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Resumo

Introducgdo: A HSAa, definida pelo extravasamento de sangue para o espacgo subaracnoideu
como consequéncia de uma rotura aneurismatica, complica-se, frequentemente, de
vasospasmo e re-hemorragia, apresentando a ultima o pico de incidéncia nas primeiras 24
horas ap0és ictus e sendo a principal responsavel pelas elevadas taxas de morbimortalidade. O
timing ideal para a intervencdo neurocirirgica constitui, atualmente, fonte de elevada
discordia, havendo centros que operam nas primeiras 24 horas apos ictus (tratamento ultra
precoce), enquanto outros intervém entre as 24-72 horas ap0s ictus (tratamento precoce). Este
estudo pretendeu comparar os resultados cirtrgicos dos dois timings de tratamento e avaliar
0s possiveis beneficios que o tratamento ultra precoce pode ter sobre o tratamento precoce na
evolugdo clinica dos doentes.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma andlise retrospetiva dos 416 doentes tratados no
servigo de Neurocirurgia do CHUC segundo os dois timings de tratamento entre os anos de
2000 e 2016, com recurso a uma base de dados atualizada prospetivamente com a evolugéo
clinica dos doentes no momento da alta e 6 meses apds alta, segundo a escala GOS.
Constituiram-se dois grupos de doentes - Grupo A (doentes tratados nas primeiras 24 horas) e
Grupo B (doentes tratados entre as 24-72 horas apds ictus). O estudo estatistico foi elaborado
segundo o software SPSS versdo 20 com nivel de significancia 0,05.

Resultados: Na alta e 6 meses apos alta, verificou-se que os doentes que obtiveram bons
resultados clinicos (GOS I-1l) foram operados, em maior percentagem, em timing ultra
precoce (mais 12,8% na alta e 12,5% 6 meses ap0s alta) e 0s que apresentaram piores
resultados clinicos (GOS I11-V) maioritariamente por tratamento precoce (mais 14% na alta e
37,7% 6 meses apds alta), sendo ambos os resultados estatisticamente significativos (p ara
<0,01 e p 6 meses=0,004). O grupo de tratamento precoce mostrou uma taxa de mortalidade

global superior ao dobro da verificada no grupo ultra precoce (14,1% vs 6,2%), tendo sido o



resultado estatisticamente significativo (p=0,037). A taxa de re-hemorragia foi 1,4 vezes
superior no grupo de tratamento precoce (3,6% vs 5,1%). A apresentacdo clinica pre-
operatoria (WFNS) e a idade mostraram resultados estatisticamente significativos na
influéncia do progndstico (ambos com p<0,01).

Discussdo e Conclusao: O tratamento ultra precoce mostrou-se benéfico na reducdo da taxa
de morbimortalidade e de complicacbes em comparacdo com o tratamento precoce. Foi
possivel prever o grau neurologico de cada um dos doentes ap0s cirurgia a partir da respetiva
Escala de Glasgow da admissdo. O estado neurolégico do doente na admissdao (WFNS) foi o

fator mais importante de prognaostico.

Palavras-Chave:
Aneurisma cerebral
Cirurgia precoce
Cirurgia ultra precoce
Clipagem neurocirurgica

Hemorragia subaracnoideia



Abstract

Introduction: The HSAa, defined by an expansion of hemorrhage through the subarachnoid
space consequence of rupture of cerebral aneurisms, often complicates vasospasm and re-
bleeding, presenting, the last one, maximal incidence in first 24 hours after the ictus and being
the main cause of morbidity and mortality rates. Actually, the ideal timing for neurosurgical
approach is controversial, some centers operate in first 24 hours after the ictus (ultra-early
treatment), while others centers between 24-72 hours after the ictus (early treatment). This
study aimed compares the surgical results of two different surgical timings and evaluate the
possible benefits of ultra-early treatment over early treatment in prognosis of the patients.
Methods: A retrospective analysis of 416 patients treated at the CHUC Neurosurgery service
was carried out according to the two treatment times between 2000 and 2016, using a
database prospectively updated with the clinical evolution of patients at discharge and 6
months after discharge, according to the GOS scale. Two groups of patients were created -
Group A (patients treated in the first 24 hours) and Group B (patients treated between 24-72
hours after the ictus). The statistical study was performed using the software SPSS version 20
with level of significance 0.05.

Results: At discharge and 6 months after discharge, the patients with good clinical results
(GOS I-11) were mostly treated in ultra-early timing (more 12.8% at discharge and 12.5% at 6
months after discharge) and those ones with poor clinical results (GOS I11-V) in a higher
percentage by early treatment (more 14% at discharge and 37.7% at 6 months after
discharge), both of which were statistically significant (p gischarge < 0, 01 and p § months =0.004).
The early treatment group showed an overall mortality rate 2 times higher than the ultra-early
group (14.1% vs 6.2%), and the result was statistically significant (p=0.037). The re-bleeding

rate was 1.4 times higher in early group (3.6% vs 5.1%). The preoperative neurological status



(WENS) and the age showed as two prognostic factors (both with p<0.01) with statistically
significant result.

Conclusions: Ultra-early treatment proved benefic in reducing morbidity and mortality rates
and complications compared to early treatment. It was possible to predict the neurological
grade of each patient after surgery from the respective Glasgow Scale of admission. The

patient's neurological status at admission (WFNS) was the most important prognostic factor.
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Intracranial aneurysm
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Introducéo

A patologia aneurismatica cerebral é uma condicgdo clinica traduzida, frequentemente,
por rotura da parede do aneurisma com extravasamento de sangue para O espago
subaracnoideu - hemorragia subaracnoideia de etiologia aneurismatica (HSAa)*. A HSAa é a
doenga vascular cerebral mais comum, de onde se salienta a rotura aneurismatica espontanea
como responsével por 75% dos casos de HSAa%.

A HSAa, sendo um acidente vascular cerebral do tipo hemorragico, apresenta uma
incidéncia anual da ordem de 8-9 individuos em cada 100 000 habitantes®, sendo duas vezes
mais frequente no género feminino®’. Apresenta taxas de morbilidade e mortalidade
elevadas®®, podendo estas, em alguns casos, atingir, respetivamente, 45%° e 67%" dos
doentes.

Ap6s a hemorragia aneurismatica inicial, a pressdo intracraniana aumenta
exponencialmente e a perfusdo cerebral diminui, podendo esta, em alguns casos, ser
interrompida®’. A hipertensdo e o efeito irritativo do sangue sobre as meninges podem
desencadear cefaleias intensas, vémitos ou mesmo sincope - ictus**. A pressdo com que o
sangue arterial é ejetado para 0 espaco subaracnoideu, potenciando lesdes mecénicas
cerebrais, e o efeito toxico do sangue extravascular podem, conjuntamente, induzir
complicacdes neuroldgicas - hidrocefalia, edema e herniacdo cerebrais - e também sistémicas,
sendo exemplo o edema pulmonar de causa neurogenica e as alteracdes da conducéo cardiaca
com potencial evolutivo para necrose do miocardio™. A mortalidade no momento do ictus é
de cerca de 15%".

Os doentes que sobrevivem ao episodio inicial, desencadeado pela rotura do
aneurisma, apresentam um elevado risco de desenvolvimento de complicacgdes, das quais se
destacam a re-hemorragia e o vasospasmo®>®11%3 As alteracGes isquémicas cerebrais tardias

podem igualmente surgir, tendo como causa principal o vasospasmo™.



O desenvolvimento de vasospasmo tem inicio no terceiro/quarto dia apds a crise
sintomética®’’. Apesar de apresentar taxas de mortalidade inferiores as da re-hemorragia,
relaciona-se com uma morbilidade significativa que pode ser definitiva ou temporaria, de
acordo com o timing de instituicio da terapéutica e a evolucdo clinica do doente®’.

A re-hemorragia ocorre com maior frequéncia nas primeiras 24 horas ap6s o ictus'®,
havendo estudos que apontam para uma probabilidade de ocorréncia de 87% nas primeiras 6
horas'’. Sem tratamento, a taxa de mortalidade dos doentes pode ultrapassar os 80%'%, pelo
que se impde uma atitude terapéutica com prontidao.

O tratamento da HSAa visa prevenir, em primeira instancia, a re-hemorragia e, em
segundo lugar, diminuir a incidéncia e gravidade do vasospasmo através da remocdo ativa do
sangue acumulado nas cisternas durante o tempo de sangramento’®!’. Apés garantia da
estabilizacdo do aneurisma, a cirurgia tem, ainda, por objetivo tratar, de um modo mais
agressivo, a eventual instalagdo de vasospasmo. O proposito é, sempre, o de melhorar o
progndstico dos doentes, ajudando na recuperacdo dos mesmos®*.

A idade do doente, o género feminino, as comorbilidades associadas, o tempo de
transporte entre o local onde ocorreu o inicio da sintomatologia e o servigo neurocirurgico, a
dimensdo e localizacdo do aneurisma e o estado neurolégico no momento de admissdo
hospitalar, sdo fatores determinantes que influenciam o prognéstico®’®. E, hoje,
universalmente aceite a escala da World Federation of Neurologic Surgeons (WFNS)®, para
avaliacdo do estado neurolégico dos doentes no momento de admissao.

Atualmente, duas modalidades assumem relevancia como atitude terapéutica,
dependendo da situacdo clinica do doente e das caracteristicas do aneurisma: a técnica
endovascular e a microcirurgia - clipagem neurocirirgica®.

Neste estudo, apenas foram considerados os doentes submetidos a clipagem cirurgica.

10



O timing da intervencdo neurocirdrgica mantém-se, hoje em dia, tema de

controvérsia®??*

uma vez que existem autores que defendem a cirurgia precoce nas primeiras
72 horas pds-ictus, invocando, como principais razfes, a dificuldade de acesso cirurgico ao
colo do aneurisma e a obstrucdo temporaria da artéria “mae” durante a cirurgia nas primeiras
24 horas pés-ictus®. Outros investigadores apontam as primeiras 24 horas como periodo de
eleicdo para intervir - cirurgia ultra precoce*”?° " dado que &, neste periodo, que se observa o

maior risco de recidiva hemorragica'®*"?%?

, contribuindo também para uma melhoria
significativa do prognéstico a 6 meses®.

Alguns estudos mostram que a clipagem ultra precoce tem beneficio comprovado
apenas nos doentes com grau I-111 de WFNS/Hunt e Hess (H&H)?, enquanto outros referem
qgue os melhores resultados obtidos se concentram nos individuos admitidos com pior
apresentacdo clinica — grau IV-V de WFNS™ e com herniacdo cerebral®, pelo facto de
existirem taxas superiores de re-hemorragia ultra precoce neste grupo de doentes®.

O servico de Neurocirurgia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC)
tratou, desde o ano de 2000, os doentes admitidos com HSAa de acordo com o protocolo de
cirurgia precoce (primeiras 72 horas). Com os resultados da evolugdo do conhecimento
cientifico e dos recursos logisticos locais disponiveis, foi implementado, de forma gradual, o
programa ultra precoce (primeiras 24 horas), sendo, hoje, adotado como modalidade gold-
standard.

A avaliagdo dos doentes é feita no momento da alta e 6 meses depois com recurso a
Glasgow Outcome Scores (GOS)?, correspondendo os valores I-11 a “bom resultado clinico” e
I11-V a “mau resultado clinico”.

Assim, este trabalho pretende investigar as vantagens que o tratamento cirargico ultra

precoce pode ter sobre o tratamento precoce na evolucdo do doente, avaliada através da escala

GOS no momento da alta e 6 meses apos alta, bem como o impacto sobre a re-hemorragia.
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Materiais e Métodos

Obijetivo e desenho do estudo

O estudo baseou-se numa analise retrospetiva de doentes admitidos no servico de
Neurocirurgia do CHUC por HSAa e tratados cirurgicamente nas 72 horas pos-ictus. Duas
politicas diferentes de tratamento cirargico de aneurismas cerebrais que sofreram rotura foram
comparadas, com recurso a uma base de dados mantida e atualizada de forma prospetiva. A
avaliacdo clinica dos doentes foi realizada no momento da alta e 6 meses apos alta.

O consentimento informado foi obtido por todos o0s doentes (ou
familiares/representantes legais), devidamente preenchido e assinado, de acordo com o0s
pressupostos da Declaracdo de Helsinquia. O estudo foi aprovado pela comissdo de ética

local.

Selecéo e Colecéo dos doentes

Foram selecionados doentes submetidos a clipagem cirtrgica nas primeiras 72h apés
rotura aneurismatica com HSAa no CHUC, entre o ano de 2000 e 2016. Os dados
demograficos relativos aos individuos, a localizacdo dos aneurismas, o grau neurolégico de
admissao quantificado através das escalas de Glasgow Coma Scores (GCS) e WFNS o tipo de
tratamento instituido, o tempo decorrido entre o ictus e a clipagem cirurgica e a avaliacdo na
alta e 6 meses depois constituiram variaveis em estudo.

O diagnostico baseou-se na sintomatologia clinica apresentada pelos doentes no
momento de admissdo hospitalar bem como pelos respetivos exames de imagem efetuados:

Tomografia Computorizada cranio-encefalica (TC) para investigacdo de hemorragia
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subaracnoideia e Angiografia por Tomografia Computorizada (Angio-TC) ou Angiografia de
Subtracdo Digital (ASD) para diagndstico do(s) aneurisma(s).

As cirurgias foram realizadas por uma equipa especializada composta por
neurocirurgides, anestesistas e enfermeiros. A técnica cirargica consistiu na clipagem do colo
do aneurisma, tendo sido o procedimento mais utilizado no tratamento da maior parte das
roturas aneurismaticas. Ocasionalmente, quando ocorreu impossibilidade de clipagem, optou-
se pelo envolvimento do aneurisma por musculo, processo este denominado por wrapping. A
politica cirargica, a nivel institucional, definida como estratégia principal consistia no
tratamento nas primeiras 72 horas apoés ictus, tendo, gradualmente, o tratamento nas primeiras
24 horas ap06s rotura assumido maior protagonismo e, encontrando-se, hoje em dia, em vigor.

Incluiram-se 416 doentes submetidos a cirurgia precoce e ultra precoce entre o0 ano de
2000 e 2016. O estado clinico dos doentes foi avaliado no momento de admisséo hospitalar,
com recurso as escalas GCS e WFNS, e no momento de alta e 6 meses apods alta, com a
utilizacdo da escala GOS.

Constituiram-se dois grupos: grupo A - doentes submetidos a cirurgia nas primeiras 24
horas apds rotura aneurismatica (ultra precoce) e grupo B - doentes operados entre as 24 e 72
horas ap0s rotura (precoce).

A escala WFNS foi dicotomizada em apresentagdo clinica favoravel, “bom estado”,
para valores entre I-111 e apresentacdo clinica ndo favoravel, “mau estado”, correspondente a
valores de IV-V. Semelhante estratégia foi utilizada na GOS, tendo sido dicotomizada em
“bom resultado clinico” (valores de I-11) e “mau resultado clinico” (valores de I11-V).

Foi considerado “bom resultado clinico” uma avaliagdo entre I-1l na GOS
acompanhada por retoma total das atividades de vida diarias/independéncia no momento de

alta e 6 meses apos alta. Um valor I11-V na GOS significou “mau resultado clinico”, néo
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estando o doente apto para retomar as atividades de vida diarias ou encontrando-se apenas

apto para retomar de modo parcial/dependente.

Andlise estatistica

A anélise estatistica foi realizada no programa SPSS® (Statistical Package for the
Social Sciences) verséo 20.0 para Microsoft Windows®. O nivel de significancia adotado para
a aceitacdo de diferencas estatisticamente significativas foi de 0,05.

As caracteristicas demogréaficas dos doentes em funcdo do grupo de tratamento foram
estudadas com recurso aos testes estatisticos de anélise da variancia a um fator - A-NOVA - e
ao teste do coeficiente de correlacdo de Spearman, no caso da idade. O teste Qui-Quadrado
foi aplicado no caso do género, localizagdo do aneurisma, WFNS no momento de admisséo,
mortalidade associada aos dois timings de tratamento e GOS no momento da alta e 6 meses
pos-alta.

Posteriormente, avaliou-se a influéncia do timing cirargico no resultado clinico dos
doentes (através das varidveis GOS na alta e GOS a 6 meses) e na taxa de re-hemorragia,
através do teste de associacdo V de Cramer. O contributo do grau neuroldgico dos doentes a
admisséo (pela escala WFENS) e da localizagdo dos aneurismas na mortalidade foi igualmente
estudado com recurso a0 mesmo teste estatistico.

O teste de regressdo linear simples foi, ainda, utilizado com o efeito de estudar a
influéncia da idade e do grau neuroldgico a data de admisséo (avaliado pela GCS) no estado
neuroldgico dos doentes apds cirurgia, mensurado pela GCS na alta e GCS 6 meses apds alta.

Por fim, através da determinacdo do Odds ratio com intervalos de confianca de 95%,
procedeu-se a avaliagdo da tendéncia de maus resultados cirdrgicos e da mortalidade tendo
em conta o grau neurolégico dos doentes no momento de admissdo hospitalar (quantificado

pelas escalas WFNS), a idade e a localizacdo dos aneurismas.
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Resultados

Avaliaram-se 416 doentes previamente diagnosticados com rotura de aneurisma
cerebral e submetidos a tratamento cirdrgico ultra precoce ou precoce no servigo de
Neurocirurgia do CHUC.

Foram excluidos 45 doentes do estudo: 21 foram operados em regime de internamento
programado, 14 tratados depois das 72 horas pos-ictus, 6 por tratamento endovascular e 4 néo
foram submetidos a qualquer tratamento.

As caracteristicas demograficas dos individuos estudados encontram-se descritas na

Tabela 1.

Tabela 1. Doentes tratados entre 2000 e 2016 - Grupos A e B. Carateristicas demogréaficas dos
doentes sujeitos a tratamento precoce e ultra precoce, com 0s respetivos testes estatisticos utilizados.

Grupo A Grupo B Total Valor Teste
N (%) N (%) N (%) P estatistico
N 194 177 371
Média de idades 55,95 (19-88) 55,92 (14-92) 5594 (14-92) 0,980 A"}';’;/rA 1
Género 194 177 371 0,514 Qui-Quadrado
M. 70 (36,1) 58 (32,8) 128 (34,5)
F 124 (63,9) 119 (672) 243 (65,5)

Legenda: A= Grupo de doentes submetidos a tratamento ultra precoce; B= Grupo de doentes submetidos a
tratamento precoce; N= Numero de doentes; N (%)= Percentagem de doentes do total de cada subgrupo;

M.= Género Masculino; F.= Género Feminino.

No estudo das idades dos participantes (Tabela 1) foi obtida uma relagdo independente
com o timing de tratamento instituido (p=0,980 >0,05). O teste de Spearman foi também
aplicado, tendo-se obtido um valor p=0,754 >0,05, o que confirmou a auséncia de associacao

entre a idade e a preferéncia por cada timing de tratamento.
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Também o género (Tabela 1 e 2) ndo se mostrou fator relevante na escolha entre o
timing ultra precoce vs precoce (p=0,514 >0,05), embora 65,5% dos individuos operados

fossem do género feminino.

Tabela 2. Distribui¢do do género em fungéo dos timings de tratamento.

Género Total
Feminino Masculino
Timing da 24h 124 (51%) | 70 (54,7%) | 194 (52,3%)
Cirurgia 24-72h 119 (49%) | 58 (45,3%) | 177 (47,7%)
Total 243 128 371

O estado neuroldgico dos doentes no momento de admissao hospitalar encontra-se
apresentado na tabela 3. O grau | da escala WFENS foi o mais frequente, resultante da
avaliacdo neurologica dos individuos referenciados para cirurgia.

Dos 308 doentes admitidos no servico de urgéncia com “bom estado” na escala
WENS, 51,6% foram tratados no programa ultra precoce de cirurgia (Tabela 3). Por sua vez,
do grupo de doentes com apresentacdo clinica classificada como “mau estado”, 55,5% foram
submetidos a tratamento ultra precoce. Salienta-se que mais 3,2% dos doentes avaliados com
“bom estado” e mais 11% dos doentes classificados com “mau estado” foram operados no
timing cirdrgico ultra precoce, ndo havendo diferenca significativa na média das idades dos
dois grupos. No entanto, o valor p do teste estatistico aplicado ndo revelou influéncia do
estado neuroldgico dos individuos a admissdo na decisdo do tempo de tratamento (p=0,477

>0,05).
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Tabela 3. Avaliagdo neuroldgica dos doentes no momento de admissao hospitalar. Dicotomizagdo da
escala WFNS para os grupos de tratamento A e B.

Grupo A Grupo B Total valor Teste
N (%) N (%) N (%) P estatistico
N 194 177 371
Escala WFNS 194 (52,3) 177 (47,7) 371 0,484 Qui-Quadrado
1 101 (52,1) 97 (54,8) 198 (53,4)
2 48 (24,7) 38 (21,5) 86 (23,2)
3 10 (5,2) 14 (7,9) 24 (6,5)
4 27 (13,9) 25 (14,1) 52 (14)
5 8(4,1) 31,7 11(2,9)
Escala :
dicotomizada 194 (52,3) 177 (47,7) 371 0,477 Qui-Quadrado
WENS
Bom estado 159 (82) 149 (84,2) 308 (83)
Mau estado 35 (18) 28 (15,8) 63 (17)

Legenda: A= Grupo de doentes submetidos a tratamento ultra precoce; B= Grupo de doentes submetidos a
tratamento precoce; N= Numero de doentes; N (%)= Percentagem de doentes do total de cada subgrupo; WFNS=

World Federation of Neurologic Surgeons.

Em todos os doentes foi realizada uma TC cerebral e Angio-TC e/ou Angiografia de
Subtracdo Digital para diagnostico de HSA e de aneurisma cerebral, respetivamente, antes de

qualquer ato terapéutico, como exemplificados pelas figuras 1, 2 e 3.

Figura 1. TC cranio encefalica mostra HSA com maior expressdo nas Cisternas Peritruncais e
Cisterna Silvica esquerda (imagem captada durante o diagndstico no servico de Neurocirurgia do
CHUCQC).
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Figura 2. Angio-TC com aneurismas localizados na Artéria Comunicante Anterior e na bifurcacéo da
Artéria Cerebral Média direita (imagem captada durante o diagndstico no servigo de Neurocirurgia do
CHUC).

Figura 3. Angio-TC com aneurismas excluidos por clipagem (imagem captada no contexto de
controlo pos-operatdrio no servigo de Neurocirurgia do CHUC).

A localizacdo preferencial dos aneurismas tratados (Grafico 1) residiu na regido da
Artéria Cerebral Anterior (ACA), mais comummente no territorio da Artéria Comunicante
Anterior (ACoA), tendo sido verificada em 43,3% dos doentes do grupo ultra precoce e
43,5% dos doentes do grupo precoce (Tabela 4). A segunda localizagdo mais comum foi a
bifurcacdo da Artéria Cerebral Média (ACM), seguida da Artéria Comunicante Posterior. De
salientar ainda que 51 individuos (13,7%) apresentaram aneurismas multiplos,

simultaneamente.
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Gréfico 1. Localizagdo dos aneurismas cerebrais operados entre 0 ano de 2000 e 2016.
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Tabela 4. Distribui¢do da localizagdo dos aneurismas cerebrais intervencionados nos dois timings de

tratamento.
Grupo A Grupo B Total Valor Teste
N (%) N (%) N (%) P estatistico
Localizagdo do g 177 371 0707  Qui-Quadrado
Aneurisma
A.CA. 84 (43,3) 77 (43,5) 161 (43,4)
A.C.M. 43 (22,2) 31(17,5) 74 (20)
A.C.l. 15 (7,7) 8 (4,5) 23 (6,2)
Circulacéo
Posterior 32 (16,5) 28 (15,9) 60 (16,2)
Outra
localizacéo 2(L1) 2(0.5)
Aneurismas
miltiplos 20 (10,3) 31(17,5) 51 (13,7)

Legenda: A= Grupo de doentes submetidos a tratamento ultra precoce; B= Grupo de doentes submetidos a
tratamento precoce; N= Numero de doentes; N (%)= Percentagem de doentes do total de cada subgrupo;
A.C.A.= Regido da Artéria Cerebral Anterior; A.C.M.= Regido da Artéria Cerebral Média; A.C.l.= Regido da

Artéria Carétida Interna.
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A taxa de re-hemorragia global obtida foi, aproximadamente, 4,3%. Dezasseis doentes
sofreram esta complicacao, sendo que 7 foram operados em tratamento ultra precoce (taxa de
3,6%) e 9 em tratamento precoce (taxa de 5,1%). Porém o resultado néo foi estatisticamente
significativo (p=0,611 >0,05).

Ap0s estudo das relagdes entre a varidvel GCS no momento de admissé@o hospitalar e
as variaveis GCS no momento de alta e GCS 6 meses ap0s alta, com recurso ao teste de
regressdo linear simples, detetou-se uma relacdo estatisticamente significativa para ambas
CoOM P ces ata <0,01 € P ces 6 meses <0,01, ou seja, a avaliacdo neuroldgica dos doentes na alta e 6
meses apos alta dependeu do grau neuroldgico dos mesmos no periodo pré-operatorio.
Concluiu-se ainda que, ap6s analise do valor R gcs ata € R Ges 6 mesess €Xistiu uma relacéo
estatistica mais sustentada com GCS no momento de alta do que com GCS 6 meses ap0s alta,
sendo o valor de R acs ata =0,405 € de R gcs aia =0,164, € R 6es 6 meses =0,319 € R? Ges 6 meses
=0,101. Através de uma funcéo do tipo y (x) = mx + b, em que “m”e “b sdo duas constantes m
=0,586 e b =5,469, e considerando a variavel “x” o valor de GCS do doente no momento de
admissdo, foi possivel efetuar uma previsdo do grau neuroldégico do mesmo doente no
momento de alta (y(x) corresponde a GCS alta) com grau de certeza de 40,5% (Equacao 1).
Com os valores m =0,417 e b =8,421, pdde-se prever o grau neuroldgico dos doentes 6 meses
apos alta com um grau de certeza de 31,9% (Equacéo 2). Assim, podemos entender que houve
40,5% de influéncia do grau neuroldgico pré-operatorio dos doentes nos resultados clinicos
dos mesmos no momento de alta hospitalar e 31,9% nos resultados clinicos avaliados 6 meses
apos a cirurgia, devendo-se o0s restantes 59,5% e 68,1% a outros fatores.

Equagéo 1
GCS aita = 0,586 GCS agmissao + 5,469
&

GCS admisszo = (GCS aita — 5,469) / 0,586
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Equacéao 2
GCS 6 meses — 0,417 GCS admissdo T 8,421

4

GCS admissdo — (GCS 6 meses — 8,421) / 0,417

Outcome do Tratamento Ultra Precoce vs Tratamento Precoce

O estudo do outcome no momento da alta (Tabela 5) mostrou que dos individuos que
obtiveram “bom resultado clinico” (GOS 4 | € 1), 56,4% foi operado em programa ultra
precoce e 43,6% tratado em timing precoce, havendo assim um acréscimo de 12,8% de
doentes com bons resultados no timing ultra precoce (vs precoce). Dos doentes que obtiveram
“mau resultado clinico” (GOS 4, 1, 1V e V) apbés cirurgia, 43% foram tratados no timing
ultra precoce e 57% no timing precoce. De referir que mais 14% dos doentes com “mau
resultado clinico” foram operados em programa precoce. O valor p do teste aplicado foi <0,01
e, apos confirmacao com recurso ao teste de associacdo V de Cramer (p cos aita <0,01), inferiu-

se que houve influéncia do timing cirdrgico no outcome (GCS) de alta.
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Tabela 5. GOS no momento de alta. Comparacdo entre grupos de cirurgia ultra precoce e precoce.

Dicotomizacao da escala GOS na alta para os grupos de tratamento A e B.

Grupo A Grupo B Total valor P Teste
N (%0) N (%) N (%) estatistico
N 194 177 371
GOS alta 194 177 371 <0,01 V de Cramer
1 61 (31,4) 74 (41,8) 135 (36,4)
2 84 (43,3) 38 (21,5) 122 (32,9)
3 35 (18) 39 (22) 74 (19,8)
4 6 (3,1) 12 (6,8) 18 (4,9)
5 8 (4,2) 14 (7,9) 22 (6)
Pert_jas de 0 0 0
sequimento
Escala GOS alta 194 177 371 <0,01 V de Cramer
dicotomizada
Bom resultado 145 (74,7) 112 (63,3) 257 (69,3)
Mau resultado 49 (25,3) 65 (36,7) 114 (30,7)

Na avaliacdo de outcome 6 meses apds tratamento (Tabela 6), verificou-se uma
diminuicdo relativa do nimero de doentes avaliados em compara¢do com o0s resultados
obtidos no momento da alta. A razdo residiu no aumento da auséncia dos doentes na consulta
de avaliacdo dos 6 meses pos-operatério: 17 doentes do programa de tratamento ultra precoce
(9 faleceram e 8 faltaram a consulta de seguimento) e 19 doentes do programa precoce (12
faleceram e 7 faltaram a consulta - 3 dos quais emigrantes em Franca (2) e Bélgica (1), foram
transferidos para os hospitais das suas residéncias que assumiram 0s respetivos seguimentos)
ndo se apresentaram. Ainda assim, dos doentes com “bom resultado clinico” aos 6 meses apos
cirurgia, 56,2% e 43,7% foram operados no timing ultra precoce e precoce, respetivamente, o
que permitiu concluir que mais 12,5% dos doentes com melhores resultados foram operados
no tempo de tratamento mais urgente. Dos doentes que obtiveram piores resultados clinicos

(GOS 111, 1V e V), mais 37,7% foram intervencionados no timing mais tardio.
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Obteve-se um valor p=0,004 (<0,05) e V de Cramer gos 6 meses =0,004 (<0,05), 0 que

determinou, uma vez mais, uma relacdo dependente entre tempo de tratamento e outcome

clinico 6 meses apos intervencdo cirdrgica.

Tabela 6. GOS 6 meses apds alta. Comparacdo entre grupos de cirurgia ultra precoce e precoce.
Dicotomizacdo da escala GOS 6 meses pos-alta para os grupos de tratamento A e B.

Grupo A GrupoB Total vValor P Te,ste-
N (%) N (%0) N (%) estatistico
N 194 177 371
GOS 6 meses 194 177 371 0,004 V de Cramer
1 128 (66) 110(62,1) 238 (64,2)
2 35 (18) 17 (9,6) 52 (14)
3 9 (4,6) 15 (8,5) 24 (6,5)
4 1(0,5) 5(2,8) 6 (1,6)
5 4(2,1) 11 (6,2) 15 (4)
5%0 17(88) 19(108)  36(9.7)
Fcala GOS alta 177 158 335 0,004 V de Cramer
icotomizada
Bom resultado 163 (92,1) 127 (80,4) 290 (86,6)
Mau resultado 14 (7,9) 31 (19,6) 45 (13,4)

Analisou-se o impacto da idade, da localizacdo do aneurisma e da avaliacdo

neuroldgica dos doentes a data de admissdo (WFNS) no prognéstico funcional dos mesmos,

com recurso a escala GOS, no momento de alta e 6 meses depois (Tabela 7). A idade dos

doentes e a avaliacdo neurolégica no momento de admissédo hospitalar mostraram valores p

<0,01 (<0,05), o que permitiu constatar resultados estatisticamente significativos na

contribuicdo para a evolucdo clinica pds-operatoria. Contudo, a localizagdo dos aneurismas

revelou um valor p=0,101 (>0,05) no momento da alta e um valor p=0,098 (>0,05) na
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avaliacdo 6 meses apos alta, 0 que ndao demostrou uma relacao estatisticamente significativa

entre este fator e um melhor progndstico.

Tabela 7. Estudo da influéncia da idade, localizagdo dos aneurismas e estado neurol6gico a admissao
no outcome dos doentes, no momento da alta e 6 meses depois.

Alta 6 meses ap0s alta -
(Valor P) (Valor P) Teste estatistico
Idade <0,01 <0,01 Spearman
Locahzagao do 0,101 0,098 V de Cramer
aneurisma
Escala WFNS <0,01 <0,01 Spearman

A taxa de mortalidade global registada fixou-se em 9,9%. Dos 371 doentes
operados, 37 viriam a falecer: 12 doentes no timing ultra precoce (Grupo A - 6,2%) e 25 no
timing precoce (Grupo B - 14,1%). O valor p obtido no teste Qui-Quadrado aplicado foi de
0,037 (<0,05) e o valor Cramer’s V de 0,037 (<0,05) pelo que se verificou uma influéncia
estatisticamente significativa do timing cirdrgico na taxa de mortalidade global.

A taxa de mortalidade cirdrgica mostrou um valor de 7,5%. O Grupo A apresentou
uma taxa de mortalidade cirurgica de 5,1% e o grupo B de 10,2%, tendo 28 doentes falecido
nos primeiros 30 dias pds-operatério (10 doentes do grupo A e 18 do grupo B) e 9 doentes
num intervalo temporal superior.

Os 37 doentes que faleceram foram estudados. A idade dos mesmos foi analisada
(Gréfico 2). Verificou-se que a idade minima foi 30 anos e a méaxima 92 anos, tendo-se
localizado a média de idades em 64,6 anos. A faixa etaria mais comummente afetada foi entre
70-79 anos, seguida de 60-69 anos. O valor p obtido foi 0,142 (>0,05), o que ndo traduziu

uma influéncia da idade dos doentes na taxa de mortalidade pos-operatoria.
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Gréfico 2. Distribui¢do da idade dos doentes que faleceram.

A avaliacdo neuroldgica dos doentes no momento de admissdao hospitalar, através da
escala da WFNS, foi igualmente estudada nos doentes que faleceram (Tabela 8). O teste
utilizado mostrou um valor p <0,01 e um valor Cramer’s V <0,01, ambos inferiores a 0,05,
pelo que foi demonstrada uma relagdo estatisticamente significativa entre o grau neuroldgico

dos doentes no momento de admissao e a taxa de mortalidade.

Tabela 8. Estado neurolégico dos doentes que faleceram, no momento de admissdo hospitalar.

. Nao Total Teste
Mortalidade Faleceu faleceu N (%) Valor P estatistico
N 37 334 371
WFNS 37 334 371 <0,01 V de Cramer
1 7 (18,9) 191 (57,1) 198 (53,4)
2 9 (24,3) 77 (23,1) 86 (23,2)
3 3(8,1) 21 (6,3) 24 (6,5)
4 12 (32,5) 40 (12) 52 (14)
5 6 (16,2) 5(1,5) 11 (2,9)
Escala WFNS 37 334 371 <0,01 V de Cramer
dicotomizada
Bom estado 19 (51,4) 289 (86,5) 308 (83)
Mau estado 18 (48,6) 45 (13,5) 63 (17)
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No grupo de doentes que faleceram, o estudo da localizacdo dos aneurismas cerebrais
ndo mostrou influéncia relativa sobre a taxa de mortalidade. Dezoito doentes apresentaram
aneurismas cerebrais na regido da ACA, 7 na regido da ACM, 2 na Artéria Carotida Interna, 7
na regido da Artéria Cerebral Posterior e 3 doentes com aneurismas multiplos. O valor

Cramer’s V obtido foi 0,426 (>0,05).
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Discussao

Os dois grupos de doentes formados apresentaram dimens6es de amostra semelhantes,
sendo o grupo A composto por 194 doentes e o grupo B por 177 doentes. Este facto
contribuiu para uma maior homogeneidade entre as duas populagdes.

Os 371 doentes estudados apresentaram uma ampla distribuicdo de idades, sem, no
entanto, existir uma variagdo significativa entre grupos. As médias das idades variaram 0,03
anos (55,95 vs 55,92 anos), pelo que ndo se observou uma diferenca significativa. Foi
possivel concluir que a idade do doente nédo se revelou um fator determinante na decisao entre
timing cirdrgico ultra precoce vs precoce.

O tratamento ultra precoce foi a modalidade preferida, tendo sido aplicada em mais
3,2% dos doentes admitidos com WENS I-111 e mais 11% com WFNS IV-V. Uma maior
diferenca percentual entre grupos foi registada nos doentes admitidos com “pior apresentacao
clinica” uma vez que, nestes, se impds uma atitude terapéutica mais urgente com o intuito de
prevenir a maior probabilidade de herniacdo cerebral, vasospasmo e re-hemorragia

reconhecida>®?°,

Contudo, a anélise estatistica efetuada ndo revelou uma associacao
significativa entre o estado neurol6gico dos doentes a admissdo e o timing terapéutico
escolhido.

A taxa de re-hemorragia foi de 3,6% no programa ultra precoce e de 5,1% no timing
precoce, 0 que revela valores mais reduzidos do que os referenciados na literatura (12% em
ultra precoce vs 22% em precoce)®. Verificou-se um aumento na referida taxa de 1,4 vezes
no programa precoce face ao ultra precoce. No entanto, o resultado ndo foi estatisticamente
significativo, podendo-se atribuir ao reduzido nimero absoluto de doentes que sofreram esta
complicagdo bem como a proximidade entre 0 nimero de casos dos dois grupos.

Duas func¢es matematicas permitiram prever, com conhecimento prévio da avaliagéo

neuroldgica pré-operatdria, o estado neuroldgico do doente ap6s clipagem aneurismatica em
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dois momentos: na alta e 6 meses apds alta. No momento de alta, 40,5% do resultado clinico
obtido e 6 meses ap6s 31,9% dependeu, apenas, da GCS pré-operatoria, 0 que mostrou um
peso bastante significativo no outcome do doente, tendo em conta apenas um fator. Porém, na
literatura, mais fatores conhecidos contribuem para o resultado clinico do doente apds
cirurgia. Destacam-se a idade, o estado neuroldgico a admissdo (avaliada através da escala
WFNS), a dimensdo da hemorragia, a localizacdo do aneurisma e a presenca/auséncia de

edema cerebral, entre outros, como fatores coadjuvantes para obtencdo de bons outcomes® "

15,19

Segundo Chen et al.?, uma anélise retrospetiva envolvendo 18 doentes concluiu que 0s
doentes com pior apresentacdo clinica (H&H 1V-V) teriam uma melhoria do prognoéstico se
submetidos a cirurgia ultra precoce seguida de derivacdo ventricular. Por sua vez, o estudo

realizado por Wong et al.

, mostrou uma tendéncia estatistica (p=0,062 >0,05) para o
beneficio dos doentes com pior apresentacao clinica (WFNS 1V-V) tratados por clipagem ultra
precoce, mas, apenas, 6 meses apos alta. A taxa de re-hemorragia associada ao tratamento
precoce foi 22% e a associada ao tratamento ultra precoce 12%, o que permitiu observar uma
diminuicdo de 10% do risco de re-hemorragia, favoravel ao timing mais urgente®. Este facto
prediz um dos principais objetivos do tratamento dos aneurismas cerebrais, com vista a
melhorar a morbilidade e mortalidade pds-operatoria. Um terceiro estudo desenvolvido por

Phillips et al.?

, revelou uma tendéncia estatistica para um melhor prognéstico nos doentes
operados em timing ultra precoce, apesar de mais 9% dos doentes com “bom estado” a
apresentacdo terem sido operados nas 72 horas ap6s ictus?’. Contudo, em mais 12% dos
doentes operados em programa ultra precoce foi utilizada a técnica endovascular em

detrimento da cirurgia, 0 que pode ter contribuido para os melhores resultados nesta

populacéo.
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No presente estudo, o timing ultra precoce mostrou-se mais vantajoso na obtencdo de
melhores resultados a data da alta hospitalar, uma vez que, da populacdo de doentes com
“bom resultado clinico” (GOS I-11), a maior parte foi tratada nas primeiras 24 horas pds-ictus.
Enquanto isso, os doentes com “pior resultado clinico” (GOS 111-V) foram tratados, em maior
percentagem (14%), nas primeiras 72 horas pos-ictus. Na consulta de avaliacdo dos 6 meses
poOs-operatdrio, constatou-se, novamente, um maior beneficio na recuperacdo dos doentes
intervencionados no timing ultra precoce. Uma maior diferenca entre timings na populacéo de
doentes que obtiveram “piores resultados”, comparativamente com 0s dados da avaliacdo na
alta, foi encontrada. Mais 37,7% dos doentes operados por tratamento precoce obtiveram
resultados menos satisfatorios.

Assim, foi demonstrado um beneficio do tratamento ultra precoce sobre o precoce para
todos os doentes. Esta vantagem ndo foi, somente, concluida nos doentes com “pior” grau
neuroldgico na admissdo, mas também nos doentes com “melhor” grau neuroldgico,
mensurado pela escala WFNS. Os dois grupos estudados foram homogéneos para esta
conclusdo, uma vez que ndo se verificaram variacdes significativas do nimero de doentes
avaliados em cada grau da WFNS nos dois grupos de tratamento analisados.

O estudo da mortalidade associada aos dois grupos de doentes traduziu uma taxa de
mortalidade global de 9,9% e cirdrgica de 7,5%. Pela analise dos grupos verificou-se um
aumento, aproximadamente, de 8% de mortalidade global (14,1% vs 6,2%) e de 5,1% de
mortalidade cirargica (10,2% vs 5,1%) no grupo de tratamento precoce face ao ultra precoce,
0 que pode ser explicado pelo periodo de espera superior que 0s doentes vivenciaram entre o
ictus e a cirurgia, potenciando maior deterioracdo clinica e aumento do risco de re-

1617 Dos doentes admitidos, 76,6% foram avaliados com WFNS I-1I, o que

hemorragia
significa que apresentavam, pelo menos, 13 pontos na escala GCS e auséncia de qualquer

défice neurologico focal. Os estudos publicados apresentam alguma variabilidade sobre a
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mortalidade relacionada com a HSAa. Contudo, Laidlaw et al., descreveram uma taxa de
mortalidade, aproximada, de 9% nos doentes com “bom estado clinico” a admissao e de até
45% mnos doentes com “pior estado clinico™’. Assim, as reduzidas taxas de mortalidade
determinadas neste estudo podem ter tido, como condicionante, a elevada percentagem de
doentes admitidos em “bom estado clinico”.

De notar ainda que, dos 37 doentes que faleceram, 31 ocorreram entre o ano de 2000 e
2011, e apenas 6 doentes entre 2012 e 2016. No servico de Neurocirurgia do CHUC, a
evolucdo no sentido da cirurgia ultra precoce para tratamento de rotura de aneurismas
cerebrais teve maior impacto entre 2010 e 2012. Foi possivel, com este trabalho, comprovar a
eficacia na reducdo da taxa de mortalidade associada ao timing de tratamento mais precoce.

3,79,12

A idade avancada , a localizacdo dos aneurismas na circulacéo cerebral®’ e o grau

clinico de admisséo hospitalar dos doentes®” 922

, avaliado pelas escalas WFNS e H&H, sdo
reconhecidos fatores com impacto no prognostico funcional dos doentes e na mortalidade
apos clipagem neurocirdrgica. Neste estudo, o grau clinico de admissdo (WFNS) mostrou um
resultado estatisticamente significativo (p <0,01) para o outcome e para a mortalidade,
podendo, como tal, uma melhor apresentacdo clinica ser considerada um bom fator preditivo
de prognostico. A idade jovem ndo mostrou uma associacdo significativa com a mortalidade
(p=0,142 >0,05) mas sim com a morbilidade (p <0,01). A rotura aneurismatica numa
localizagdo diferente da ACM?®, mais concretamente na ACoA’, constitui um fator de mau
prognostico. A localizacdo preferencial dos aneurismas estudados nos doentes que faleceram
concentrou-se na ACoA (43%), no entanto ndo foi determinada uma relacdo estatistica
significativa (p=0,426 >0,05) na mortalidade nem na evolucdo clinica pos-operatoria (p aia

=0,101 € P 6 meses =0,098, ambos >0,05) pelo que a localizacdo dos aneurismas néo influenciou

significativamente o prognostico.
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Este trabalho apresenta algumas limitacGes. Desde logo o facto de ser um estudo com
carater retrospetivo e a amostra de doentes estabelecida ser reduzida bem como bastante
heterogénea em aspetos como a idade ou as comorbilidades apresentadas na admissdo. A
auséncia de avaliacdo clinica de alguns doentes 6 meses apds alta contribuiu para resultados
de outcome a 6 meses menos fidedignos. Estudos prospetivos com amostras mais robustas e

randomizadas para o timing de tratamento serdo necessarios.
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Concluséao

Este artigo revela que o tratamento ultra precoce traz beneficios na reducdo da
morbilidade e mortalidade dos doentes em comparacdo com o tratamento precoce. O fator de
prognadstico com maior peso é o estado clinico do doente no momento de admisséo hospitalar,
avaliado pela escala da WENS.

Com base na avaliagdo do doente pela Escala de Glasgow de Coma na admissdo, é
possivel prever o grau neuroldgico dos doentes apds cirurgia através de duas fungdes
matematicas apresentadas, obtendo-se o resultado na mesma escala usada na admisséo.

A idade jovem dos doentes constitui um fator de melhor progndstico nos doentes
submetidos a clipagem aneurismatica, no entanto ndo estd provada a sua relagdo com a
mortalidade. A localiza¢do dos aneurismas néo influencia, significativamente, a sobrevida dos

individuos.
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