) e ressonancia
magnética (RM) do cérebro sdo essenciais para confirmar o diagnostico de HIC e para planejar
o tratamento (HEMPHILL, 2015; PONTES-NETO, 2009).

Em individuos com menos de 45 anos de idade, a incidéncia de AVC é considerada
baixa, no entanto, ¢ maior do que a de outras doengas neurologicas invalidantes (MARINI,
2010). Além disso, publicagdes recentes tém relatado aumento na incidéncia de DCV agudas
nessa faixa etaria. 1sso € de grande importancia para a sadude publica, ja que neles hd uma maior
perda de anos de vida por incapacidade e porque alguns fatores de risco relacionados séo
modificaveis (KISSELA, 2012; SMAJLOVIC, 2015). Dentre esses fatores, os de risco
cardiovasculares merecem atencdo pela alta prevaléncia nessa populacdo e pela prevencgéo
primaria realizada quando do seu controle (CARDOSO, 2003; SOUSA-PEREIRA, 2010).



Além disso, os pacientes mais jovens tém fatores de risco especiais inerentes a elementos
genéticos e ambientais, tais como anormalidades cardiacas, trombofilia, enxaqueca e uso de
drogas ilicitas, que devem ser identificados e controlados adequadamente (MARINI, 2010). Em
jovens com menos de 45 anos de idade, a proporcao de casos de AVCH em relacéo ao total de
casos de AVC é maior do que em idades mais avancadas, 0 que torna crucial a adocdo de
estratégias preventivas que foquem na deteccdo precoce, com o controle da hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e a inclusdo de estudos de neuroimagem para o rastreio de aneurismas e

malformacdes arteriovenosas em individuos susceptiveis (MARINI, 2010).

A maior parte do conhecimento que se tem sobre AVC parte de estudos na populacéo
mais velha, onde ela possui maior incidéncia. Contudo, em adultos jovens sua fisiopatologia e
etiologia séo diferentes e o conhecimento adquirido a partir de pesquisa nem sempre pode ser
aplicado, dificultando sua avaliacdo diagnostica e tratamento (SMAJLOVIC, 2015). Devido ao
pequeno nimero de pacientes e periodo de estudo limitado, € dificil obter dados estatisticamente
significativos, o que torna insuficientes os estudos existentes neste grupo de pacientes (GO,
2013). Além disso, esses estudos sdo bastante heterogéneos em suas metodologias, trazendo
dificuldades na comparacdo dos dados publicados devido a variacdo da idade adotada, dos
critérios diagndsticos, do tempo de estudo e das etnias observadas (MARINI, 2010;
SMAJLOVIC, 2015). O estudo do AVCH em adultos jovens entre 20 e 45 anos é importante
para melhor compreensdo das causas dessa doenca nessa faixa etéaria e assim, contribuir na
prevencdo dos fatores de risco e técnicas de reabilitacdo, que implicam em melhor qualidade
de vida aos pacientes e uma menor perda socioeconémica dessa popula¢do economicamente
ativa (GO, 2013; SOUSA-PEREIRA, 2010).

. Epidemiologia

Cerca de 795 mil pessoas no mundo sofrem um episédio de AVC a cada ano
(MOZAFFARIAN, 2015). Projegfes mostram que até o ano de 2030, s6 nos Estados Unidos,
ocorerrao por volta de 3,4 milhdes de casos em pessoas com mais de 18 anos (OVBIAGELE,
2013a). Em levantamento feito nas Gltimas duas décadas, o AVC foi responsavel pela segunda
maior causa de morte (LOZANO, 2012) e a terceira principal causa de incapacidade por anos
de vida perdidos (MURRAY, 2012). Apesar de ter havido uma regressdo na sua taxa de
mortalidade, houve um aumento na incidéncia mundial. Com isso, observa-se uma elevacdo no
namero de mortes tardias relacionadas as DCV e no numero de anos de vida perdidos por

incapacidade, o que é agravado pela tendéncia de aumento na incidéncia em idades mais
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precoces (FEIGIN, 2014; KISSELA, 2012). Nos paises desenvolvidos, sua incidéncia diminuiu
nos ultimos anos acompanhando a reducdo de outras doencas cardiovasculares (KOTON,
2014), o que contrasta com 0 aumento do numero de casos nos paises em desenvolvimento
(FEIGIN, 2009), algo ja esperado, visto que o aumento da incidéncia acompanha o
envelhecimento da populagdo e mudancgas na demografia racial (QURESHI, 2001). Alguns
paises da América Latina estdo lidando com o aumento na incidéncia devido ao fendbmeno de
transicdo demogréafica com a urbanizacéo e o envelhecimento da populagdo (AVEZUM, 2015).
No Brasil, 0 AVC aparece como a principal causa de morte por doenca cardiovascular, porém

uma tendéncia a reducdo ja esta sendo observada (MANSUR, 2012).

O AVCH apresenta as maiores taxas de mortalidade entre as DCV, principalmente num
curto periodo de evolucdo — entre 30% e 60% nos primeiros 30 dias (SACCO, 2009). No
entanto, cerca de 70% dos que sobrevivem conseguem voltar a suas atividades diarias em um
ano, com ajuda de servicos de reabilitacdo (HAMEDANI, 2001; HOP, 1997). Ele representa
cerca de 32% dos casos de AVC, com sua incidéncia variando de 14 a 159 casos por 100.000
pessoas e sua taxa de mortalidade de 9 a 210 a cada 100.000 casos (KRISHNAMURTHI, 2013).
A HIC é responsavel por dois tercos dos casos de AVCH, com incidéncia variando entre entre
3,7% e 38,5% na faixa etéria entre 20 a 45 anos (MARINI, 2010). Tem incidéncia menor nos
jovens, correspondendo a cerca de 5% a 15% do total de casos de AVC (KISSELA, 2012). Ela
tem maior incidéncia na etina afro-americana (QURESHI, 1999) e no género masculino, na
proporcdo de 2:1 a 3:1 feminino, porém esta relacdo se inverte em idades mais avancadas
(FEIGIN, 2003; SEALY-JEFFERSON, 2012). As localizacdes mais comuns sdo: lobos
cerebrais (35-40%), ganglios da base (30-35%), talamo (5-10%), cerebelo (3-8%), ventriculos
(1-2%), tronco cerebral (1-1,5%) e multipla (10-12%) (HU, 2013; QURESHI, 2001).

Apesar de ndo representar a forma mais letal de AVC, o acidente vascular cerebral
isquémico (AVCI) cursa com sequelas mais graves e € o tipo mais frequente entre as DCV
agudas, afetando cerca de 68% dos casos (FEIGIN, 2003; KRISHNAMURTHI, 2013). Em
adultos jovens, sua proporcao em relacéo aos outros tipos de AVC varia entre 21 a 78%, menor
do que o esperado em todas faixas etéarias. 1sso pode ser devido aos jovens terem maior
ocorréncia de HIC devido a MAYV e uso de drogas simpaticomiméticas, além de uma menor

prevaléncia de doenca aterosclerdtica, principal fator de risco para AVCI (MARINI, 2010).

3. Fatores de Risco
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A determinac&o por fatores de risco tem sido importante ndo s6 por permitir um melhor
conhecimento do mecanismo que causa 0 AVCH como pode ser uma importante ferramenta
para interferir, entre os fatores de risco modificaveis, na prevencao e na estratégia de tratamento
da doenca, além de fornecer indicios que levem ao diagnostico. E importante salientar que na
fisiopatogenia do AVCH h& uma complexa interacdo entre fatores de risco, o que é muito mais
importante que os fatores isolados, os quais podem ter impacto modesto quando separados,
apesar de alguns terem importancia maior do que outros. Portanto, sob um caso suspeito deve

ser feita uma busca ativa para identificar todos os fatores associados (IKRAM, 2012).

Os fatores de risco ndo modificaveis relacionados ao AVCH espontaneo sdo: idade
avancada, angiopatia amiloide cerebral (AAC), sexo masculino e etnia afro-americana, além de
fatores genéticos (ARIESEN, 2003; IKRAM, 2012; STURGEON, 2007). O que apresenta
maior papel entre eles é a etnia afro-americana, com um risco relativo maior que 5 vezes de
apresentar AVCH em comparacdo a etnia branca na faixa etéria dos 45 anos. Esse risco diminui
para cerca de 1,3 vezes quando comparados na faixa de 85 anos. Portanto, os fatores idade e
etnia interagem dinamicamente sendo potencializados mutuamente entre 45 e 60 anos no afro-
americanos, algo que ndo ocorre nos brancos, tendo estes um aumento do risco continuo
(HOWARD, 2013; STURGEON, 2007).

A AAC consiste na deposicdo de proteinas amiloides nos vasos cerebrais e
leptomeningeos de pequeno e médio calibre. Depois da HAS, ela representa o fator de risco
isolado mais importante para a ocorréncia de AVCH (IKRAM, 2012), principalmente de
localizacdo lobar (cortical e subcortical), na qual estd presente em quase 50% dos casos
(CHARIDIMOU, 2012; KNUDSEN, 2001; SAMARASEKERA, 2012; VISWANATHAN,
2011). A AAC também esta associada a ocorréncia de AVCH na fossa posterior (ITOH, 1993;
ROSAND, 2005), além de HSA, micro hemorragias, hemossiderose e sintomas neurologicos
transitorios relacionados a inflamac&o cerebral (GREENBERG, 1993; LINN, 2010; WALKER,
2004; YAMADA, 1993). De prevaléncia em idosos, cursa de forma assintomaética e esporadica
na populacdo, atingindo cerca de 2% dos pacientes entre 65 a 74 anos e chegando a 12%
naqueles com mais de 85 anos (GREENBERG, 1997). Ocorre com mecanismo
biogquimicamente similar a formacgdo de placas senis da doenca de Alzheimer, sendo mais
comum a deposi¢ao da proteina B-amiloide nas camadas média e adventicia dos vasos, 0 que
provoca o vazamento de sangue através da sua parede (VISWANATHAN, 2011; YAMADA,
2012). Existem variantes familiares que predispdem a deposicdo de tipos diferentes de

proteinas, entre elas: cistatina-C, proteina pribnica, transtiretina, proteinas ABri/ADan,
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gelsolina e imunoglobulina amiloidética de cadeia leve (YAMADA, 2012). As causas que
provocam essa deposi¢do ainda estdo em estudo, porém evidéncias apontam para a relagéo entre
diferentes alelos da apolipoproteina E (APOE) e uma maior predisposi¢do a AAC, em especial
o alelo APOE &4 (RANNIKMAE, 2013). Casos raros de AAC pre-senis estdo relacionados a
mutacdo autossémica dominante Leu34Val no gene precursor da proteina amiloide (OBICI,
2005). Avangos recentes nas técnicas de neuroimagem nos permitem estabelecer o diagnéstico
de AAC sem a necessidade de biopsia cerebral, entre elas estdo o gradiente-eco T2 viaRM e a
tomografia por emissdo de positrons (PET-scan) com ligantes para as proteinas amiloides
(YAMADA, 2015).

Dentre os fatores modificaveis, temos HAS, etilismo crénico, baixos niveis de colesterol
associados a desnutricdo, diabetes mellitus, tabagismo, doenca renal crénica (DRC), enxaqueca,
uso de agentes anticoagulantes e anti-agregantes plaquetarios (CARDOSO, 2003; IKRAM,
2012; QURESHI, 2001). Dentre estes, a HAS é o principal, levando a um risco maior que duas
vezes de apresentar AVCH (THRIFT, 1998), em especial os de localizagdo subcortical
(JACKSON, 2006; MARTINI, 2012). O risco esta aumentado nos hipertensos crénicos que nao
fazem uso medicacbes anti-hipertensivas, tabagistas e com idade superior a 55 anos
(QURESHI, 2001). Além disso, a HAS estéa presente como cofator importante em AVCH de
outras etiologias como a associada ao uso de tromboliticos e angiopatia amiloide cerebral
(ARIMA, 2010; RITTER, 2005).

Apesar de apresentar um menor risco que a HAS, o tabagismo esta consistentemente
provado como fator de risco para AVCH (ANDERSEN, 2009; HANKEY, 1999; ZHANG,
2011). Um maior risco esta relacionado com carga tabagica mais elevada e fumantes atuais,
embora haja risco para ex-tabagistas. O risco relativo do tabagismo é de 1,3 a 1,5 vezes em
comparacdo a ndo-fumantes (ARIESEN, 2003; O'DONNELL, 2010).

Existem evidéncias convincentes da relacdo entre o alcoolismo e a ocorréncia de AVCH,
mesmo com estudos comparando niveis diferentes de ingestdo alcodlica (ARIESEN, 2003;
O'DONNELL, 2010). Em contraste com as evidéncias de que o consumo moderado diario de
alcool pode ser fator protetor para a ocorréncia de eventos isquémicos (LARSSON, 2015), o
consumo de alcool esta ligado a um aumento linear do risco em relagcdo a dose consumida
(ZHANG, 2011). Apesar do mecanismo ndo estar elucidado, acredita-se que esta relacionado a
lesdo endotelial, disfungéo plaquetéaria e distdrbios de coagulacéo relacionados ao consumo do
alcool (IKRAM, 2012).



13

Estudos longitudinais demonstram que a dislipidemia néo tem relacdo com AVCH,
embora haja alguns trabalhos que demonstram que niveis elevados de colesterol podem
influenciar na ocorréncia de AVCI de acordo com a populacdo estudada e que a terapia com o
uso de estatinas reduz a ocorréncia deste (TANAKA, 2012). De fato, ja foi provado que had uma
maior incidéncia de AVCH em relacéo a niveis reduzidos de LDL e triglicerideos, em especial
quando associado a desnutricdo (SEGAL, 1999; WANG, X., 2013; WOO, D., 2013), levando
a eventos mais severos e com maior mortalidade (MUSTANOJA, 2013). Essa associagdo &
mais forte nos casos de hemorragias subcorticais do que lobares (SEGAL, 1999). H4 uma
associacdo maior quando existe presenca concomitante de HAS, o que induz angionecrose
(OKAMURA, 2010).

Diversos trabalhos demonstraram o uso da warfarina como consideravel fator de risco
para AVCH, entretanto, prevalecem os beneficios em indicacdes apropriadas. Como seu uso
aumentou consideravelmente nas ultimas décadas, observou-se também um relativo aumento
nos casos de AVCH relacionados (FLAHERTY, 2007), porém, nos ultimos anos, com um
melhor controle dos valores da a razdo normalizada internacional (INR), sua incidéncia vem
reduzindo apesar do uso da warfarina ter quadruplicado no periodo (HUHTAKANGAS, 2011).
A warfarina esta associada ndo sé a uma maior chance de desenvolvimento de hemorragia,
como a um pior prognostico quando ela ocorre, se relacionando com maior volume do
hematoma e risco aumentado de expanséo, tanto na hemorragia lobar quanto profunda (BIFFI,
2011). A relacdo é dose dependente, sendo seu risco relativo em média duas vezes maior
(ROSAND, 2004). Essa elevacdo do risco também se aplica a outros agentes anticoagulantes,
como acenocoumarol e fenprocoumon (NEAU, 2001), porém é menor nos inibidores diretos da
trombina, como o dabigatran, o rivaroxabam e o apixabam (CONNOLLY, 2011; CONNOLLY,
2009; PATEL, 2011).

A terapia com anti-agregantes plaquetarios é uma opcao fundamental na prevencao,
tanto priméaria quanto secundaria, de eventos isquémicos como infarto agudo do miocardio e
AVCI (GORELICK, 2005). Apesar de seu uso estar relacionado a uma maior incidéncia de
AVCH, o risco é dose-dependente e seu beneficio prevalece sobre o risco em doses baixas (HE,
1998), apresentando 0,2 eventos por 1000 pacientes/ano (GORELICK, 2005). Ha evidéncias
de que doses ultrabaixas, na auséncia de ciclooxigenase 1, possam ter efeito anti-hemorragico
(DOUTREMEPUICH, 2012). Na avaliagdo do seu uso, deve-se medir o risco/beneficio de
acordo com cada paciente (DOUTREMEPUICH, 2012; GORELICK, 2005).
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O diabetes mellitus é considerado fator de risco emergente, sendo demonstrado sua
relagdo com o AVCH em um risco relativo de cerca de 1,6 vezes (SARWAR, 2010). A
associacdo entre enxaqueca e AVCH apresentou risco relativo de 1,48 em estudo de metanalise
(SACCO, 2013). A DRC apresenta duas teorias que explicam sua ligacdo com o AVCH: tanto
pela disfuncdo plaquetaria associada a doenca quanto pelo fato da prdépria DRC ser um
marcador de lesdo microvascular, portanto esta associada a DCV (BOS, 2007; OVBIAGELE,
2013b). Também ha uma associacdo importante entre a DRC e o etilismo cronico, que atuam
como fatores de risco sinérgicos (SHIMIZU, 2011). Nao foi encontrada associacao significante
entre 0 uso de anticoncepcionais orais e a ocorréncia de AVC. Existe relagdo entre maior
paridade e risco reduzido de AVCH (YANG, L., 2009).

Vale lembrar ainda que a presenca de MAV, aneurismas cerebrais, neoplasias primaria
e secundaria, TCE, AVCI com transformacdo hemorragica, coagulopatias, vasculites, doenca
de moyamoya, trombose de seio venoso e 0 uso de drogas simpaticomiméticas atuam como
fatores causais do AVCH secundario (DELGADO ALMANDOZ, 2010; MERETOJA, 2012).
A identificacdo da causa do AVCH nem sempre é possivel, apresentando-se como criptogénico
em até 27% dos casos (KAPPELLE, 1994). A classificacdo SMASH-U proposta por Meretoja
et al. (2012) para determinar a etiologia do AVCH demonstrou ser eficiente, determinando a
etiologia plausivel em 4 de cada 5 casos, além de ser aplicvel na prética. Ela se baseia na
historia clinica e caracteristicas da imagem obtida por TC.

O uso de drogas simpaticomiméticas como anfetaminas, cocaina e crack parece ser
preditivo para ocorréncia de AVCH (KAPLAN, 2014), tendo sido bastante discutido devido ao
aumento no seu consumo entre os jovens (WESTOVER, 2007). Seus consumidores apresentam
maiores taxas de incidéncia tanto para HIC quanto para HSA por rompimento de aneurisma
(CHANG, 2013; KAPLAN, 2014), mesmo ndo apresentando fatores de risco (GIRALDO,
2012). A taxa de mortalidade é maior entre eles, contudo, possuem prognéstico mais favoravel
quando sobrevivem (CHANG, 2013; GIRALDO, 2012).

A literatura mostra que a maioria dos pacientes entre 20 e 45 anos de idade vitimas de
AVC apresentam ao minimo um fator de risco identificavel, sendo o mais prevalente a HAS,
tanto no AVCI quanto no AVCH (NEDELTCHEYV, 2005; SOUSA-PEREIRA, 2010). Nessa
faixa etéaria, 0 AVCH é considerado criptogénico em aproximadamente 40% dos casos, tendo
como principais fatores de risco HAS, etilismo e tabagismo. Dentre as etiologias secundarias,

a mais comum é a presenca de MAV, em 25% dos casos (GO, 2013).
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4. Fisiopatologia
Sé&o duas as principais vias que provocam dano tecidual no momento da ruptura arterial
abrupta no AVCH: a les@o priméaria mecénica direta ao parénquima cerebral pela expansédo do
hematoma (EH) e o edema perilesional citotdxico. Tanto o volume do coagulo quanto o edema
perilesional contribuem para provocar efeito de massa e o aumento da pressdo intracraniana
(PIC), que por sua vez leva a reducdo da pressdo de perfuséo cerebral (PPC) e produz lesdes

isquémicas secundarias, além de herniacGes em casos de grandes elevacdes da PIC (XU, 1993).

O sangramento inicial, também conhecido como ictus, provoca distor¢do fisica da
arquitetura celular, principalmente quando se expande em grande volume. Ocorre rapida
compresséo de estruturas adjacentes ao hematoma, podendo levar a hipertenséo intracraniana e
a herniacdes. Nesses casos, a descompressao cirdrgica pode ser uma medida salvadora de vidas,
em especial quando o sangramento é de localizacdo cerebelar (HEMPHILL, 2015; KEEP,
2012). Esse dano neurolégico inicial constitui o principal fator que contribui para a alta taxa de
mortalidade associada ao AVCH, embora complicacGes clinicas ndo neuroldgicas relacionadas
a sequela inicial com imobilizacdo, em especial pneumonia e tromboembolismo pulmonar,
também tenham grande participacdo (KIM, 2014; SPECOGNA, 2014). Nas primeiras 3 horas
apos o inicio dos sintomas pode haver um novo sangramento de uma ou mais arteriolas
rompidas, que sdo afetadas por forcas de cisalhamento locais no tecido cerebral circundante
(BROUWERS, 2013).

Apds a expansdo inicial do hematoma, os coagulos sanguineos e o plasma rico em
trombina e outros fatores de coagulacdo escoa para o tecido cerebral adjacente, deflagrando
uma cascata de lesGes cerebrais secundarias que evolui por dias a semanas. Esse mecanismo é
hoje alvo de diversos estudos (ARONOWSKI, 2011).

A primeira resposta do tecido & hemorragia € a ativagao de trombina e seus mecanismos
hemostaticos para tentar conter o sangramento. Existem evidéncias de que a trombina é o
desencadeante do processo de neuroinflamacéo, pois a injecdo de sangue anticoagulado em
animais acarreta uma resposta inflamatéria minima (LEE, K. R., 1997). Ela leva a liberacdo de
metaloproteinases, que tém papel central na lesdo celular, quebrando a barreira hemato-
encefalica (BHE) e promovendo a protedlise extracelular da matriz celular, atacando a
membrana basal e degradando a fibronectina celular (CASTILLO, 2002; KIM-HAN, 2006;
MAKOGONENKO, 2002). Isso gera uma ativacdo precoce da microglia local ja na primeira
hora, atingindo um pico em 3 a 7 dias e durando até quatro semanas (KEEP, 2012).

Posteriormente, a quimiotaxia atrai também neutrofilos, que contribuem para a leséo cerebral
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produzindo espécies reativas de oxigénio e proteases pro-inflamatorias, como prostaglandinas
e leucotrienos, além de também destruirem a BHE, o que contribui para a chegada de mais
neutrofilos e outras células inflamatérias (WANG, J., 2010). Também ocorre recrutamento de
mastocitos e linfocitos, porém o papel deles parece ser menos importante no mecanismo,
embora ainda sejam necessérios mais estudos (ROLLAND, 2011; STRBIAN, 2009).

As proteinas do complemento circulantes no plasma ficam afastadas do tecido cerebral
gracas a BHE, porém, com a destruicdo desta pela hemorragia, elas entram em acéo ativando a
formacéo do complexo de ataque a membrana (HUA, 2000; KEEP, 2014), que esta relacionado
a lesédo direta neuronal e a lise das hemacias do hematoma, liberando hemoglobina e ferro no
meio extracelular, alem de também atuarem como quimiorreceptores (DUCRUET, 2009).

Toda essa reacdo inflamatdria provoca edema cerebral local e morte programada das
células neuronais por apoptose. Esta é induzida pela presenca de radicais livres que sao gerados
pela hemoglobina e anidrase carbénica, liberados na lise das heméacias (ARONOWSKI, 2011;
GUO, 2012; WU, 2003). Existem evidéncias de que o ferro liberado pela degradacdo da
hemoglobina € o principal fator que provoca lesdo secundaria através da liberacdo de radicais
livres (HUANG, 2002).

Embora o fluxo sanguineo cerebral (FSC) seja anormalmente baixo no tecido
perihematoma durante os primeiros dias apdés um AVCH, em geral o metabolismo cerebral se
reduz em grau equivalente ou maior ao grau de isquemia local. Ocorre elevacdo de proteinas
enddgenas que atuam na protecdo cerebral, incluindo a ferritina (WU, 2003) e fatores
antioxidantes como o fator 2 relacionado ao nucleo eritroide (ZHAO, 2007a). Porém, podemos
observar lesdo isquémica associada nos casos em que ocorrem extrema hipoperfuséo tecidual
pela elevacdo da PIC, ocluséo arterial por material embdlico e até mesmo hipoxia sistémica
devido a sequelas cardiacas ou respiratérias (DEARDEN, 1998; NARANJO, 2013). As lesdes
por hipoperfusdo e reducdo do FSC ocorrem em aproximadamente 25% dos casos de AVCH,
estdo relacionadas a terapia com agressiva reducdo da pressédo arterial (PA) e séo geralmente
subcorticais, multiplas e de pequenas dimensdes, podendo atingir locais distantes do hematoma
(PRABHAKARAN, 2012). Outro mecanismo que favorece a isquemia tecidual é o aumento
transitdrio do metabolismo de glicose perihematoma em resposta a lesdo neuronal (ZAZULIA,
2009).

Na tentativa de conter essa lesdo isquémica secundaria e melhorar o FSC, o organismo

desenvolve uma resposta hipertensiva sistémica dentro das primeiras 24 horas, que pode estar
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presente em mais de 60% das vitimas de AVC (QURESHI, 2008, 2013; QURESHI, 2007). A
lesdo por compressdo das areas cerebrais responséveis pela regulagdo do sistema nervoso
auténomo ¢ considerada como principal causa dessa elevacdo aguda da PA, sendo identificada
uma reducdo da resposta parassimpatica e da sensitividade dos barorreceptores (BARRON,
1994; ROBINSON, 1997).

Ap0s o sangramento agudo, 0 processo de recuperacao se inicia logo nos primeiros dias
com a reabsorcdo gradual do coagulo e a reducdo do edema cerebral, podendo ocorrer
recuperacdo da funcdo neuroldgica afetada, que geralmente € incompleta, através do
mecanismo de plasticidade dendritica pelos neurdnios sobreviventes e do mecanismo ainda
contestado de proliferagdo neuronal (AURIAT, 2010; KEEP, 2012). A depuragéo do hematoma
ocorre pela acdo fagocitica das células da micréglia e dos macrofagos sanguineos.
Recentemente, estudos tém sido conduzidos a fim de identificar drogas que possam
potencializar esse mecanismo, tendo sido apontados o gama ativador do receptor de
proliferacdo de peroxisoma (PPAR), a rosiglitazona e a pioglitazona (ZHAO, 2009; ZHAO,
2007b). Também ha estudos com células-tronco que demonstram uma migracdo destas para a

area de lesdo e uma melhor recuperacéo neurolégica (LEE, H. J., 2009; SEYFRIED, 2010).

. Quadro clinico

As hemorragias hipertensivas podem ocorrer durante o esforco fisico ou intensa
atividade emocional, no entanto, a maioria dos casos de AVCH ocorrem durante atividades de
rotina. Em geral, ha o rompimento de pequenas arteriolas, produzindo sintomas neurolégicos
como cefaleia, vémitos e diminuicdo do nivel de consciéncia, que aumentam gradualmente ao
longo de minutos ou horas. Esse quadro contrasta com o que ocorre na embolia cerebral e na
HSA por ruptura de aneurisma cerebral, que cursam com rapida elevacdo da PIC, reducdo do
FSC e perda subita da consciéncia, em geral relacionados ao rompimento de vasos mais
calibrosos. Porém, podem ocorrer casos de sangramento catastrofico com formacéo de
hematoma macico, levando a quadro fulminante dentro de 6 horas. Estupor ou coma indicam
péssimo prognostico, com exce¢do nos quadros de hemorragia taldmica onde a causa é o
envolvimento do sistema de ativacao reticular ascendente, ja que esses pacientes ainda podem
se recuperar com a reabsorcéo do hematoma (AGUILAR, 2011; QURESHI, 2009).

Podem ocorrer crises convulsivas nos primeiros dias ap6s AVCH em 2.8% a 18.7% dos
pacientes (WOO, K. M., 2012), em especial naqueles mais jovens, com hemorragia cortical e

coagulo de menor volume (PASSERO, 2002; QIAN, 2014), ndo apresentando associagdo com



18

desvio de linha média e deterioracdo neuroldgica (VESPA, 2003). Foi observado maior risco
de complicacOes infecciosas em pacientes com crises imediatas ou nos primeiros dias apos a
HIC (QIAN, 2014), porém sua ocorréncia ndo influencia na mortalidade intrahospitalar e no
prognostico em 6 meses (DE HERDT, 2011; MULLEN, 2013). Maior volume (YANG, T. M.,
2009) e realizacdo de cirurgia para evacuacao do hematoma (QIAN, 2014), além da ocorréncia
precoce de crises, sdo fatores de risco adicionais para desenvolvimento de epilepsia a longo
prazo (HAAPANIEMI, 2014).

Os sinais neuroldgicos variam de acordo com a localizacdo da hemorragia (BARNETT,
1992; CAPLAN, 2000):

Hemorragia putaminal: Ocorre mais comumente ao longo dos tratos de substancia branca,
causando de hemiparesia a hemiplegia contralateral, hemianestesia, hemianopsia homénima,
paralisia do olhar, estupor e coma. Geralmente a hemianestesia precede a hemiparesia.
Hemorragias maiores afetam progressivamente o cdrtex sobrejacente, acarretando afasia,
negligéncia hemiespacial e paresia do olhar contralateral. A sindrome completa apresenta
denso déficit sensoriomotor contralateral, acompanhado de déficit do campo visual
contralateral e alteracdo do olhar para cima;

Hemorragia lobar: Estas hemorragias estdo associadas a uma maior incidéncia de crises
convulsivas. Variam nos sinais neuroldgicos dependendo da localizagdo, sendo mais
frequentes os que afetam os lobos parietal e occipital. Hemorragias occipitais
frequentemente apresentam hemianopsia homoénima contralateral. Hemorragia na regido
parietal apresenta plegia contralateral ou paralisia da perna com preservacdo relativa do
brago, afasia e hemianestesia contralateral;

Hemorragia talamica: a hemorragia talamica pode estender-se numa direcdo transversal em
relacdo a parte posterior da capsula interna, para baixo, para aplicar uma presséo sobre o teto
do mesencéfalo, ou pode romper-se para o terceiro ventriculo. Em casos raros, pode ocorrer
uma hemorragia intraventricular (HIV) primaria hipertensiva, sem foco associado de
sangramento no parénquima. Os sintomas incluem hemiparesia, hemianestesia e
hemianopsia homoénima. Também pode haver uma paralisia do olhar fixo para cima com
pupilas midticas arreativas, distorcidas, olhando para a ponta do nariz ou voltadas para o
lado fraco (em contraste com lesdo cortical hemisférica em que os olhos sdo desviados para
longe da hemiparesia). Afasia pode ocorrer se 0 sangramento afeta o hemisfério dominante

ou houver negligéncia do hemisfério ndo dominante. Uma HIV pode provocar hidrocefalia
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e hipertensdo intracraniana pela obstrucdo do fluxo anterégrado normal do liquido
cefalorraquidiano pelo sistema ventricular através do terceiro ou o quarto ventriculo. A
consequéncia aguda é o rebaixamento do nivel de consciéncia e, em alguns casos, paralisias
bilaterais do sexto par craniano. Quando ndo tratada, uma HIV macica poder levar
agudamente a rebaixamento do nivel de consciéncia, posturas motoras anormais e perda
rostrocaudal dos reflexos do tronco cerebral. Cronicamente, a ventriculomegalia persiste,

ocorrendo retardo psicomotor e distdrbio da marcha;

e Hemorragia Cerebelar: De inicio abrupto, com vomitos e ataxia grave, impedindo o paciente
de andar, as hemorragias cerebelares normalmente se originam no nucleo denteado, se
estendendo para o hemisfério, quarto ventriculo e tegmento da ponte. Outros sintomas que
podem ser encontrados s&o dor de cabeca referida no pescoco e ombros, rigidez nucal,
paralisia do olhar conjugado ipsilateral, fraqueza facial e disartria. Tais achados podem
confundir com lesdo no tronco cerebral, porém ndo é comum ocorrer alteragcdes no nivel de
consciéncia, fraqueza nem déficit sensorial focal. Em geral ndo hé altera¢fes importantes no
quadro clinico com a EH, até o0 momento em que ha compressdo do tronco cerebral e o
paciente tornar-se letargico e atinge o coma abruptamente. Deve-se monitorar em unidade
de neurointensivismo nas primeiras 48 a 72hs todas as hemorragias cerebelares maiores do
que 3, sendo crucial a descompressdo cirdrgica nos casos que evoluem com aumento do

volume do coagulo;

e Hemorragia de tronco encefalico: Evento raro, caracterizado por um hematoma medial que
se prolonga para dentro da base da ponte. Quando ocorrem, muitas vezes levam o paciente
ao coma profundo por ruptura do sistema de ativacao reticular ascendente ap6s 0s primeiros
minutos de hemorragia. Ha tetraparesia e transtornos desconjugados da motilidade ocular,
com auséncia de movimentos oculares horizontais e nistagmo. As pupilas sdo puntiformes e
pouco reativas a um estimulo luminoso. Pode ainda haver paralisia facial central, surdez e

disartria.

6. Exames complementares
O principal objetivo da neuroimagem na suspeita AVCH é identificar a presenca de
HIC, sendo que tanto a TC quanto a RM possuem altas sensibilidade e especificidade. A
identificacdo precisa da HIC e da sua causa subjacente, como tumor, malformacéo vascular ou
infarto, é fundamental para o planejamento da terapia apropriada, sendo importante a obtengéo

de imagens seriadas para identificar pacientes que potencialmente se beneficiariam de
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intervencéo cirdrgica (OVESEN, 2014; SIDDIQUI, 2011). Antes do advento desses exames de
imagem, o diagnostico de AVCH era baseado na apresentacao clinica e achados angiogréficos
indiretos, com sua confirmacdo ocorrendo ap6s o Obito. A introducdo da TC alterou
significativamente sua abordagem, oferecendo alta sensibilidade diagndstica para lesbes agudas
(RABINSTEIN, 2009). No entanto, ha cada vez mais evidéncias sugerindo que a RM,
especialmente em sequéncias de pulsos otimizadas, é pelo menos t&o sensivel quanto a TC para
detectar HIC no cenario hiperagudo e evidentemente superior a TC nos casos subagudos e
cronicos (KIDWELL, 2008; SRINIVASAN, 2006).

A TC tem sido tradicionalmente o exame de escolha. Dentre suas vantagens estdo sua
maior disponibilidade, seu custo mais baixo, uma rapida aquisi¢cdo de imagens, sua facil
interpretacdo, sua aplicabilidade a praticamente todos os pacientes e sua alta sensibilidade para
deteccdo de HIC (SIDDIQUI, 2011). Ela prontamente demonstra o tamanho, localiza¢do do
hematoma, inundacéo intraventricular, edema circundante, desvio das estruturas de linha média
e herniages cerebrais, além de permitir uma monitorizacéo seriada do aumento do sangramento
(ZIMMERMAN, 2006). No estagio hiperagudo, o sangue é demonstrado pelo surgimento de
hiperdensidade no local do hematoma, a ndo ser que o paciente apresente anemia grave
(SIDDIQUI, 2011).

O volume do hematoma, um poderoso fator de predicdo da mortalidade em 30 dias
(BRODERICK, J. P., 1993), pode ser calculado a partir das imagens da TC pelo método ABC/2,
gue envolve multiplicar-se o diametro do hematoma em trés dimensdes e dividir o produto por
dois, onde A é o maior didmetro hemorragia; B, o didmetro a 90° de A; e C, o nimero
aproximado de cortes de TC com hemorragia multiplicado pela espessura dos cortes
(KOTHARI, 1996). Apesar da boa disponibilidade e facil aplicacdo, o0 método ABC/2 € menos
preciso quando o hematoma apresenta formato irregular (DIVANI, 2011), tendo-se melhor
resultado com medic¢des através de métodos planimétricos manuais ou computadorizadas em
3D, como 0 método QUANTOMO (KOSIOR, 2011). A TC também ¢ capaz de estimar o tempo
em que ocorreu 0 sangramento avaliando a densidade das lesdes medidas em unidades
Houndsfield (UH), de acordo com seu valor em relacdo ao coeficiente de atenuacéo da agua,
gue € igual a 0 UH. No inicio, hematoma apresenta sinal hiperintenso uniforme e suave, entre
30 e 45 UH. Ao longo das primeiras 48 horas, hematomas grandes ainda nao se solidificaram,
apresentando atenuacdo com valores de fluido na regido central e entre 70 e 90 UH nas
extremidades, onde j& apresenta coagulacdo. Trés a 20 dias apos o inicio, a area de lesdo tende

a diminuir e tornar-se menos intensa, reduzindo aproximadamente 1,5 UH por dia, com sua
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periferia adquirindo aspecto irregular. Até a nona semana, apenas uma regido confinada de
modesta hipodensidade pode ser observada no local, seguida da redugdo no edema perilesional
e efeito de massa (HEROLD, 1982; ZILKHA, 1983).

Quando realizada dentro das primeiras 3 horas desde o inicio dos sintomas, a TC revela
EH em quase 40% dos casos no seguimento dos pacientes, mesmo na auséncia de coagulopatia
(BROTT, 1997). A mistura de area hipoatenuante e regido hiperatenuante com uma margem
bem definida, batizada de BLEND SIGN, foi proposta como fator preditor desse aumento do
hematoma, mas maiores estudos ainda sdo necessarios (LI, 2015). Imagens obtidas 6 horas apds
0 inicio apresentam menor risco de aumento do volume (BALAMI, 2012). Sua identificacdo
precoce pode permitir uma intervencdo com terapia pré-tromboética, como pelo &cido
tranaxémico, representando um alvo em potencial de tratamento (MERETOJA, 2014,
OVESEN, 2014). Enquanto caracteristicas clinicas e da TC sem contraste ainda sdo
insuficientes (CHAN, 2015), o escore SPOT SIGN demonstrou ser confidvel em prever EH
(DU, 2014; ROMERO, 2013), avaliando sinais pontuais na imagem associados a sua dimensdo
e atenuacdo maximas, através da TC com contraste (DELGADO ALMANDOZ, 2009). Ele
apresenta sensibilidade de 63% e especificidade de 90% (DEMCHUK, 2012), sendo que uma
nova avaliagdo num momento posterior pode melhorar sua preciséo (DU, 2014).

Pacientes com SPOT SIGN sugestivo sdo passiveis de realizar outros estudos como
angiografia por TC (angioTC) (DELGADO ALMANDOZ, 2010), que apresenta sensibilidade
e especificidade maiores que 95% na deteccdo de anomalias vasculares se realizado com menos
de 96 horas a partir do inicio dos sintomas (WONG, 2011; YOON, 2009). O extravasamento
de contraste venoso para dentro do hematoma a angioTC também indica um risco aumentado
de EH, o que pode orientar a utilizacdo de terapias pré-trombdticas (EDERIES, 2009;
GOLDSTEIN, 2007). Na decisdo de se realizar angioTC, deve-se levar-se em consideracao a
exposicdo dos pacientes a elevados riscos relacionados a radiacdo, reacdo alérgica grave e
nefropatia induzida por contraste, além de seus efeitos, ainda desconhecidos, sobre os riscos de

sangramento e agravamento do edema vasogénico (MACELLARI, 2014).

Os protocolos de estudo de AVC por RM podem incluir imagens em T1, T2, gradiente
eco, recuperacéo de fluido-atenuado inversdo (FLAIR), RM com contraste, difusdo ponderada
(DWI), imagens ponderadas em difusdo (IPD) e angiografia por RM (WINTERMARK, 2009).
Apds 20 minutos do inicio dos sintomas ja é possivel identificar AVCH com sensibilidade e
especificidade proximas de 100%, sendo superior se comparada a TC para detec¢do precoce. A

RM também aparenta ser mais precisa do que a TC para a deteccéo de HIC crbnica. No entanto,
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nos casos de hemorragia secundaria, RM pode ndo ser suficiente para distinguir sangramento
agudo de sangramento crénico ou microssangramentos, e para isso, deve se utilizar TC
(FIEBACH, 2004; KIDWELL, 2004). Além disso, fatores que impecam a realizacdo de RM
como instabilidade clinica do paciente, uso de marca-passo, claustrofobia ou indisponibilidade
do exame ndo devem postergar a avaliacdo radiologica do AVC, tornando impraticavel seu uso
nos quadros agudos (SINGER, 2004). A RM é ferramenta importante para detectar a etiologia
de AVCH secundario, sendo a ferramenta mais sensivel para o diagndstico de trombose de seio
venoso (FERRO, 2014) e MAV (KAZIM, 2010), aléem de fornecer auxilio diagndstico de
pacientes jovens com HIC lobar e sem historico de HAS (KAMEL, 2013).

A RM, 0 sangue apresenta caracteristicas diferentes de acordo com o tempo de evolugio
do sangramento e o modo de aquisi¢do de imagens. No inicio, € utilizada a presenca de desoxi-
hemoglobina - produto de degradacdo do sangue que possui propriedades paramagnéticas - para
gerar imagens. Nesse momento, T2 demonstra areas entre isointensas a hiperintensas e de
aparéncia heterogénea no centro da lesdo, que pode estar ausente ap6s 2 horas. No gradiente
eco, a periferia aparece hipointensa e depois se expande em dire¢do ao centro da lesdo.
Enquanto isso, um sinal hipointenso homogéneo ao parénquima cerebral é observado em T1,
indicando edema vasogénico. Na fase subaguda, o hematoma se encontra com elevada
intensidade de sinal em T1, devido a presencga de meta-hemoglobina, em particular na periferia.
A aparicdo no T2 é inicialmente hipointensa, mas dentro de 48 horas também se torna brilhante.
Na fase crbnica, a hemossiderina produzida pela fagocitose da meta-hemoglobina surge
hipointensa tanto em T1 quanto em T2 (PATEL, 1996; WINTERMARK, 2009).

Deve-se reservar a angiografia cerebral convencional aos casos que apresentarem HSA,
vasos dilatados ou calcificados ao redor do coagulo, hiperatenuacdo dentro do seio venoso,
hematoma com formato atipico (néo circular), edema desproporcional a lesdo, sangramento de
localizagdo incomum ou a presenca de outras estruturas anormais no cérebro, incluindo massas,
0 que levanta suspeitas de causas secundarias de HIC (HEMPHILL, 2015). A angiografia
também pode ser indicada nas situacdes em que a causa do AVCH né&o fique bem definida,

demonstrando ajuda diagnostica nos casos de pacientes jovens sem HAS (ZHU, 1997).

A ultrassonografia com doppler transcraniano € uma técnica ndo-invasiva alternativa
nos pacientes com HIC, que se manifesta como uma massa hiperecogénica em relagdo ao
parénquima cerebral, visto através da janela transtemporal (SEIDEL, 1993). Ela apresenta
menores sensibilidade e especificidade que a TC e a RM, porém com as vantagens de poder ser

realizada a beira do leito e de permitir uma avaliacdo dindmica da EH, tendo boa correlacdo
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com a TC para medir o volume do hematoma dentro das primeiras 6 horas, além de também
demonstrar HIV, desvio de linha média e estimar a elevacdo da PIC (KIPHUTH, 2013,
KUKULSKA-PAWLUCZUK, 2012; PEREZ, 2009). A maior limitacdo dessa técnica € que de
7% a 56% dos pacientes ndo possuem uma janela transtemporal acusticamente suficiente para
a realizacdo do exame. Outra limitacdo importante € a localizagdo do hematoma, sendo menos

preciso quando infratentorial ou cortical alto (OVESEN, 2014).

Alguns pacientes apresentam anormalidades no eletrocardiograma, incluindo um
intervalo QT prolongado, depressao do segmento ST, ondas T planas, apiculadas ou invertidas
e ondas U. Estas alteragdes sdo predominantemente reflexo de isquemia subendocardica no
ventriculo esquerdo, o que provavelmente é devido a uma liberagdo central de catecolaminas
induzidas por hipoperfusdo no hipotalamo posterior. Discretas elevaces das enzimas séricas
de miocardio muitas vezes acompanham as alteracdes eletrocardiograficas e arritmias

ventriculares podem ocorrer com compressdo do tronco cerebral (DAVIS, 1993).

. Tratamento

O tratamento do AVCH envolve tanto cuidados clinicos quanto cirurgicos. E
recomendado acompanhamento em uma unidade para acidentes vasculares cerebrais pelo
menos nas primeiras 24 h apos o inicio dos sintomas, ja que o risco complicagdes é maior nesse
periodo. Podem ocorrer elevacdes da PIC e da PA, deterioracdo neuroldgica, necessidade de
intubacdo e uso de ventilacdo mecanica, além de varios outros problemas médicos e
complicacdes clinicas. Se possivel, o hospital deve contar com equipe médica e material
necessario para realizar intervengdo neurocirdrgica de urgéncia (ABID, 2013; HEMPHILL,
2015).

Os cuidados iniciais baseiam-se na protecdo das vias respiratorias mantendo ventilacao
adequada, reanimacgdo volémica, controle cuidadoso da PA, manutencdo da temperatura
corporal, controle da glicemia, controle de deficiéncias de coagulacao e prevencdo de trombose
venosa profunda (MAAS, 2013). A intubacéo orotraqueal deve ser instalada em pacientes com
rebaixamento do nivel de consciéncia apresentando escala de coma de Glasgow (ECGI) menor
ou igual a 8, o que previne a aspiragdo, um importante fator de risco para o desenvolvimento
de pneumonia. A alimentacéo enteral precoce deve ser iniciada por uma sonda nasoenteral em
pacientes hospitalizados que ndo tenham capacidade de deglutir ANDREWS, 2012; MANNO,

2012). A reanimacao liquida com soro fisiologico deve repor as perdas volémicas e manter o
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estado de euvolemia, sendo contraindicada a utilizagdo de solugdes hipotdnicas, pois podem
exacerbar o edema cerebral e elevar a PIC (MANNO, 2012).

As diretrizes atuais recomendam o uso de antitérmicos para controle da febre, apesar de
ainda ndo ter sido demonstrado o beneficio na manutencdo da normotermia (HEMPHILL,
2015). A prevencdo de trombose venosa profunda deve ser com compressdo pneumaética
intermitente (DENNIS, 2013; ORKEN, 2009). Uma avaliacdo da presenca de disfagia deve ser
realizada em todos os pacientes antes de iniciar dieta por via oral para reduzir o risco de
pneumonia por aspiracdo (HEMPHILL, 2015). Eventos cardiacos graves podem ocorrer apos
AVC (GATTRINGER, 2014), portanto é razoavel o rastreio de isquemia miocardica com

eletrocardiograma e enzimas cardiacas (HEMPHILL, 2015).

A glicemia deve ser monitorada e tanto a hipoglicemia quanto a hiperglicemia devem
ser evitadas, com o auxilio da infusdo de insulina, apesar de ndo haver um alvo recomendado
(HEMPHILL, 2015). Altos niveis de glicemia na admissdo estdo relacionados com pior
prognostico, independentemente da presenca de diabetes (FOGELHOLM, 2005a).

O manejo da PA no AVCH é controverso e amplamente discutido ao longo das Gltimas
décadas. A medida que diversos estudos foram realizados, tem sido discutido os riscos e
beneficios em potencial da reducdo abrupta da PA apOs a resposta hipertensiva aguda
(QURESHI, 2013). A elevacdo da pressdo arterial sistolica (PAS) esta relacionada a uma piora
do sangramento inicial, causando EH, entretanto, para manter um bom FSC €é necessaria uma
elevacdo da PPC, o que ocorre com a elevacdo da pressao arterial média em valores acima de
130 mmHg (SAKAMOTO, 2013). A diretriz atual divide os pacientes em dois grupos: para
aqueles que se apresentam com PAS > 220 mmHg, deve-se considerar a redugéo agressiva da
PA com administracdo intravenosa continua de medicamento e avalia¢do frequente da PA; para
aqueles com PAS entre 150 e 220 mmHg e nenhuma outra contra-indicac¢ao para reducdo aguda
da PA, uma reducdo adicional até PAS de 140 mmHg é considerada segura e pode ser efetiva
em melhorar o prognostico (HEMPHILL, 2015).

A medida da PIC pode ser realizada atraves da instalagdo de uma derivacao ventricular
externa ou um monitor de PIC intraparenquimatoso, sendo indicada para todos pacientes
torporosos e em coma que ndo tenham capacidade de obedecer a comandos verbais, desde que
estejam em suporte intensivo (ABID, 2013). O tratamento da hipertensdo intracraniana €
constituido por um protocolo progressivo que passa pela elevacdo da cabeceira da cama a 30°,

analgesia e sedacdo, hiperventilagdo controlada, instalacdo de solucdo salina hipertonica,
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osmoterapia com manitol, coma induzido por barbitiricos, até a descompressao cirdrgica ou a
drenagem ventricular (BRODERICK, J., 2007). Os corticosteroides ndo séo eficazes no
controle do edema cerebral pela HIC e estdo contraindicados (HEMPHILL, 2015;
POUNGVARIN, 1987).

Por ndo ter demonstrado beneficio, a profilaxia com anticonvulsivantes ndo é
recomendada (HEMPHILL, 2015). A terapia anticonvulsivante esta indicada apenas nos
pacientes que apresentarem crises convulsivas e naqueles com piora do quadro clinico associada
a atividade convulsiva no eletroencefalograma que se sup&e ser devido as crises convulsivas
(HEMPHILL, 2015). Os benzodiazepinicos intravenosos, como lorazepam ou diazepam, s&o as
drogas de escolha iniciais, seguidos pela fosfenitoina ou fenitoina (BRODERICK, J., 2007). A
monitorizacao por eletroencefalograma deve ser considerada em pacientes com rebaixamento
do quadro neuroldgico desproporcional ao grau de lesao cerebral (HEMPHILL, 2015). O escore
CAVE, foi proposto para estimar o risco de epilepsia a longo prazo e consiste numa pontuagao
de 1 ponto para cada uma das varidveis: envolvimento cortical, idade < 65 anos, volume > 10
ml e crise convulsiva nos primeiros 7 dias apos a HIC, num total de 0 a 4 pontos. Entretanto,
apenas 15% dos pacientes se enquadram nos grupos de maior risco, com 3 ou 4 pontos, que
apresentam chance de 50% para crises convulsivas apés varios anos (HAAPANIEMI, 2014).
N&o hé informacdes que sugiram o uso de drogas antiepilépticas na prevencdo de epilepsia
relacionada a lesdo (HEMPHILL, 2015).

Os pacientes com AVCH e em uso de terapia anticoagulante com antagonistas da
vitamina K, como a warfarina, devem interromper abruptamente essa medicacdo e reverter
imediatamente seu efeito com agentes apropriados, como o plasma fresco congelado e a
vitamina K endovenosa, tendo sido recentemente incluidos como opg¢des o concentrado de
complexo da protrombina inativada, o complexo protrombinico parcialmente ativado e o fator
Vlla recombinante (BERSHAD, 2010; HEMPHILL, 2015; HUTTNER, 2006). A ndo
normalizagdo da INR para um nivel inferior a 1,4 nas primeiras 24 horas aumenta o risco de
sangramento progressivo e se associa a um aumento da mortalidade (HUTTNER, 2006).
Dabigatran, rivaroxaban e apixaban podem ser revertidos com complexo protrombinico
parcialmente ativado ou fator VVlla recombinante. Os pacientes em anticoagulagédo com heparina
ndo fracionada ou de baixo peso molecular devem ser revertidos imediatamente com sulfato de
protamina, ja aqueles com deficiéncia de fator de coagulacdo previamente conhecido, deve-se

repor o fator adequado (HEMPHILL, 2015). Pacientes com trombocitopenia ou disfungédo
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plaquetaria podem ser tratados com uma dose Unica de acetato de desmopressina (DDAVP),
transfusdo de plaquetas ou ambas, porém suas evidéncias ainda s&o limitadas (MARTIN, 2013).

A decisdo sobre o tratamento cirdrgico varia a cada caso e se constitui num desafio. Ele
pode consistir de craniotomia para drenagem do hematoma ou cirurgia minimamente invasiva
como aspiragcdo com cateter no hematoma, seguida por administracdo de tromboliticos ou
drenagem orientada por cirurgia estereotaxica (CHO, 2006; NISHIHARA, 2007). A conduta
cirurgica esta indicada em caso de deterioracdo aguda da funcao neurologica, especialmente em
pacientes com hemorragia cerebelar, hidrocefalia ou sinais de hipertensdo intracraniana
(HEMPHILL, 2015). Entretanto, devido & lesdo inerente ao procedimento, o tratamento
cirargico ndo oferece vantagem definitiva em relacdo ao conservador, pois aumenta o tempo de
sobrevivéncia em pacientes comatosos, mas sem melhora da qualidade de vida (JUVELA,
1989). Trabalhos recentes demonstram a vantagem dos procedimentos minimamente invasivos
em relacdo a craniotomia convencional na abordagem de hematomas de localizacdo profunda
(YANG, 2014).

. Prognostico

Os fatores de progndéstico que predizem consistentemente o dbito ou a incapacidade
funcional a 30 dias para AVCH, identificados em estudos prévios, sdo nivel de consciéncia na
chegada ao hospital, volume do hematoma, extensdo intraventricular da hemorragia,
localizacdo infratentorial e idade avancada (DAVERAT, 1991; DOUGLAS, 1982). Exceto nos
casos mais graves, porém, justifica-se a cautela ao se comunicar um progndéstico sombrio antes
que tenham sido tomados esforcos agressivos para a reanimacdo das vitimas de HIC. Tem
ficado cada vez mais evidente que os médicos tendem a subestimar as chances de uma boa
evolucdo final e que muitas evolucgdes finais desfavoraveis decorrem do cumprimento de
profecias de um desenlace fatal. A mortalidade ap6s uma HIC é reduzida em pacientes tratados
em uma unidade de terapia intensiva neurologica. Isso é presumivelmente uma consequéncia
de se aderir as melhores praticas médicas, de efetuar a transi¢do precoce para a reabilitacdo e
de ser cuidado por uma equipe ou por profissionais de salde que tém um interesse ativo em
promover a sobrevivéncia e a recuperacdo (ABID, 2013; ANDREWS, 2012; FOGELHOLM,
2005b).

Uma escala de gradagdo simples, o ICH SCORE, incorpora as variaveis e pode
proporcionar uma predicdo confidvel do risco de mortalidade de 30 dias. As taxas de

mortalidade aumentam de forma constante e proporcional a pontuacdo, sendo as taxas de
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mortalidade para ICH SCORE de 1, 2, 3, 4, e 5 respectivamente de 13, 26, 72, 97, e 100 por
cento. Sua pontuacgdo se dd (HEMPHILL, 2001):

e Escala de Coma de Glasgow (ECGI): Valores de 3 a4 (= 2 pontos), ECGlde5a 12 (=1
ponto) e ECGI de 13 a 15 (= 0 pontos);

¢ Volume do hematoma: >30 cm3 de volume (= 1 ponto), <30 cm3 (= 0 pontos);
e Hemorragia intraventricular: presente (= 1 ponto), ausente (= 0 pontos);

e Hemorragia Infratentorial: sim (= 1 ponto), ndo (= 0 pontos);

e Idade: >80 anos (= 1 ponto); <80 anos (= 0 pontos).

A idade também é fator de progndstico para recuperacdao de AVC, assim adultos jovens
apresentam melhor prognéstico quando comparado com pessoas com idade elevada. Porém, é
necessario salientar que o impacto socioecondmico dessa patologia naquele grupo é grande,

pois se trata da populacdo economicamente ativa (VARONA, 2004).
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RESUMO

Objetivo: O acidente vascular cerebral hemorragico (AVCH) é de grande relevancia a saude
publica devido as suas altas taxas de mortalidade e incapacidade. Apesar de incomum, nos
ultimos anos houve uma tendéncia ao aumento na sua incidéncia entre os adultos jovens. Esse
estudo procura identificar as caracteristicas epidemiologicas dos adultos jovens acometidos por
AVCH. Métodos: Foram analisados 49 pacientes com idade entre 20 e 45 anos e diagndstico
de AVCH. Resultados: Foram 37 (75,5%) do sexo masculino e 12 (24,5%) do sexo feminino,
com idade média de 39,5 anos. A hipertensao arterial sisttmica (HAS) foi o fator de risco mais
prevalente (55,1%), seguido de etilismo (12,2%), diabetes mellitus (8,1%), cefaleia
enxaquecosa (8,1%), AVC prévio (6,1%), doenca renal crénica (6,1%) e trombofilia (2,0%). O
AVCH foi secundario a malformacGes arteriovenosas em 10,2% e ao uso de drogas
simpaticomiméticas em 8,1%. A regido lobar (46,9%) foi a mais acometida. A taxa de
mortalidade foi de 49%. Conclusdes: O subdiagnéstico e o baixo controle da HAS no Brasil
devem destaca-lo como principal fator de risco. O aumento no consumo de drogas
simpaticomiméticas também eleva sua importancia. Sao necessarias medidas de satde publica
para a prevengdo do AVCH entre 0s jovens.

Palavras chave

Acidente vascular hemorragico, adultos jovens, hemorragia intracerebral, fatores de risco,
hipertensao arterial sistémica, drogas simpaticomiméticas, prevengao.

ABSTRACT

Objective: The hemorrhagic stroke (HS) is of great importance for young adults due to its high
rates of mortality and disability. Although uncommon, in recent years there has been a tendency
to increase in incidence among young adults. This study seeks to identify the epidemiological
characteristics of young adults affected by HS. Methods: We analyzed 49 patients aged

between 20 and 45 years and diagnosed with HS. Results: By sex, there were 37 (75.5%) males
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and 12 (24.5%) female, mean age of 39.5 years. Systemic arterial hypertension (SAH) was the
most prevalent risk factor (55.1%), followed by alcohol consumption (12.2%), diabetes mellitus
(8.1%), migraine (8.1%), previous stroke (6.1%), chronic kidney disease (6.1%) and
thrombophilia (2.0%). The hemorrhagic stroke secondary to arteriovenous malformations was
10.2% and the use of sympathomimetic drugs was 8.1%. The lobar region (46.9%) was the
most affected. The mortality rate was 49%. Conclusions: The under-diagnosis and under
control of hypertension in Brazil should highlight it as the primary risk factor. The increase in
consumption of sympathomimetic drugs also rises its importance. Public health measures are

necessary for the prevention of hemorrhagic stroke among young people.

Key words
Hemorrhagic stroke, young adults, intracerebral hemorrhage, risk factors, hypertension,
sympathomimetic drugs, prevention.
INTRODUCAO

O Acidente vascular cerebral (AVC) foi responsavel pela segunda maior causa de
morte!? e a terceira principal causa de incapacidade por anos de vida perdidos®® nas ultimas
duas décadas. A incidéncia de AVC na populacdo mais jovem é considerada baixa, no entanto,
é maior do que a de outras doencas neuroldgicas incapacitantes!*, além de ser observada uma
tendéncia ao aumento na sua incidéncia em individuos entre 20 e 45 anos de idade®°. O acidente
vascular cerebral hemorragico (AVCH) intraparenquimatoso, também chamado de hemorragia
intracerebral (HIC), corresponde a cerca de 5% a 15% do total de casos de AVC® mas nos
adultos jovens essa proporcdo se eleva, entre 21 a 78% dos casos, devido a uma menor
prevaléncia de doenca aterosclerotica, principal fator de risco para AVC isquémico, e a uma
maior ocorréncia de HIC secundaria a malformagdes arteriovenosas (MAV) e ao uso de drogas

simpaticomiméticas® 4,
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A HIC tem maior incidéncia na etnia afro-americana?® e no género masculino, na
proporcdo de 2:1 a 3:1 feminino, porém esta relagdo se inverte em idades mais avancadas® 2.
Dentre os fatores de risco, a hipertensao arterial sisttmica (HAS) é o mais prevalente, seguido
pelo etilismo e pelo tabagismo®. Além disso, os pacientes mais jovens tém fatores de risco
especiais inerentes a elementos genéticos e ambientais, tais como anormalidades cardiacas,
trombofilia, enxaqueca e uso de drogas ilicitas'®. As localizagcbes mais comuns da HIC séo:
lobos cerebrais (35-40%), ganglios da base (30-35%), tdlamo (5-10%), cerebelo (3-8%),
ventriculos (1-2%), tronco cerebral (1-1,5%) e maltipla (10-12%)8 2L,

O estudo do AVCH em adultos jovens entre 20 e 45 anos é importante na compreensao
da sua fisiopatologia e no auxilio a sua deteccdo precoce, contribuindo para a elaboragédo de
estratégias de saude publica voltadas a detecgdo e controle dos fatores de risco, bem como a
inclusdo de estudos de rastreio em individuos susceptiveis® 4,

O objetivo deste trabalho foi identificar as caracteristicas epidemioldgicas dos pacientes
com diagndstico de AVCH, incluindo fatores de risco, quadro clinico na admissao, localizagdo
do hematoma e progndstico precoce.

PACIENTES E METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo, descritivo e transversal, baseado na analise de 49
pacientes admitidos no servico de urgéncia do Hospital de Urgéncias de Sergipe (HUSE),
Brasil, no periodo entre julho de 2012 e abril de 2015. Foram selecionados 0s pacientes com
idade entre 20 e 45 anos e diagnostico de AVCH confirmado através de exame neurologico
compativel com exame de neuroimagem por tomografia computadorizada. Os dados foram
obtidos através da andlise dos prontuarios dos pacientes. Foram excluidos os pacientes com
HIC secundaria a traumatismo cranioencefalico prévio, aneurisma cerebral, AVC isquémico
com transformacéo hemorragica e neoplasias primaria ou secundaria, além daqueles com idade

superior a 45 anos e inferior a 20 anos.
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Foram coletados dados relativos a idade, sexo, quadro clinico na admisséo, fatores de
risco associados, regido cerebral acometida e prognostico em 30 dias. Na admissdo, foram
estudados: Escala de Coma de Glasgow, afasia, paresia ou parestesia, cefaleia, nauseas ou
vOmitos, pico hipertensivo (considerado com PA > 160x100 mmHg), crise convulsiva, midriase
arreativa ou anisocoria, rigidez nucal e hipertermia (temperatura axilar > 37,8). Entre os fatores
de risco pesquisados: histérico de AVC prévio, HAS, etilismo, tabagismo, diabetes mellitus,
doenca renal cronica, cefaleia recorrente e trombofilia. As regides acometidas pela HIC foram
divididas em supratentorial (lobos parietal, temporal, frontal e occipital, tAdlamo e putame) e
infratentorial (cerebelo e tronco encefalico), incluindo a presenca ou ndo de hemorragia
intraventricular. O prognostico em 30 dias foi dividido em ébito ou alta, com ou sem sequelas.
RESULTADOS

Foram analisados 49 pacientes, sendo 37 do sexo masculino (75,5%) e 12 do sexo
feminino (24,5%), com idades entre 20 e 45 anos (média de 39,5 anos) (TABELA 1). Os
principais sinais e sintomas presentes na admissao foram paresia/parestesia (49,0%), cefaleia
(30,6%), crise convulsiva (22,4%), nauseas/vomitos (20,4%), afasia (18,4%),
midriase/anisocoria (10,2%), rigidez nucal (6,1%) e hipertermia (6,1%) (TABELA 2). A
pontuacgéo na escala de coma de Glasgow (ECGI) foi de 13 a 15 em 32,6% dos pacientes, de 9
al2em 28,6% e de 3a8em 38,8% (TABELA 2).

Entre os fatores de risco identificados, houve predominancia da HAS (55,1%), seguida
por etilismo (6,1%), diabetes mellitus (8,1%), cefaleia enxaquecosa (8,1%), AVC prévio
(6,1%), doenca renal crénica (6,1%) e trombofilia (2,0%) (TABELA 3).

Ainda foram observados casos de HIC secundarios a MAV (10,2%), uso de
simpaticomimeticos (8,1%), coagulopatia por leucemia (4,0%), eclampsia (2,0%) e trombose

de seio venoso (2.0%).
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A localizacédo supratentorial ocorreu em 87,7% dos casos, sendo 46,9% na regido lobar
(46,9%), 38,8% talamica, 32,6% intraventricular, 26,5% putaminal, 10,2% no tronco encefalico
e 2,0% cerebelar (TABELA 4).

Quanto ao prognostico em 30 dias, 24 pacientes (49,0%) foram a obito e 25 (51%)
obtiveram alta. Dos pacientes que receberam alta, 13 casos (52,0%) ndo manifestavam sequelas.
DISCUSSAO

Nos adultos jovens, a fisiopatologia e a etiologia do AVCH séo diferentes dos pacientes
mais idosos e o conhecimento adquirido a partir de pesquisa nem sempre pode ser aplicado, ja
que em geral foi obtido na populagio mais idosa®.

Foi observada uma relacdo de incidéncia entre os sexos de 75,5% em homens para
24,5% em mulheres, o que esta de acordo com outros autores * 2%, Em relagdo a idade, foi
encontrada uma média de 39,5 anos, 0 que evidencia que mesmo entre essa faixa etaria, ha uma
predicdo para maior ocorréncia de episodios de AVCH proximos as idades mais avancadas °>"
10.

Quanto ao quadro clinico, houve uma maior incidéncia de crises convulsivas, em 22,4%
dos casos, quando em idade geral varia entre 2.8% a 18.7% dos pacientes 2, o que pode ser
explicado por uma maior ocorréncia de HIC de localizacio lobar entre os adultos jovens'® °,
Em relagdo a localizagdo cerebral, houve concordancia com outros estudos na literatura® 1% 22
25 com excegdo para o alto nimero de hemorragias localizadas no tronco encefalico (10,2%),
que ocorre com maior frequéncia quando associada a HASM e ao uso de drogas
simpaticomiméticas®.

Dentre os fatores de risco, a HAS foi o mais frequente 27 casos (55,1%). Essa
prevaléncia foi maior do que nos demais estudos, que variam entre 11% a 30%2 & 10. 11, 22,25,
Isso talvez possa ser explicado pela sua alta prevaléncia no Brasil, associada a grande parcela

de hipertensos que ndo sdo diagnosticados nem tratados adequadamente!” 8 Importante
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ressaltar que apesar do tabagismo constituir um dos principais fatores de risco para AVCH* 2,
em nosso trabalho ele ndo foi encontrado. 1sso pode estar associado a queda no consumo de
tabaco no Brasil evidenciada nos udltimos anos'® ou a falta de busca ativa pela historia de
tabagismo, durante o atendimento de urgéncia.

Entre as causas de AVCH secundario, foi encontrado MAV em 10,2% dos casos e uso
de drogas simpaticomiméticas em 8,1%. A primeira ocorreu numa proporcao menor do que o
esperado® & 112225 talvez pelo aumento na incidéncia de HIC hipertensiva. Apesar disso, a
segunda ocorreu com proporcdo levemente superior ao encontrado nos demais estudost® 22 25,
0 que pode evidenciar um aumento mundial no consumo delas entre os adultos jovens?’.

A literatura descreve que o AVCH nessa faixa etaria apresenta uma mortalidade que
varia entre 8% e 27% dos casos® ' 22 em nosso trabalho a mortalidade foi acima dos
encontrados na literatura (49,0%). Maiores taxas de mortalidade sdo encontradas nos casos de
HIC relacionados a HAS??, que foram predominantes no nosso estudo. Outro fator que pode
contribuir para a alta mortalidade observada foi a maior ocorréncia de hemorragia localizada
no tronco encefalico (10,2%), que apresenta pior progndstico??. A qualidade da assisténcia
prestada pelo hospital e o viés pela alta gravidade dos pacientes que sdo transferidos para este
servico também podem estar relacionados. Sendo assim, estudos mais aprofundados sdo
necessarios para melhor elucidar as causas dessa alta taxa de mortalidade encontrada.

Entre os pacientes que sobreviveram, 52,0% n&o apresentaram sequelas. Segundo
achados de outros autores, 0s pacientes adultos jovens apresentam melhor recuperagao apos o
quadro agudo, em relacio aos mais idosos® 2.

CONCLUSAO

Mesmo em pacientes jovens, a alta prevaléncia de HAS como fator de risco para a

ocorréncia de eventos cardiovasculares é capaz de impactar no aumento da incidéncia de um

evento incomum como o AVCH nessa faixa etaria, portanto, o controle da pressao arterial ndo
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pode ser negligenciado. Outro fator de alarme para salde publica € 0 aumento de casos
relacionados ao uso de drogas simpaticomiméticas com potencial de abuso entre os jovens. O
impacto socioeconémico em relacdo a alta morbimortalidade relacionada ao AVCH indica a
importancia de se adotar estratégias para a sua prevencao primaria.

ANEXOS

Tabela 1: Caracteristicas dos adultos jovens com AVCH

IDADE MEDIA 39,5 (20 — 45 anos)

SEXO MASCULINO 37 (75,5%)

Tabela 2: Quadro clinico da admissdo de adultos jovens com AVCH

Quadro Clinico na admissao N° DE %
PACIENTES

Escala de coma de Glasgow

(ECGI)

ECGl de 13a15 16 32,6
ECGlde9al2 14 28,6
ECGlde3a8 19 38,8
Paresia/ parestesia 24 49,0
Cefaleia 15 30,6
Crise convulsiva 11 22,4
Nauseas/vomitos 10 20,4
Afasia 9 18,4
Midriase/anisocoria 5 10,2
Rigidez nucal 3 6,1

Hipertermia 3 6,1




Tabela 3: Fatores de risco identificados em adultos jovens com AVCH

Fatores de Risco

N° DE PACIENTES

%

HAS 27 55,1
Etilismo 6 12,2
Diabetes mellitus 4 8,1
Cefaleia enxaquecosa 4 8,1
AVC prévio 3 6,1
Doenca renal cronica 3 6,1
Trombofilia 1 2,0
Tabagismo 0 0,0
Tabela 4: Localizagdo cerebral acometida pelo AVCH em adultos jovens
LOCALIZACAO N° DE %
PACIENTES
Lobar 23 46,9
Temporal 9 18,3
Parietal 7 14,3
Frontal 6 12,2
Occiptal 1 2,0
Téalamo 19 38,8
Intraventricular 16 32,6
Putame 13 26,5
Tronco encefalico 5 10,2
Cerebelo 1 2,0
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