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1. Resumo

A hemorragia subaracnoideia aneurismatica (HSAa) é um evento subito e devastador, com
uma taxa de mortalidade de cerca de 30% durante o episodio inicial e morbilidade significativa a
longo prazo. O tratamento inicial de uma rotura aneurismatica envolve a obliteracdo cirurgica ou
endovascular do aneurisma cerebral. A existéncia de défices neuropsicologicos (DNP) esta entre
as principais razdes para a incapacidade a médio e longo prazo em sobreviventes de HSAa.

Procurou-se caracterizar os varios DNPs e o0 seu impacto na qualidade de vida destes
doentes, através de uma revisao da literatura atual. Caracterizaram-se também as correlacdes entre
DNPs e achados em exames de neuroimagem, e entre DNPs e as opcdes terapéuticas na HSAa.
Foram avaliados défices cognitivos e também défices funcionais, devido a estreita relacdo que
existe entre estes.

A prevaléncia de défices cognitivos € superior nos primeiros 3 meses apdés HSAa,
parecendo melhorar ao longo do tempo, mas mantendo uma prevaléncia significativa a longo prazo.
Os dominios cognitivos em que os doentes com HSAa mostram comprometimento frequente
incluem memoria (verbal, visual e de trabalho), funcdo executiva e linguagem.

Os défices funcionais incluem dificuldades na realizacdo de atividades de vida diaria,
empregabilidade, qualidade de vida, depressdo, ansiedade e perturbacdo de stress pds-traumatico.
Os défices relativos as atividades de vida diaria e qualidade de vida melhoram ao longo do tempo,
podendo atingir niveis muito semelhantes aos da populagdo em geral a longo prazo. Pelo contrario,
a prevaléncia de sintomatologia depressiva, ansiosa e de stress pos-traumatico mantem-se estavel.
Relativamente a empregabilidade, 33% a 65% dos doentes com HSAa sdo incapazes de retomar 0s
Seus empregos a tempo inteiro.

Relativamente a achados em exames de neuroimagem, a sua correlacdo com DNPs ndo é

consensual. Existem estudos correlacionando lesbes focais em Tomografia Computorizada ou
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Ressonancia Magnética com défices cognitivos especificos, enquanto que outros estudos, com
recurso a Ressonancia Magnética Funcional ou estudos morfométricos através de Ressonancia
Magnética, sugerem que o dano difuso causado por HSAa e atrofia cerebral consequente sdo 0s
principais responsaveis pela existéncia de DNPs, em detrimento de lesdes focais.

Quanto a relacéo entre os DNPs e as opces terapéuticas do aneurisma na HSAa, o coiling
endovascular e o clipping cirdrgico, os resultados sdo controversos. A ideia prevalente é que a
intervencdo endovascular tem um menor impacto cognitivo negativo, principalmente no que diz
respeito a memoria verbal, quando comparado com o coiling. No entanto, varios estudos obtiveram
resultados em que o clipping se demonstrou mais seguro, e achados recentes de estudos
comparando doentes com HSAa e doentes com hemorragia subaracnoideia perimesencefalica nao-
aneurismatica sugerem que os resultados cognitivos e funcionais destes doentes ndo podem ser

inteiramente explicados pela abordagem terapéutica escolhida.

PALAVRAS-CHAVE: Hemorragia Subaracnoideia, Aneurismatica; Aneurisma Intracraniano;

Cognicdo; Neuropsicologia; Testes Neuropsicologicos; Neuroimagem.



2. Abstract

Aneurysmal subarachnoid haemorrhage (aSAH) is a sudden and devastating event, with a
mortality rate of 30% during the initial episode and significant morbidity in the long term. Initial
treatment of a ruptured aneurysm involves its surgical or endovascular obliteration. The existence
of neuropsychological deficits (NPDs) is amongst the main reasons for medium to long term
incapacity in survivors of aSAH.

Our goal was to characterize the most common NPDs and their impact in the quality of life
of these patients, through a revision of current literature. The existing correlations between NPDs
and findings in neuroimaging exams were also ascertained, as were those between NPDs and
therapeutic options in aSAH. Cognitive deficits were evaluated, as were functional deficits, owing
to the close relation between these.

The prevalence of cognitive deficits is higher in the first 3 months after aSAH, improving
over time but retaining a significant prevalence in the long term. The cognitive domains in which
aSAH patients show frequent impairment include memory (verbal, visual and working), executive
function and language.

Functional deficits include difficulties in performing activities of daily living,
employability, quality of life, depression, anxiety and posttraumatic stress. Deficits pertaining to
activities of daily living and quality of life improve over time, eventually reaching similar levels
to those of the general population in the long term. On the contrary, the prevalence of depressive,
anxious and post-traumatic stress symptoms remains stable over time. As to employability, 33% to
65% of aSAH patients are unable to return to their full time jobs.

The correlations between findings in neuroimaging exams and NPDs is not consensual, as
some studies show significant correlation between focal lesions in Computerized Tomography or

Magnetic Resonance Imaging and specific cognitive deficits, while other studies involving
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Functional Magnetic Resonance or morphometric studies through Magnetic Resonance Imaging
suggest that the diffuse damage caused by aSAH and subsequent cerebral atrophy are the main
reasons behind the existence of NPDs.

Correlations between NPDs and therapeutic modalities in aSAH, endovascular coiling and
surgical clipping, are controversial. The most prevalent idea is that endovascular intervention has
a reduced negative cognitive impact, especially regarding verbal memory, as compared to coiling.
Nevertheless several studies show that clipping is safer, and recent findings in studies comparing
aSAH patients to those with non-aneurysmal perimesencephalic subarachnoid haemorrhage
suggest that the cognitive and functional results cannot be fully explained by the chosen therapeutic

approach.

Keywords: Subarachnoid Hemorrhage, Aneurysmal; Intracranial Aneurysm; Cognition;

Neuropsychology; Neuropsychological Tests; Neuroimaging.



3. Introducéo

A hemorragia subaracnoideia aneurismatica (HSAa) é um evento subito e devastador, com
uma taxa de mortalidade de cerca de 30% durante o episodio inicial e morbilidade significativa a
longo prazo. A rotura de um aneurisma é a causa mais comum de hemorragia subaracnoideia
espontanea, sendo responsavel por cerca de 85% destas [1-4].

O tratamento inicial de uma rotura aneurismatica envolve a obliteracdo cirdrgica ou
endovascular do aneurisma cerebral para evitar a rehemorragia. Posteriormente, procura-se a
prevencdo de complicacdes cerebrais e extracerebrais [1,2].

As lesBes neuroldgicas podem surgir por dois mecanismos patolégicos diferentes, a leséo
cerebral precoce (LCP) [1, 5, 6] e a isquémia cerebral tardia (ICT) [1, 7]. Os mecanismos
patoldgicos de HSAa iniciados no ictus e causando morte neuronal nas primeiras 72 horas sao
denominados de lesdo cerebral precoce [1]. A isquémia cerebral tardia caracteriza-se por processos
patoldgicos mais lentos, com a ocorréncia de disfuncéo neurolégica focal ou uma diminuicéo de
pelo menos 2 pontos na Escala de Coma de Glasgow, de duracdo igual ou superior a uma hora, que
ndo é aparente imediatamente ap0s a obliteracdo do aneurisma, e que ndo € atribuivel a outras
causas [1, 2]. A morte neuronal derivada dos processos patoldgicos combinados de LCP e ICT
conduz a atrofia cerebral difusa e a deficiéncias neuropsicologicas a longo prazo [1, 8].

Nas primeiras 72 horas, a complicacdo mais preocupante, ndo estando tratado o aneurisma,
é a rehemorragia, sendo que o controlo da pressao arterial do doente e a obliteracdo do aneurisma
minimizam o risco de ocorréncia da mesma. A hidrocefalia é a complicagdo precoce mais comum
apos HSAa, com uma incidéncia de cerca de 50%. A hipertensdo intracraniana € outra potencial
complicagdo precoce, frequentemente devido ao desenvolvimento de hidrocefalia, edema cerebral
ou nova hemorragia. Podem ocorrer convulsées no inicio da hemorragia subaracnoideia, no periodo

perioperatorio - normalmente como manifestacdo de rehemorragia, ou mais tardiamente [2].



Outra complicacdo extremamente importante € o vasospasmo de grandes vasos, que pode
causar reducdo do fluxo sanguineo cerebral e subsequentemente causar isquémia cerebral. No
entanto, também ja se observaram anormalidades de perfusdo na auséncia de vasospasmo, ou
apenas com vasospasmo ligeiro. Quase 70% dos doentes que sobrevivem a hemorragia inicial
desenvolvem algum grau de vasospasmo angiografico. No entanto, apenas 30% destes doentes
apresentam sintomas [2].

Relativamente a complicacdes sistémicas, € comum existirem alteragdes do equilibrio
hidroeletrolitico, com hiponatrémia afetando 30% a 50% dos doentes, e hipovolémia afetando 17%
a 30% dos doentes. Ambas as situacdes apresentam impacto negativo a longo prazo, sendo a
diminuicdo do volume de sangue circulante um potenciador bem descrito de isquémia cerebral
tardia e enfarte cerebral apés HSAa. ComplicacGes cardiacas relacionam-se com a ocorréncia de
hiperatividade simpética e disfuncdo miocitaria induzida por catecolaminas, com impacto
significativo no progndstico a longo prazo dos doentes. Complicacdes pulmonares ocorrem em
20% a 30% dos doentes com HSAa, associando-se a um maior risco de isquémia cerebral tardia e
morte [2].

Cerca de 75 a 100% dos doentes desenvolvem alguma complicagéo sistémica ou transtorno
neuroldgico adicional apds HSAa, com impacto negativo no prognéstico a longo prazo [2, 9].

Além de défices neuroldgicos, a existéncia de défices neuropsicolégicos (DNP) - afetando
a memoria, capacidades de linguagem, de atencdo, de concentracdo, funcdo executiva, velocidade
de raciocinio e tempo de reagdo, ou emocionais como a depressdo, a ansiedade, a perturbacao de
stress pds-traumatico, entre outros - esta entre as principais razoes para a incapacidade a médio e
longo prazo em sobreviventes de HSAa [3, 4, 10-12]. A incidéncia destes défices é alta, com uma
ocorréncia de DNP em um ou mais dominios cognitivos em até 60% dos doentes, apesar de um

bom resultado neuroldgico de acordo com a Glasgow Outcome Scale (GOS) [4, 12]. Os DNP sao
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mais frequentes nos primeiros 3 meses apds HSAa, no entanto podem ser incapacitantes por meses,
anos, ou podem ser definitivos. Frequentemente tém uma influéncia negativa na qualidade de vida
relacionada com a salde, que reflete a capacidade dos doentes trabalharem ou viverem de forma

independente [4,13-15].

Assim, apesar de a HSAa representar apenas 7% de todos os acidentes vasculares cerebrais
(AVC), é responsavel por 27% de todos os Anos de Vida Potencialmente Perdidos (AVPP)
relacionados com AVCs, em idades inferiores a 65 anos [4, 13], em relagdo com o pico de
incidéncia relativamente jovem da HSAa, aos 40 a 60 anos [17].

Tradicionalmente, os doentes que sobrevivem a uma HSAa sdo avaliados recorrendo-se ao
uso de escalas de classificacdo neuroldgica imprecisas, como a GOS ou a Escala de Rankin
modificada (mRS) [3]. Défices cognitivos ou neuropsicoldgicos leves e pequenas mudancas
comportamentais passam facilmente despercebidos, e a incapacidade de os identificar pode ter
consequéncias desastrosas para o doente e seus familiares, trazendo dificuldades para a
reintegracdo social e profissional dos mesmos. Algumas destas situacdes seriam facilmente
prevenidas ou evitadas se as disfungdes cognitivas fossem identificadas e fosse iniciada a
reabilitacdo relevante [3, 4, 15]. Muitos destes doentes necessitam de meses ou anos para, se
alguma vez forem capazes de o fazer, recuperar o seu nivel pré-morbido, e retomar o seu trabalho.
Porém, a maioria dos doentes que sobrevivem a uma HSAa tem que reduzir significativamente a
sua carga de trabalho ou ocupar uma posicéo laboral menos exigente, e € comum permanecerem
com problemas nos relacionamentos interpessoais, na vida familiar, ou atividades de lazer [3].

Assim, por os DNPs serem tdo determinantes para a independéncia funcional, para o retorno

ao trabalho, para a qualidade de vida relacionada com a saude dos doentes com HSAa, e por terem
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uma incidéncia tdo alta, conclui-se a necessidade de uma melhor compreensao e avaliacdo mais
abrangente dos défices cognitivos e funcionais nesta populacdo de doentes [3].

Neste trabalho, pretende-se apresentar uma revisao atualizada e critica do que tem vindo a
ser publicado sobre os diversos défices neuropsicologicos em doentes que sobreviveram a HSAa,
a sua fisiopatologia, e 0 impacto destes na qualidade de vida dos doentes, refletindo sobre quais as

melhores formas de os avaliar, atualmente em pratica.

4. Materiais e Métodos

Para a realizacdo deste trabalho fez-se uma pesquisa com recurso a PubMed, que incluisse
artigos de revisdo mais genéricos sobre HSAa, possibilitando a realizacdo de uma introducgéo
tedrica sobre a mesma, artigos de revisao, artigos originais, ensaios clinicos e editoriais sobre
resultados cognitivos e funcionais de doentes que sobreviveram a HSAa, assim como artigos sobre
neuroimagem nesta doenca e artigos correlacionando défices neuropsicolégicos com as op¢des de
tratamento, endovascular e cirdrgica, de aneurismas. Na pesquisa, utilizaram-se as palavras-chave
Aneurysmal  Subarachnoid Hemorrhage em combinacdo com  Neuropsychological,
Neuropsychological Deficits, Neuropsychological Assessment, Cognitive Function, Cognitive
Deficits, Memory, Executive Function, Quality of Life, Activities of Daily Living, Work,
Depression, Anxiety, Posttraumatic Stress Disorder, Neuroimaging, Clipping e Coiling.
Inicialmente selecionaram-se artigos publicados de 2006 a 2016, em lingua inglesa.

Foram também utilizados artigos referenciados bibliograficamente por alguns dos artigos
originalmente selecionados, pelo que as referéncias bibliograficas deste artigo de revisdo abrangem

trabalhos publicados de 1985 a 2016.
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5. Discusséo
5.1. Resultados Cognitivos
Embora a prevaléncia de défices cognitivos seja superior nos primeiros 3 meses apds HSAa
[19], estes podem manter-se durante anos, ou indefinidamente [20,21]. Os dominios cognitivos em
que os doentes com HSAa mostram comprometimento frequente incluem memoria, fungéo

executiva e linguagem [19-26].

5.1.1. Memodria e Atencao
A prevaléncia de défices € muito varidvel, refletindo os diferentes tipos de memdria em
estudo, nomeadamente memoria verbal, visual e de trabalho, assim como o facto de estes serem
explorados com recurso a uma vasta gama de testes e em diferentes momentos do follow-up [19—

26].

5.1.1.1. Memdria Verbal

A memoria verbal é um dos dominios cognitivos mais frequentemente afetados em doentes
apos HSAa, com uma prevaléncia de défices entre 7% a 61% [19-26]. Parece existir uma evolu¢ao
favoravel ao longo do tempo [12,19,20,25], persistindo no entanto défices significativos a longo
prazo [12].

Foram realizados varios estudos longitudinais para avaliar este parametro [12,19,20,25].
Num estudo desenvolvido por J. Powell et al., em 2002, foi utilizada a seccdo dirigida a memdria
verbal da Wechsler Memory Scale, teste que consiste na evocagéo de palavras num momento inicial
apos a sua audic@o e novamente passados 60 minutos, e formas modificadas da mesma para evitar

a sua repeticdo nos varios momentos de avaliacdo. Este estudo envolveu 47 doentes com tratamento
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cirurgico do aneurisma, 4 com tratamento endovascular e 1 com tratamento conservador. Assim,
foi testada a memoria verbal 3 meses ap6s HSAa, observando-se que 36,4% dos doentes
apresentavam défice na evocacdo imediata, 29,5% na tardia e 29% dos doentes apresentavam
défices em ambas as componentes do teste. Foi repetida a avaliacdo 9 meses apdés HSAa, mantendo-
se 0 défice na evocacdo imediata em 34,1% dos doentes e na evocacgdo tardia em 18,2% dos
mesmaos. Utilizando a ANOVA, os autores demonstraram melhoria significativa da evocacdo tardia
entre 0s 3 e 0s 9 meses apds HSAa, mas nenhuma alteracéo significativa na evocacdo imediata
[19]. Num estudo posterior da mesma equipa e com 0s mesmos doentes, aos 18 meses apds HSAa
encontrou-se um padréo semelhante. Observaram-se resultados anormais na evocacao imediata em
22% dos doentes, uma percentagem inferior a obtida aos 9 meses, mas sem uma reducdo
estatisticamente significativa. Quanto a evocacdo tardia, ainda 14% dos doentes apresentavam
resultados anormais [20]. Também um estudo de D. Frazer et al., de 2007, sugere uma evolucao
favoravel da memoria verbal ao longo do tempo. Neste estudo testou-se a memdaria verbal com
recurso ao Paired Associate Learning Test, no qual se pretende que o doente memorize oito pares
de palavras ndo relacionadas e as repita ap6s 30 minutos, e com recurso a um teste de
reconhecimento de palavras, no qual o doente é exposto a palavras previamente memorizadas e
ndo-previamente memorizadas, devendo identificar quais o foram. Numa primeira avaliacao as 4
semanas ap0s HSAa e tratamento endovascular ou cirdrgico do aneurisma, reportou-se uma
prevaléncia de défices da memodria verbal de 56%, que cai para apenas 39% numa segunda
avaliacdo aos 6 meses, uma diminui¢ado que se comprovou ser estatisticamente significativa [25].
Em 2012, M. Preiss et al., publicaram um estudo longitudinal que seguiu doentes com HSAa e
tratamento endovascular ou cirdrgico do aneurisma, durante 7 anos. Foram realizados trés testes
psicologicos. O primeiro fez-se no prazo de um més apos HSAa, o segundo cerca 1 ano ap6s HSAa,

e 0 terceiro entre 5 a 7 anos ap6s a mesma. Revelaram um défice persistente de memoria verbal,
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tendo o desempenho médio da coorte melhorado de -1,3 DP (desvio padréo) abaixo da média da
normalidade, para -0,5 DP 1 ano apds o tratamento, enquanto que no terceiro teste o défice piorou
para -0,68 DP. As diferencas nos resultados entre os trés momentos de avaliagdo foram
estatisticamente significativas. Os autores concluiram a necessidade de reabilitacdo a longo prazo
da memoria nestes doentes [12].

Foram também publicados estudos transversais sobre a memoria verbal. Num estudo
produzido em 2008 por M. @rbo et al., recorrendo & Wechsler Memory Scale, 1 ano ap6s HSAa e
tratamento cirurgico do aneurisma, foram reportados resultados anormais em 61% dos doentes
guanto a evocacdo imediata e 56,1% relativamente a tardia [24]. Num estudo de F. Proust et al.,
em 2009, foram encontrados défice de memoria verbal em até 41,7% dos doentes, observados em
média 14 meses ap0s HSAa e tratamento endovascular ou cirurgico do aneurisma. Estes autores
utilizaram o Teste de Aprendizagem Verbal de Grober e Buschke, no qual se pretende que o doente
memorize 5 ou 10 palavras de diferentes categorias semanticas e se pede ao doente que as repita
num momento inicial e novamente apds 2 minutos. Caso o doente ndo consiga nomear as palavras
em causa, é ajudado, indicando-se-lhe primeiramente a categoria semantica na qual a palavra se
insere, e caso isto ndo seja suficiente, também uma palavra que pertenca a mesma categoria
semantica, limitando assim a interferéncia de possiveis défices de atencdo ou de compreensdo no
resultado. Considerou-se existir défice de memoria verbal em doentes com resultados anormais na
evocacdo tardia isolada, ou com resultados anormais tanto na evocacéo imediata como na tardia
[22]. Num estudo do mesmo ano por O. Martinaud et al., e utilizando 0 mesmo teste, foi reportado
défice de memoria verbal em 36% dos doentes da amostra, testados em média 28 meses ap0s rotura
aneurismatica e tratamento endovascular ou cirdrgico do aneurisma [23]. Mais recentemente, num
estudo de 2013 de G. Wong et al., com recurso ao Hong Kong List Learning Test, encontraram-se

defices na memdria verbal em apenas 7% dos doentes, 1 ano apds HSAa e tratamento endovascular
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ou cirurgico do aneurisma. Os autores justificam o resultado anormalmente baixo quando
comparado com a restante literatura, devido a aplicacdo de critérios mais apertados de défice de
memoria verbal intrinsecos ao teste que aplicaram [21]. Em 2014, 1. Wajer et al., utilizando a
Wechsler Memory Scale, reportaram défices na evocacao imediata em 13% dos doentes, e em 27%
na evocacao tardia, aos 3 meses apds HSAa e tratamento endovascular ou cirdrgico do aneurisma
[26].

Num estudo de Kreiter et al., de 2002, os seguintes fatores foram associados a piores
resultados de memdria verbal aos 3 meses apos HSAa e tratamento do aneurisma (86% por
clipping, 13% por coiling e 1% por tratamento conservador), de forma estatisticamente
significativa, tanto em testes de analise univariada como multivariada: idade superior a 50 anos,
sexo masculino, rotura de aneurismas na circulacao anterior, a existéncia de enfarte no hemisfério
esquerdo e edema cerebral [27]. Num outro estudo de Haug et al., de 2007, no primeiro ano apds
HSAa ndo se observou correlacdo entre défice de memdria verbal e edema cerebral [28]. Défices
de memoria verbal 1 ano apds HSA e tratamento endovascular ou cirdrgico do aneurisma foram
associados a isquémia cerebral tardia de forma estatisticamente significativa num estudo de 2015,

de Chi et al. [29].

5.1.1.2. Memdria Visual
Os défices da memoria visual também séo frequentes, com uma prevaléncia de 18% a 49%
[21-26,30,31]. Tal como para a memoria verbal, parece existir uma evolugéo favoravel ao longo
do tempo [25], persistindo no entanto défices significativos a longo prazo [23].
Um estudo longitudinal de D. Frazer et al., de 2007, sugere uma evolucao favoravel ao
longo do tempo da memodria visual. Esta foi testada com recurso a Rey Osterrieth Complex Figure,

nas primeiras 4 semanas ap0s o tratamento de HSAa e novamente aos 6 meses. Na primeira
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avaliacdo a prevaléncia de defice de memdria visual foi de 70%, caindo para 32% na segunda, uma
diminuicdo que se comprovou ser estatisticamente significativa [25].

Relativamente a resultados de estudos transversais, H. Cheng et al., em 2006, procuraram,
recorrendo a seccdo de reproducdo visual da Wechsler Memory Scale, avaliar doentes com HSAa
sem tratamento do aneurisma. O intervalo de tempo entre a HSAa e a avaliacdo nao foi superior a
5 anos, sendo em média de 22 dias. Verificaram que 48,6% dos doentes apresentavam défices de
memoria visual [30]. No mesmo ano, S. Anderson et al., recorrendo ao Benton Visual Retention
Test e a Rey Osterrieth Complex Figure, concluem que, 3 meses apds HSAa e intervencdo cirurgica
para tratamento do aneurisma, 23% a 31% dos doentes apresentam défices de memoria visual [31].
M. @rbo et al., em 2008, obtiveram, num estudo com 44 doentes, 1 ano apds HSAa e tratamento
cirdrgico do aneurisma, utilizando a sec¢do de memoria visual da Wechsler Memory Scale, com
evocacdo imediata e tardia ap6s 60 minutos, resultados anormais em 37,5% dos doentes em ambos
0s parametros [24]. No estudo de F. Proust et al., de 2009, avaliou-se a memdria visual episddica
com recurso a um teste de evocacdo de imagens de portas de varias cores, em media 14 meses apds
HSAa e tratamento endovascular ou cirdrgico do aneurisma, observando-se a prevaléncia de
défices em 18% dos doentes [22]. No mesmo ano, num estudo de O. Martinaud et al., avaliou-se a
memoria visual com 0 mesmo teste, em média 28 meses ap6s HSAa e tratamento endovascular ou
cirurgico do aneurisma, verificando-se a existéncia de défice em 19% dos doentes [23]. Mais
recentemente, no estudo de 2013 de G. Wong et al., com recurso a Rey Osterrieth Complex Figure,
observou-se uma prevaléncia de défices de memoria visual em 15% dos doentes, 1 ano ap6s HSAa
e tratamento endovascular ou cirdrgico do aneurisma [21]. Em 2014, recorrendo a0 mesmo teste,
I. Wajer et al. reportaram uma prevaléncia de défices da memoria visual de 23% aos 3 meses apos

HSAa e tratamento endovascular ou cirargico do aneurisma [26].

16



A semelhanca da memaria verbal, num estudo de Kreiter et al., de 2002, os seguintes fatores
foram associados a piores resultados de memoria visual aos 3 meses ap6s HSAa e tratamento do
aneurisma (86% por clipping, 13% por coiling e 1% por tratamento conservador), de forma
estatisticamente significativa, tanto em testes de analise univariada como multivariada: idade
superior a 50 anos, rotura de aneurismas na circulacdo anterior, existéncia de enfarte cerebral
esquerdo e presenca de edema cerebral [27]. Num outro estudo de Haug et al., de 2007, no primeiro

ano apdés HSAa néo se observou correlacao entre défice de memdria visual e edema cerebral [28].

5.1.1.3. Memdria de Trabalho e Atencéo

Os défices da memoria de trabalho e atencdo parecem ser os défices cognitivos menos
frequentes, com uma prevaléncia de até 22% quando avaliados com recurso ao digit-span [19—
21,23,24,26,30].

No estudo longitudinal de J. Powell et al., de 2002, envolvendo 47 doentes sujeitos a
tratamento cirdrgico do aneurisma, 4 a tratamento endovascular e 1 a tratamento conservador,
utilizou-se o digit-span de forma a avaliar a atencdo e memoria de trabalho [19,20]. Este teste
consiste na memorizacdo de uma sequéncia de digitos progressivamente maior, sendo o doente
convidado a recordar a sequéncia em ordem normal ou inversa, para testar a atencao ou a memoria
de trabalho, respetivamente. Aos 3 meses apds HSAa, ndo se observaram diferencas significativas
na capacidade de atencdo entre os doentes e uma populagdo controlo saudavel, com apenas 8,1%
dos doentes apresentando um resultado anormal, valor que aos 9 meses baixou para apenas 4,4%.
Quanto a memoria de trabalho, obteve-se um resultado anormal em 23% dos doentes aos 3 meses,
que baixou para 8,9% aos 9 meses, niveis comparaveis aos de uma populacdo normal. Uma analise
com ANOVA concretizou a tendéncia a melhoria, estatisticamente significativa, relativamente a

memoria de trabalho, mas ndo quanto a atencdo [19]. Num estudo da mesma equipa, com 0s
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mesmos doentes, aos 18 meses ap0s HSAa4, as prevaléncias de défices de atencdo e memoria de
trabalho foram de respetivamente 4,3% e 8,7%, valores muito semelhantes aos registados na
avaliacdo anterior. No entanto, com recurso a ANOVA, comprovou-se melhoria estatisticamente
significativa no que diz respeito a atencdo, e tendéncia a melhoria quanto a memoria de trabalho
[20].

Num estudo transversal de 2006, de H. Cheng et al., também com recurso ao digit-span,
com doentes entre o ictus e o tratamento cirargico, verificou-se que 5,4% dos doentes apresentavam
défices de memoria de trabalho ou de atengdo [30]. Em 2008, M. @rbo et al., num estudo com 44
doentes um ano ap6s HSAa e tratamento cirargico do aneurisma, utilizaram o digit-span e o
Seashore Rhythm Test, no qual 30 pares de sons ndo-verbais sdo apresentados ao doente, tendo este
de decidir se 0s sons séo iguais ou diferentes, para avaliar a atencdo. Obtiveram resultados anormais
em 22% e 43,6% dos doentes no digit-span e no Seashore Rhythm Test, respetivamente [24]. Em
2009, num estudo de O. Martinaud et al., com recurso ao digit-span, verificou-se a existéncia de
resultados anormais em apenas 5% e 11% dos doentes em relacdo a atencdo e memdaria de trabalho,
respetivamente, em média 28 meses apdés HSAa e tratamento endovascular ou cirdrgico do
aneurisma [23]. Num estudo de 2013, de G. Wong et al., também através do digit-span, observou-
se uma prevaléncia de défices de memdria de trabalho e atencdo em 7% dos doentes, 1 ano apds
HSAa e tratamento endovascular ou cirurgico do aneurisma [21]. Em 2014, recorrendo ao digit-
span com a evocacdo da sequéncia normal e inversa, 1. Wajer et al. reportaram uma prevaléncia de
défices de atencdo e da memoria de trabalho de 7% e 1%, respetivamente, aos 3 meses apés HSAa

e tratamento endovascular ou cirdrgico do aneurisma [26].
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5.1.2. Funcéo Executiva

A funcdo executiva abarca habilidades cognitivas de alto nivel como planeamento,
resolucdo de problemas, flexibilidade cognitiva, inibicdo de impulsos e tomada de decisdes. Na
maioria dos estudos opta-se por abordar a funcdo executiva como uma construcdo unitaria, nao se
diferenciando os seus diferentes aspetos. Como tal, a prevaléncia de disfuncdo executiva em
doentes com HSAa é muito variavel, encontrando-se entre 7% a 56% [21-24,27,28].

Como principais ferramentas para avaliar a flexibilidade cognitiva existem o Wisconsin
Card Sorting Test, o Teste de Brixton e o Trail Making Test [22-24]. No Wisconsin Card Sorting
Test, o doente tem de emparelhar uma carta com uma de quatro op¢des, de acordo com critérios
diferentes (pela cor, forma ou nimero de simbolos na carta), e recebendo como Unico feedback se
o faz corretamente ou ndo. A regra de classificacdo muda a cada 10 cartas, implicando que o doente
cometa um ou mais erros quando a regra se altera. Assim, a tarefa mede a adaptabilidade do doente
perante a mudanca das regras, permitindo especular sobre a sua flexibilidade cognitiva [22-24]. O
Teste de Brixton é uma tarefa de sequenciamento visuoespacial, que tal como o Wisconsin Card
Sorting Test, apresenta alteracdes das regras de classificacdo [22,23]. O Trail Making Test requer
que o doente interligue uma sequéncia de 25 alvos consecutivos, sendo numa primeira parte 0s
alvos todos numeéricos, mas alternando entre nimeros e letras numa segunda parte. O tempo
necessario para a concluséo do teste é utilizado como medida de desempenho primario. Este pode
fornecer informacgdes sobre velocidade de pesquisa visual, velocidade de processamento e
flexibilidade mental [22—24]. O Color Trails Test é uma versdo do Trail Making Test adaptada a
populacdes analfabetas, ou a culturas que ndo estdo familiarizadas com o alfabeto romano [21].

Para avaliar a capacidade de inibigéo de resposta impulsiva existe o Teste de Stroop. Neste

sdo apresentados ao doente nomes de cores, impressos em cores que do seu nome. Num primeiro
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momento o doente deve nomear a palavra escrita, e num segundo ensaio deve nomear a cor na qual
a palavra se encontra impressa [22,23].

Para avaliar a capacidade de coordenacdo de tarefas, existe o Paradigma de Dupla Tarefa
de Baddeley. Este requer que o doente realize duas tarefas simultaneamente, a fim de comparar o
desempenho com condicdes de tarefa Unica [22].

O uso de diferentes testes neuropsicologicos, cada um dos quais com a sua especificidade
relativa aos varios aspetos da funcdo executiva, pode ser um fator contributivo para a alta
variabilidade da prevaléncia do comprometimento executivo em doentes com HSAa [24]. Como
exemplo, Proust et al., reportaram que, aos 14 meses apdés HSAa, com tratamento do aneurisma
com coiling endovascular, 29% dos doentes apresentavam resultados anormais na Wisconsin Card
Sorting Test, enquanto apenas 7% apresentavam comprometimento no Teste de Stroop [22].
Diferentes aspetos da funcéo executiva parecem portanto, ter diferentes taxas de comprometimento
[24].

Défices da flexibilidade cognitiva medidos através da Wisconsin Card Sorting Test,
parecem ter uma prevaléncia de 11% a 40% em doentes com HSAa. Em estudos transversais, aos
12 meses apds HSAa e tratamento cirdrgico do aneurisma, reportaram-se défices em 40% dos
doentes [24], aos 14 meses apds HSAa e tratamento endovascular ou cirdrgico do aneurisma
reportaram-se défices em 16% dos doentes [22], e aos 28 meses em 11% [23]. JA com o Teste de
Brixton, a prevaléncia variou entre 7% e 14%. Aos 3, 14 e 28 meses apds HSAa e tratamento
endovascular ou cirargico do aneurisma, reportaram-se, em trés estudos diferentes, resultados
anormais em 7%, 12% e 14% dos doentes, respetivamente [22,23,26]. Quando aplicado o Trail
Making Test, houve uma prevaléncia de défices em 11% a 44% dos doentes [30]. Num estudo
realizado com doentes apds HSAa sem tratamento do aneurisma, em média 22 dias apos a HSAa,

existiram defices em 22% dos casos [30]. Ja aos 12 meses ap6s HSAa e tratamento cirurgico do
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aneurisma houve défices em 44% dos doentes [24]. Aos 14 meses apOs HSAa e tratamento
endovascular ou cirurgico do aneurisma reportaram-se défices em 18% does doentes [22] e aos 28
meses, em 11% [23].

Os défices da inibicdo de impulsos, medidos pelo Teste de Stroop, foram encontrados em
17% a 56% dos pacientes com HSAa. Aos 12 meses apdés HSAa e tratamento cirirgico do
aneurisma, reportaram-se em 56% dos doentes [24]. Aos 14 meses ap0s HSAa e tratamento
endovascular ou cirdrgico do aneurisma reportaram-se defices em 14% dos doentes [22], e aos 28
meses, em 20% [23].

Os défices da capacidade de coordenacao de tarefas, medidos pelo Paradigma de Dupla
Tarefa de Baddeley foram, no estudo de Martinaud et al., de 9% aos 18 meses ap06s HSAa e
tratamento endovascular ou cirargico do aneurisma [23].

Num estudo de Kreiter et al., de 2002, os seguintes fatores foram correlacionados com a
disfuncdo executiva de forma estatisticamente significativa aos 3 meses ap6s HSAa e tratamento
do aneurisma (86% por clipping, 13% por coiling e 1% por tratamento conservador), tanto em
testes de andlise univariada como multivariada: idade superior a 50 anos, raca ndo-caucasiana e
piores condi¢des neuroldgicas a admissao (Grau de Hunt-Hess a admissédo >2) [27].

A prevaléncia de disfuncdo executiva parece melhorar ao longo do tempo [25,28]. Num
estudo longitudinal de D. Frazer et al., de 2007, esta foi testada com recurso ao Modified Wisconsin
Card Sorting Test, uma versdo simplificada do teste original, ao Teste de Fluéncia Verbal e
Semantica, a segunda parte do Trail Making Test e ao Teste de Stroop, nas primeiras 4 semanas
apos o tratamento de HSAa e novamente aos 6 meses. Na primeira avaliacdo a prevaléncia de
disfungéo executiva foi de 96%, caindo para 54% na segunda, uma melhoria que se comprovou ser
estatisticamente significativa [25]. Haug et al. sugerem que diferentes aspetos da funcéo executiva

tém diferentes ritmos de recuperacéo, tendo verificado uma melhoria estatisticamente significativa
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da inibicdo de impulsos, 1 ano ap6s HSAa, mas ndo da flexibilidade cognitiva no mesmo intervalo
de tempo [28]. No entanto, é preciso ter em atencdo que alguns testes da fungdo executiva
comummente utilizados em estudos longitudinais podem estar sujeitos a efeitos de pratica, isto é,
o0 resultado pode ser influenciado quando o teste é realizado mais de uma vez [32,33], como

acontece com o Wisconsin Card Sorting Test [33], o Trail Making Test e o Teste de Stroop [32].

5.1.3. Linguagem

A funcdo de linguagem é uma categoria ampla que envolve a compreensao e expressao de
informacao escrita e oral. A prevaléncia de comprometimento da linguagem em doentes com HSAa
é altamente variavel, de 0% a 52% [19-24,26,30,31], mas parece melhorar ao longo do tempo
[19,20].

As principais ferramentas para a avaliacdo da linguagem sdo o Teste de Fluéncia Verbal e
Semantica, o Token Test e 0 Boston Naming Test. No Teste de Fluéncia Verbal e Semantica, o
objetivo € que o doente diga palavras comecando com determinadas letras ou pertencentes a
determinadas categorias. O Token Test avalia a compreensdo verbal de ordens progressivamente
mais complexas. No Boston Naming Test, pede-se ao doente que identifique o contetdo de
desenhos de varios graus de complexidade [19-24,26,30,31].

No estudo longitudinal de J. Powell et al., em 2002, utilizou-se o Teste de Fluéncia Verbal
para avaliacdo da linguagem. Este estudo envolveu 47 doentes com tratamento cirtrgico do
aneurisma, 4 com tratamento endovascular e 1 com tratamento conservador. Aos 3 meses apos
HSAa, havia uma prevaléncia de defice em 16,7% dos doentes, aos 9 meses esta era de 11,6% [19],
e, num estudo posterior seguindo os mesmos doentes, aos 18 meses 11,4% dos doentes

apresentavam défice [20]. Com recurso a ANOVA demonstrou-se melhoria estatisticamente
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significativa da fluéncia verbal ao longo do tempo [19,20]. De notar que o Teste de Fluéncia Verbal
ndo esta sujeito a efeitos de pratica [32,33].

Os défices de linguagem, medidos pelo Teste de Fluéncia Verbal tiveram uma prevaléncia
de 8% a 52%, em estudos transversais. H. Cheng et al., em 2006, aplicaram este teste a doentes
entre o ictus e o tratamento cirurgico, observando défices de linguagem em 27% dos doentes [30].
Aos 3 meses apos HSAa, foi reportada uma prevaléncia de 12% [31] e de 23% [26], aos 12 meses
reportou-se uma prevaléncia de 8% [21] e de 52,4% [24], e aos 28 meses, de 16% [23], em varios
estudos transversais.

No estudo de F. Proust et al., de 2009, utilizaram-se 0 Boston Naming Test e o Token Test,
tendo-se obtido uma prevaléncia de défices de linguagem de 2% e 0%, respetivamente, 14 meses
apos HSAa e tratamento endovascular ou cirdrgico do aneurisma [22].

Num estudo de Kreiter et al., de 2002, os seguintes fatores foram correlacionados com
piores resultados de linguagem de forma estatisticamente significativa aos 3 meses ap6s HSAa e
tratamento do aneurisma (86% por clipping, 13% por coiling e 1% por tratamento conservador),
tanto em testes de analise univariada como multivariada: menor grau de escolaridade, raca nao-
caucasiana e ndo ser fluente na lingua em que o teste é administrado (inglés, neste estudo) [27].

5.2. Resultados Funcionais

A prevaléncia de défices funcionais € importante nos doentes sobreviventes de HSAa,
condicionando em muito a sua independéncia e qualidade de vida [3, 4, 10-12]. Vérios estudos
comprovaram a existéncia de correlacOes estatisticamente significativas entre défices cognitivos e

funcionais [13-15].

23



5.2.1. Atividades de Vida Diaria e Empregabilidade

As Atividades Basicas de Vida Diaria (ABVDs) sdo aquelas que se realizam para o
autocuidado, e incluem, por exemplo, a alimentacéo, a higiene, a capacidade de se vestir ou de ir a
casa de banho. As Atividades Instrumentais de Vida Diaria (AIVDs) dizem respeito a forma como
o individuo se relaciona com o seu meio, incluindo, por exemplo, a capacidade de utilizar sistemas
de comunicacédo, como falar ao telefone ou por escrito, 0 uso de transportes pessoais ou publicos,
a capacidade de manutencdo da prépria satude, de manejo de dinheiro, de realizacdo de tarefas
domésticas ou de prestacdo de cuidados a outrem. Por fim, existem as Atividades Avancadas de
Vida Diaria (AAVDs), que se relacionam com o estilo de vida do sujeito, ndo sendo indispensaveis
para a manutencdo da sua independéncia. Incluem educacdo, emprego, Ocio, participacdo em
atividades culturais, viagens ou desportos [34].

Défices nas ABVDs estdo presentes em 2% a 30% dos doentes com HSAa [19,20,14,35].
As escalas mais comuns para avaliar as ABVDs sdo a mRS, o indice de Barthel e o indice de Katz.
Todas estas ferramentas estdo muito dependentes de relatos do proprio doente, estando associada
alguma incerteza quanto a sua precisao [19,20,34,14,35]. Mayer et al. demonstraram que défices
de memoria visual, funcdo visuoespacial e psicomotora sdo preditores estatisticamente
significativos da existéncia de défices de ABVDs aos 3 meses ap0s HSAa e tratamento
endovascular ou cirargico do aneurisma, o que sugere uma forte relacdo entre funcdes cognitivas
e resultados funcionais [13]. Em termos de evolugéo ao longo do tempo, no estudo longitudinal de
Powell et al., que envolveu 47 doentes com tratamento cirurgico do aneurisma, 4 com tratamento
endovascular e 1 com tratamento conservador, com recurso a sec¢do sobre cuidados pessoais da
escala Brain Injury Community Rehabilitation Outcome-39, ndo se observa uma melhoria
estatisticamente significativa comparando os défices nas ABVDs aos 3, 9 e 18 meses apos HSAa,

sendo estes de 5,9%, 2,1% e 4,1%, respetivamente [19,20]. No entanto, segundo o estudo
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longitudinal de Boerboom et al., de 2015, com avaliacdo das ABVD através do indice de Barthel
aos 5 meses e aos 4 anos apds HSAa e tratamento endovascular ou cirurgico do aneurisma, ha
melhoria significativa [36].

Défices nas AIVDs sdo mais frequentes que défices de ABVDs, apresentando uma
prevaléncia entre 44% e 93% em doentes com HSAa [19,20,13,37]. Mayer et al. demonstraram
que défices de memoria visual e funcdo psicomotora sao preditores estatisticamente significativos
da existéncia de défices nas AIVDs [13].

Quanto as AAVDs, o parametro que é mais consistentemente avaliado é a capacidade de
retomar o trabalho prévio. Entre 35% e 67% dos doentes com HSAa sdo capazes de retomar 0s
seus empregos a tempo inteiro [19,20,38,39], sendo também frequente que os doentes sejam
obrigados a aceitar empregos com menor responsabilidade ou menos horas de trabalho [19,39,40].
Em média os doentes retomam 0s seus empregos 9,4 meses ap6s alta hospitalar [39]. E possivel
que parte das mudancas relativas a atividade profissional dos doentes se deva ainda a uma
reavaliacdo das prioridades de vida destes, que confrontados com um episddio potencialmente fatal,
tomam a decisdo consciente de ndo retomar os seus padrées de vida prévios, independentemente
da sua capacidade [19].

Num estudo transversal de 2000 de Carter et al., envolvendo doentes com HSAa e
tratamento cirdrgico do aneurisma (92%), tratamento endovascular (7%) e tratamento conservador
(1%) concluiu-se, de forma estatisticamente significativa, que os fatores com maior influéncia no
retorno ao trabalho 1 a 5 anos apés HSAa séo a idade avangada e pior estado neuroldgico a
admissdo [38]. Num estudo de Vilkkis et al., de 2012, procurou-se identificar fatores preditivos da
situacdo de trabalho 11 anos ap6s HSAa, com base em dados clinicos colhidos na altura do ictus e
tratamento do aneurisma, e resultados de testes neuropsicologicos efetuados 1 ano apds HSAa.

Idade avancada no ictus é o preditor mais potente de pior situacdo de trabalho a longo prazo [41].
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Neste estudo, concluiu-se que outros preditores estatisticamente significativos de pior situacdo de
trabalho a longo prazo sdo: pontuacdo elevada numa escala de autoavaliacdo de défices funcionais
e emocionais 1 ano ap6s HSAa; incapacidade de trabalhar 1 ano ap6s HSAa; e grau de escolaridade
mais baixo [41].

Num estudo longitudinal de 2002, Powell et al., com recurso a sec¢do sobre situacdo de
trabalho da escala Brain Injury Community Rehabilitation Outcome-39, encontraram-se resultados
anormais, definidos como inferiores ao percentil 10 do grupo de controlo, em 72,5% dos doentes
aos 3 meses apds HSAa, em 56,2% aos 9 meses, e em 49% aos 18 meses. Ndo se encontrou
significancia estatistica para esta evolucdo [19,20]. Num estudo transversal de 2000 de Carter et
al., envolvendo doentes com HSAa e tratamento cirurgico do aneurisma (92%), tratamento
endovascular (7%) e tratamento conservador (1%), foi reportado 67% de retorno ao trabalho a
tempo inteiro, 1 a 5 anos apés HSAa [38]. J& num estudo de 2011 de Passier et al., encontrou-se
apenas 35,2% de retorno ao trabalho a tempo inteiro e 26,2% de retorno a trabalho com limitagdes
de horario ou responsabilidade, 2 a 4 anos ap6s HSAa e tratamento endovascular ou cirdrgico do
aneurisma [40]. Num estudo de 2007, de Wermer et al., encontrou-se um retorno ao trabalho a
tempo inteiro de cerca de 50% aos 9 anos ap6s HSAa e tratamento endovascular do aneurisma, e
24% de retorno com mudanca de posi¢do para uma de menor responsabilidade ou com menos horas
de trabalho [39]. Num grande estudo longitudinal de 2012, de Malmivaara et al., verificou-se que
63% dos doentes retomaram a sua atividade profissional e, 10 anos apés HSAa e tratamento
endovascular ou cirurgico do aneurisma, 36% estavam ainda a trabalhar, estando 27% reformados

devido a idade. Apenas 24% dos doentes afirmaram néo trabalhar devido a HSAa [42].
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5.2.2. Qualidade de vida

A qualidade de vida (QdV) divide-se normalmente nas dimensdes social, fisica e mental
[14,38]. Parece existir uma evolugéo favoravel da QdV estatisticamente significativa ao longo do
tempo [14,36]. Uma das principais ferramentas para a quantificacdo da QdV é o Short Form Survey,
que em 36 perguntas divididas em oito dominios (funcdo fisica, limitacfes de desempenho devido
a problemas fisicos, dor, percecdo de saude geral, vitalidade, funcdo social, desempenho
emocional, e saude mental), quantifica a autoavaliacdo dos doentes em termos de resultado
funcional, emocional e percecdo geral de saude [14]. O EuroQol, um questionario que pesquisa
défices em cinco dimensGes, sendo estas mobilidade, autocuidados, atividades de vida diaria, dor
e ansiedade/depressdo, é outra ferramenta comum na avaliacdo da QdV [14]. O indice de
Reintegracao de Vida Normal é um questionario que avalia de forma geral até que ponto o doente
conseguiu retomar a sua vida normal, com uma pontuacédo de 0 a 99, considerando-se a pontuacdo
de 99 como nao tendo défice, 80-98 como tendo defice ligeiro, 61-79 como tendo défice moderado,
e inferior a 60 como défice grave [22].

Num estudo longitudinal de Meyer et al., de 2010, com recurso ao Short Form Survey e ao
EuroQol, verificou-se que a altura da alta hospitalar apés HSAa e tratamento endovascular ou
cirurgico do aneurisma, 92,2% dos doentes padeciam de défices moderados a graves em pelo
menos uma dimensdo do EuroQol, existindo uma diminuicdo estatisticamente significativa quando
comparado com a populacdo em geral [14]. Aos 12 meses, este valor baixa para 81,3%, um valor
ainda inferior ao da populacdo em geral de forma estatisticamente significativa. Comprovou-se
uma melhoria estatisticamente significativa entre a data de alta e os 12 meses ap6s HSAa [14].
Quanto a resultados do Short Form Survey, as dimensdes mais frequentemente afetadas a data de
alta foram a mobilidade, as atividades de vida diaria e a dor, com uma prevaléncia respetiva de

defices nestas areas de 54,9%, 70,6% e 68,6% [14]. Aos 12 meses encontrou-se melhoria
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estatisticamente significativa em todos os dominios deste teste, exceto nos da saude mental,
desempenho emocional e percecdo de saude geral [14]. Noutro estudo longitudinal de 2016, de
Boerboom et al., verificou-se melhoria estatisticamente significativa no dominio do desempenho
emocional do Short Form Survey entre 0os 5 meses e 0s 4 anos apds HSAa e tratamento do
aneurisma [36].

Em estudos transversais recorrendo ao indice de Reintegracio de Vida Normal, Proust et
al. observaram, em 2007, que, aos 14 meses apds HSAa e tratamento endovascular ou cirurgico do
aneurisma, 14% dos doentes ndo apresentavam défices na QdV, 78% apresentavam défices leves
a moderados e 8% défices graves [22]. Aos 2,75 anos apos HSAa e tratamento cirargico (92%),
endovascular (7%) e conservador do aneurisma (1%), recorrendo a mesma escala, Carter et al.
reportaram, em 2010, 55% de doentes sem défices na QdV, 33% com défices leves a moderados,
e 12% com défices graves [38]. Com recurso a uma analise multivariada, comprovou-se que 0S
fatores que mais contribuiram para uma pior qualidade de vida foram a depressdo e défices na
funcdo fisica [38]. Num estudo de 2010 de Scharbrodt et al., sugere-se que os défices na QdV
podem persistir até pelo menos 5 anos ap6s a HSAa e tratamento endovascular ou cirurgico do
aneurisma, mesmo em doentes com bons resultados segundo a GOS, especificamente no que diz
respeito a funcéo social e percecdo de saude geral [43]. Jaem 2012, Malmivaara et al., concluiram
que a QdV, com recurso ao EuroQol, aos 10 anos ap6s HSAa e tratamento endovascular ou
cirargico do aneurisma, era semelhante a da populacdo em geral (diferenca média de 0.20, para um
intervalo de confianca de 95%) [42].

Hutter et al. correlacionaram de forma estatisticamente significativa a idade mais avancgada
e um pior estado neuroldgico a admissdo, com pior QdV aos 4 a 5 anos ap6s HSAa [44]. Neste
estudo de 2001, verificaram-se resultados mais baixos no dominio da func¢éo social da QdV, de

forma estatisticamente significativa, em doentes com aneurisma da artéria cerebral média esquerda
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relativamente a artéria cerebral média direita. A existéncia de aneurismas multiplos e a ocorréncia
de eventos intraoperatdrios nao tiveram efeito significativo sobre a QdV [44]. Outros estudos ndo
encontraram qualquer relacdo entre a localizacdo do aneurisma e QdV aos 5 anos ap6s HSAa [43].
Com recurso a analise univariada, demonstrou-se associacdo estatisticamente significativa entre
um nivel de escolaridade mais baixo (<12 anos), a presenca de sintomas depressivos, de déefices
cognitivos (resultado no Mini-Mental State Examination inferior a 24) e de dependéncia nas
ABVDs (MRS 3 a 5), e pior QdV aos 12 meses apos HSAa [14]. A idade, o sexo feminino e uma
condicdo econdmica e profissional desfavoravel associam-se a pior QdV aos 3,6 anos ap6s HSAa
[45]. Sintomas de ansiedade, depressdo e fadiga, correlacionaram-se fortemente com pior QdV 2 a
4 anos apds HSAa [15]. Também piores resultados cognitivos, medidos através de um questionario
de autoavaliacéo, o Cognitive Failure Questionnaire, tracos de neuroticismo e um estilo de coping
passivo correlacionaram-se fortemente com pior QdV 2 a 4 anos ap6s HSAa [15]. A existéncia de
sintomas de Perturbacdo de Stress Pds-Traumatico foi o Unico preditor estatisticamente
significativo do dominio da saude mental da QdV, num estudo de Noble et al., de 2008, sendo

também significativo no que diz respeito a QdV fisica, qualidade do sono e fadiga [46].

5.2.3. Depressao
A prevaléncia de depressdo em doentes com HSAa € de 5% a 27%. Ao contrario de outros
parametros cognitivos que melhoram ao longo do tempo, a depressao mantém-se estavel nos anos
que se seguem a HSAa, como demonstrado por Powell et al. e por Boerboom et al. [19,20,36].
Parece ndo existir relacdo estatisticamente significativa entre a existéncia de depresséo e de défices
cognitivos [24,13].
Num estudo de 2002, Powell et al. avaliou-se a prevaléncia de sintomas de depresséo e

ansiedade com a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao, na qual os doentes autoavaliam a
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existéncia de 14 sintomas ou comportamentos de depressao e ansiedade, 7 de cada, na semana que
precede o seu preenchimento. Os resultados vdo até 21 pontos em cada subescala, tendo-se
considerado resultados anormais se iguais ou superiores a 11 pontos. Aplicaram ainda a Escala de
Depressdo de Beck nos doentes que se mostraram mais colaborantes, uma ferramenta com
sensibilidade comprovada para a depressdo, na qual os resultados variam de 0 a 63, considerando-
se neste estudo anormais se iguais ou superiores a 19 [19]. Relativamente a parte da Escala
Hospitalar de Ansiedade e Depresséo dirigida a depressao, obtiveram-se resultados anormais em
14% dos doentes aos 3 meses apos HSAa, 8,5% aos 9 meses, e 10,2% aos 18 meses, o dobro a
triplo do verificado na populacdo controlo. Quanto a Escala de Depressdo de Beck, obtiveram-se
resultados anormais em 9,1% dos doentes aos 3 meses, 11,4% aos 9 meses, e 16,3% aos 18 meses.
Uma analise univariada entre os resultados destes doentes e os do grupo de controlo, revela uma
diferenca estatisticamente significativa em relacdo ao grupo de controlo aos 3 meses, mas ndo aos
9 ou aos 18 meses ap6s HSAa. No entanto, ndo se demonstrou uma recuperacgao estatisticamente
significativa dos 3 para 0s 9 meses, ou dos 9 para 0s 18 meses ap6s HSAa [19,20]. Estudos recentes
apoiam a hipdtese de que ndo ha recuperacéo significativa dos sintomas de depressao ao longo do
tempo nesta doenca [36]. Num estudo de Boerboom et al., num estudo longitudinal de 2016, com
recurso a Center for Epidemiologic Studies - Depression Scale e controlo aos 5 meses e aos 4 anos
apos HSAa e tratamento endovascular ou cirargico do aneurisma, ndo se demonstrou uma
recuperacdo estatisticamente significativa, tendo-se verificado uma prevaléncia de sintomas
depressivos estavel, de cerca de 27%, ao longo do tempo [36].

Em termos de resultados de estudos transversais, em 2008 @rbo et al. reportaram uma
prevaléncia de sintomatologia depressiva, com recurso a Escala de Depressao de Beck, de apenas
5%, um ano ap0s HSAa e tratamento cirargico do aneurisma [24]. Em 2009 Martinaud et al., com

recurso a Montgomery and Asberg Depression Rating Scale, observaram que 12% dos doentes
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estavam deprimidos aos 18 meses ap0s HSAa e tratamento endovascular ou cirurgico do aneurisma
[23]. Em 2000, Carter et al. reportaram uma prevaléncia de sintomas depressivos de 36%, 1 a 5
anos apds HSAa e tratamento endovascular ou cirurgico do aneurisma, com recurso a Escala de

Autoavaliacdo de Depressdo de Zung [38].

5.2.4. Ansiedade

A prevaléncia de ansiedade em doentes com HSAa é de 16% a 59% [19,20,23,47]. A
semelhanca da depressao, a ansiedade mantém-se estavel nos dois anos que se seguem a HSAa,
como demonstrado por Powell et al. e von VVogelsang et al. [19,20,47].

Em 2002 Powell et al. avaliaram a prevaléncia de sintomas de depressao e ansiedade com
recurso a Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo, tendo obtido resultados anormais relativos
a ansiedade em 16% dos doentes aos 3 meses apds HSAa, 17% aos 9 meses, e 18,4% aos 18 meses,
o triplo do verificado na populacdo controlo. Uma analise univariada entre os resultados destes
doentes e os do grupo de controlo, revela uma diferenca estatisticamente significativa aos 3, 9 e 18
meses ap0s HSAa. Apesar do ligeiro aumento aparente da prevaléncia de ansiedade, ndo se
demonstrou pioria ou recuperacao estatisticamente significativa dos 3 para 0s 9 meses, ou dos 9
para 0s 18 meses ap6s HSAa [19,20]. Num estudo de 2015 de von Vogelsang et al., procuraram-
se explorar os niveis de ansiedade aos 6 meses, 1 ano e 2 anos ap6s HSAa e tratamento do
aneurisma, recorrendo ao State-trait anxiety inventory, um inventério psicologico introspetivo
constituido por 40 items autorrelatados relativos aos efeitos da ansiedade. Observou-se que a
maioria dos doentes obteve uma pontuagéo significativamente superior ao da populagdo em geral
em todos os trés pontos de seguimento, e que cerca de 59% obtiveram uma pontuacgédo acima do

valor de corte para significancia clinica de ansiedade, em pelo menos um dos pontos de seguimento.
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Né&o se verificarou evolucdo estatisticamente significativa nos niveis de ansiedade entre os trés
momentos de avaliacdo até aos 2 anos [47].
Num estudo translacional de 2009, Martinaud et al. reportaram sintomas de ansiedade em
27% dos doentes, 28 meses apds HSAa e tratamento endovascular ou cirdrgico do aneurisma [23].
Uma explicacdo potencial para a manutencdo de altos niveis de ansiedade ao longo do
tempo € a percecdo de uma fraca recuperacdo da doenca e crenca na natureza crénica da mesma,
pelo que a identificacdo de individuos com altos niveis de ansiedade e disponibilizacdo de cuidados

de suporte psicoldgico poderia potencialmente melhorar o resultado a longo prazo [47].

5.2.5. Stress Pés-Traumatico

A prevaléncia de sintomas de stress pds-traumatico em doentes com HSAa € de 13% a 37%.
Alguns estudos sugerem uma evolucao favoravel deste pardmetro ao longo do tempo, mantendo-
se ainda assim, com uma prevaléncia cerca de trés vezes superior a da populacdo em geral, aos 18
meses apds HSAa [19,20], mas estudos mais recentes sugerem que a prevaléncia se mantém estavel
ao longo do tempo [46].

A equipa de Powell et al. foi pioneira no estudo desta matéria em 2002, e recorreu a Revised
Impact of Events Scale para quantificar a prevaléncia de pensamentos intrusivos sobre a doenca ou
a hospitalizacéo e reacdes de evitamento a lembrancas das mesmas. Aos 3 meses apos HSAa, 60%
dos doentes apresentavam pelo menos um destes sintomas a um nivel comparavel ao de pessoas
com diagndstico de Perturbacdo de Stress Pos-Traumatico (PSPT), e 30% apresentavam ambos.
A0s 9 meses, a prevaléncia destes sintomas caiu para metade, a um ritmo semelhante ao verificado
em doentes com outros traumas, mantendo-se ainda assim bastante alta, de 25,5% para
pensamentos intrusivos e 17% para reacOes de evitamento [19]. Num estudo da mesma equipa,

com os mesmos doentes, comprovou-se melhoria destes pardmetros, dos 9 aos 18 meses apos

32



HSAa, baixando a prevaléncia de pensamentos intrusivos para 22% e de reacdes de evitamento
para 13% [20]. Aplicando a ANOVA, verificou-se melhoria estatisticamente significativa de
ambos 0s parametros dos 3 para 0s 9 meses apos HSAa. Dos 9 aos 18 meses, demonstrou-se
melhoria estatisticamente significativa no dominio dos pensamentos intrusivos, e uma tendéncia
estatistica de melhoria no dominio das reac6es de evitamento [20]. Num estudo longitudinal mais
recente, de 2008, Noble et al. avaliaram a prevaléncia de PSPT, com recurso aos critérios
diagnostico da Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4% Edicdo (DSM-1V), aos
3 e aos 13 meses apds HSAa. Em ambas as avaliacdes, 37% dos doentes tinham critérios para o
diagnostico de PSPT, um valor quatro vezes superior ao da populacdo em geral. A analise
estatistica com o Teste de Wilcoxon ndo revelou diferencas estatisticamente significativas no
numero ou gravidade dos sintomas de PSPT entre os dois momentos de avaliacdo, e o Teste de
Correlacdo de Spearman também revelou que estes resultados se mantiveram estaveis [46].

Como preditores estatisticamente significativos da existéncia de sintomas de PSPT, aos 3
apos HSA identificaram-se idade mais jovem e estratégias inadequadas de coping, e 13 meses ap0s
HSA, apenas estratégias inadequadas de coping [46].

5.3. Neuroimagem e Défices Neuropsicologicos ap6s Hemorragia Subaracnoideia

Aneurismatica
5.3.1. Perspetiva Historica

No final dos anos 80, quando se comecaram a investigar os diferentes défices
neuropsicoldgicos e a sua prevaléncia a longo prazo em doentes com HSAa, procurou-se
correlaciona-los com achados em exames imagioldgicos [48-50]. Em dois estudos de J. Vilkki et
al., de 1989 e 1990, observaram-se, respetivamente, 118 e 83 doentes intervencionados
cirurgicamente por rotura aneurismatica, tendo-se feito uma bateria de testes psicologicos e um

exame de tomografia computorizada (TC) um ano apos a cirurgia. Comprovou-se a existéncia de
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uma forte correlacéo estatisticamente significativa entre enfartes observados por TC e a presenca
de defices neurocognitivos [48,49]. Genericamente, doentes com imagens compativeis com
enfartes laterais esquerdos apresentaram défices em tarefas que requeressem eficiéncia verbal,
incluindo exercicios de memoria e de raciocinio categorico, e doentes com enfartes laterais direitos
apresentaram piores resultados em tarefas visuoconstrucionais. Em ambos os casos, os défices
tornaram-se mais pronunciados quando associados a dano cerebral difuso. Enfartes frontais
mediais correlacionaram-se com piores resultados em testes de memoria [48]. A presenca de dano
cerebral difuso isolado correlacionou-se com piores resultados a nivel da fluéncia verbal, raciocinio
categorico e memoria [48,49]. Doentes sem achados imagiologicos de enfarte ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas relativamente a avaliacdo neuropsicolégica quando
comparados com o grupo de controlo [48]. Défices cognitivos em doentes com enfartes laterais
esquerdos, frontais mediais ou dano cerebral difuso isolado, correlacionaram-se também com pior
resultado na GOS (33%), dificuldades nos relacionamentos interpessoais (25%) e com a
impossibilidade de retorno ao trabalho (25%) [48,49]. N&do foi comprovada nenhuma correlacao
entre a existéncia de lesdes e disturbios de depressdo ou ansiedade, apesar de serem frequentemente
reportados nos doentes com enfartes laterais direitos [49]. No entanto, num estudo anterior, de
1985, pela mesma equipa, reportaram-se doentes com defeitos cognitivos severos, sem achados em
TC [51].

A Ressonancia Magnética (RM) permite identificar danos estruturais causados pela
hemorragia primaria, pelo seu tratamento, ou por fendmenos de isquemia cerebral tardia, que
podem originar défices neuropsicoldgicos ou cognitivos [52,53].

Em 1989, num dos primeiros estudos com recurso a RM, pelos autores B. Romner et al.,
no qual participaram 20 doentes intervencionados cirurgicamente nas primeiras 72 horas apos

rotura intracraniana de aneurisma, avaliados posteriormente com Ressonancia Magnética (RM) e
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testes psicologicos, ndo se conseguiu estabelecer uma relacao estatisticamente significativa entre a
existéncia de areas de enfarte em RM e de défices neuropsicologicos. No entanto, a auséncia de
imagens patoldgicas na RM ndo excluia a existéncia de défices cognitivos, nem o oposto [50].
Apenas se comprovou uma clara correlacao entre a existéncia de hipertensao arterial prévia a rotura
e a extensdo das lesdes vistas por RM [50]. J& um estudo de P. Bendel et al., de 2008, demonstrou
que o volume de lesBes parenquimatosas com sinal de elevada intensidade em T2, ou sinal de baixa
intensidade em T1, compativeis com enfarte, derivadas da HSAa ou iatrogenia pelo tratamento da
mesma, se correlacionaram de forma estatisticamente significativa com os resultados
neuropsicoldgicos. Este estudo sugere que lesdes vistas por RM afetando ambos os lobos temporais
mediais geram, tipicamente, défices de memoria, lesdes unilaterais no hemisfério dominante
causam defices de memoria verbal, e lesbes no hemisfério ndo dominante afetam a memoria
visuoespacial [54].

Atualmente, novas técnicas de imagem estdo cada vez mais disponiveis para a investigacao
clinica, como as diferentes modalidades da Ressonancia Magnética, desde estudos morfométricos,
a Ressonancia Magnética Funcional (RMF), e outras técnicas, como a TC de Perfusdo ou a
Tomografia Computorizada por Emissdo de Fotdo Unico (SPECT). Estas poderéo ser ferramentas
importantes na decisdo terapéutica e previsdo de resultados funcionais e cognitivos ap6s HSAa
[55].

Alguns estudos parecem sugerir que o dano difuso e atrofia cerebral consequentes a HSAa
sdo os principais responsaveis pela existéncia de défices neuropsicologicos, em detrimento de
lesbes focais [8,56-58]. Num artigo de 2009 de P. Bendel et al., com recurso a estudos
morfometricos por RM, demonstrou-se que a medicdo do volume temporomesial por RM
Volumetrica, especialmente do hipocampo, pode fornecer informacdes importantes relativas a

fung&o cognitiva destes doentes, mas ndo se obteve significancia estatistica dado o baixo tamanho
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da amostra [56]. Aplicou-se uma andalise morfométrica baseada em voxels as RMs de 37 doentes
de HSAa com aneurisma da artéria comunicante anterior e um bom outcome clinico (GOS 4 ou 5),
e 30 controlos saudaveis, e fez-se uma avaliacdo neuropsicoldgica. Demonstrou-se que em doentes
com défices neuropsicologicos houve diminuicdo do racio de Volume de Substancia
Cinzenta/VVolume Intracraniano Total (GM/ICV) e aumento do racio de Volume de Liquido
Cefalorraquideo/VVolume Intracraniano Total (CSF/ICV). Estes achados eram mais marcados em
doentes com défices relativos a funcao executiva [56]. Verificou-se existir atrofia cortical bilateral
de ambos os Iébulos frontais, principalmente nas areas basais, dos doentes com HSAa, atrofia no
tronco cerebral, regides talamica e hipotaldamica, e também no nicleo caudado ipsilateral em
doentes tratados cirurgicamente. Detetaram-se ainda pequenas areas de atrofia nos lobos temporais
[56]. Os autores concluem assim, que apds HSAa, a atrofia de substancia cinzenta, principalmente
a nivel cortical frontobasal, e a nivel do hipocampo ipsilateral em abordagens cirargicas, em
conjunto com lesdes focais corticais e lesbes corticais focais por retracdo cerebral de cada
individuo, podem explicar os défices neuropsicoldgicos tdo comuns nos doentes tratados por HSAa
[56]. Num outro estudo, 0 mesmo grupo demonstrou uma clara correlacdo entre a performance
neuropsicoldgica e a reducdo do volume temporomesial, que se segue a HSAa e ao tratamento do
aneurisma [57]. Examinou-se o impacto das alteracdes do volume da estrutura cerebral no
desempenho neurocognitivo, avaliando os resultados de RM Volumeétrica realizada um ano apds
HSAa de 155 doentes, aleatoriamente designados para tratamento cirargico ou endovascular, com
bom outcome clinico. Correlacionou-se, de forma significativa, um volume reduzido do hipocampo
com uma pobre pontuacdo em varios parametros da fungdo cognitiva, como memoria visual,
atencdo, flexibilidade cognitiva, capacidade intelectual e velocidade psicomotora. N&o se
demonstrou correlacdo entre alteragdes do volume amigdalino e a existéncia de défices

neuropsicoldgicos [57]. Novamente em 2010, estes autores estabeleceram a existéncia de uma
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relacdo estatisticamente significativa entre atrofia cerebral global e défice cognitivo ap6s HSAa
[8]. Neste estudo, 76 doentes foram submetidos a RM Volumétrica um ano apés HSAa, assim
como 30 controlos saudaveis. Utilizou-se o CSF/ICV e o modified cella media index (mMCMI), a
razdo entre o diametro biparietal do cranio e o diametro externo maximo dos ventriculos laterais
na parte central dos ventriculos laterais, quantificados por mapeamento paramétrico estatistico,
para determinar a dilatacéo ventricular e o alargamento sulcal. Ambos os parametros encontravam-
se mais elevados nos doentes com HSAa, correlacionando-se de forma estatisticamente
significativa com o desfecho clinico, quantificado utilizando a GOS, e com a existéncia de défices
neuropsicoldgicos [8]. De notar ainda que doentes com scores inicialmente mais elevados, na
Escala de Hunt-Hess e na Escala de Fisher, apresentaram mCMIs e racios CSF/ICV mais
pronunciados, assim como doentes com hidrocefalia pré-operatdria [8]. Assim, 0s autores sugerem
que o alargamento ventricular e sulcal pds-HSAa, juntamente com a reducdo do volume de
substancia cinzenta, podem indicar atrofia generalizada, e ndo hidrocefalia cronica,
correlacionando-se com a existéncia de défices cognitivos ap6s HSAa. Quanto ao mCMI, este
provou ser uma ferramenta eficaz para avaliar o dano cerebral atrofico difuso apds HSAa [8].

A RM Funcional é uma modalidade de neuroimagem que mede a atividade cerebral
detetando alterac@es no fluxo sanguineo cerebral (FSC), que se pressupde estar acoplado a ativacédo
neuronal [55]. A RM funcional representa um possivel passo em direcdo a uma maior capacidade
de prever o prognostico de doentes que sofrem de lesdo cerebral aguda, incluindo HSAa [58]. Ao
ser capaz de avaliar a fungdo cerebral em tempo real, tem uma vantagem sobre as modalidades
estruturais. No entanto, 0 seu uso permanece em grande parte experimental [55]. A literatura sobre
a RMF em doentes com HSAa é escassa. Num Unico estudo prospetivo de 2013, o primeiro a
providenciar provas por RMF de défices de memdria na recuperagdo apos HSAa, 11 doentes com

HSAa e 10 individuos saudaveis foram submetidos a RMF, e, ao realizarem tarefas envolvendo a
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memoria de trabalho verbal, demonstrou-se um desempenho significativamente pior dos doentes
relativamente aos individuos saudaveis. Este défice de memoria acompanhava-se de um aumento
significativo do sinal dependente do nivel de oxigénio no sangue em areas corticais bilaterais
dispersas [58]. Os autores teorizam que os defices na memoria de trabalho verbal se possam
acompanhar por alteracées hemodinamicas generalizadas correspondendo a alteracdes da atividade
neuronal, colocando a hipotese de que o dano causado pela HSAa possa induzir uma desconexao
subcortical e subsequente decréscimo de eficiéncia no processamento neuronal [58]. Estes achados
parecem estar em concordancia com a hipétese de que a existéncia de dano difuso e atrofia cerebral
generalizada séo os principais responsaveis pelos défices neuropsicologicos em doentes com HSAa
[8,56-58].

Quanto a relacdo entre achados na SPECT e défices neuropsicologicos, publicou-se um
estudo em 2008, de Mustonen et al., no qual se fez SPECT antes do tratamento da HSAa e
novamente uma semana ap0s tratamento cirdrgico ou endovascular, e uma avaliacdo
neuropsicoldgica aos 12 meses apos HSAa [59]. Achados de perfusdo cerebral aumentada
correlacionaram-se de forma significativa com défices de funcdo cognitiva e linguagem, e ainda
com imagens de isquémia em RM aos 12 meses apds HSAa [59]. J& num estudo de 2015 com
recurso a TC de Perfusdo, ndo foram encontradas correlacdes entre alteraces da perfusdo cerebral
na fase aguda da HSAA e a existéncia de défices neuropsicologicos [26]. Neste estudo fez-se TC
de Perfusdo nas primeiras 24 horas apds o ictus, procurando-se estudar a relacdo entre estes e

resultados cognitivos obtidos 3 meses apdés HSAa e tratamento do aneurisma por coiling ou

clipping. [26].
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5.3.2. Neuroimagem e Défices de Memdria

Nos estudos pioneiros do final dos anos 80 de Vilkki et al. demonstrou-se de forma
estatisticamente significativa que, em relacdo a TC realizada 1 ano ap0s tratamento cirdrgico de
HSAa, enfartes laterais esquerdos se relacionavam com défices de memdria verbal, enfartes laterais
direitos com défices de memoria visual, e enfartes frontais mediais com piores resultados de
memoria [48]. Na presenca de dano cerebral difuso os défices tornam-se mais pronunciados
[48,49]. Estudos mais recentes suportam algumas destas conclusdes, como um estudo prospetivo
de 2002 de Kreiter et al., no qual se procurou relacionar imagens de TC realizadas a data de alta
com resultados de testes neuropsicologicos 3 meses apds HSAa e tratamento do aneurisma (86%
por clipping, 13% por coiling e 1% por tratamento conservador). Neste correlacionaram-se de
forma significativa, défices de memoria e a presenca de enfarte no hemisfério esquerdo [27]. Num
outro estudo de Vilkki et al., de 2004, no qual se avaliaram doentes 1 ano ap6s HSAa e tratamento
endovascular ou cirdrgico do aneurisma, com recurso a uma bateria de testes neuropsicologicos e
com TC e/ou RM, demonstrou-se existir uma relacao estatisticamente significativa entre enfartes
do hemisfério esquerdo ou bilaterais e alteracGes da memoria verbal, mas nao se encontrou relacéo
entre enfartes direitos e défices de memoria visual [60].

Relativamente a achados em RM, Bendel et al. concluem, num estudo de 2008, que lesdes
afetando ambos os lobos temporais mediais geram défices de memdria, lesGes unilaterais no
hemisfério dominante tendem a causar defices de memoria verbal, e lesdes no hemisfério ndo
dominante tendem a afetar a memoria visuoespacial [54]. Em estudos de 2009, Proust et al.
encontraram uma associacao estatisticamente significativa entre déefices de memdria verbal e lesdes
no giro frontal medial em RM, 14 meses apdés HSAa tratada [22], e Martinaud et al.
correlacionaram, tambem de forma significativa, lesdes nos giros frontal médio esquerdo, frontal

inferior esquerdo e parte superior do giro frontal medial direito e defices de memdria verbal [23].
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Num estudo de 2006 de Bendel et al, realizou-se RM Volumétrica 1 ano ap6s HSAa e
tratamento endovascular ou cirdrgico do aneurisma. Encontraram-se volumes hipocampais
bilaterais significativamente reduzidos nestes doentes, e a diminui¢do do volume do hipocampo
correlacionou-se significativamente com pior desempenho na sec¢éo dirigida a memdria visual da
Wechsler Memory Scale, mas ndo com a Rey-Osterrieth Complex Figure, ou com a seccéo dirigida
a memoria verbal da Wechsler Memory Scale [57].

Num estudo pioneiro de T. Ellmore et al. de 2013, submeteram-se doentes com HSAa a
RM funcional enquanto completavam uma variante da Sternberg verbal working memory task. O
intervalo entre a HSAa e a RMF variou de 1 a 17 meses, exceto para um doente que realizou este
teste 170 meses apds HSAa [58]. Na primeira parte desta tarefa apresentavam-se visualmente e de
forma sequencial 4 letras aos doentes, que as deviam memorizar, seguindo-se um intervalo de 6
segundos durante o qual o doente devia preservar a memdaria das letras, até a terceira fase do teste
em gue se mostravam varias letras aos doentes, que deviam indicar se correspondiam as letras
previamente apresentadas [58]. Encontrou-se um défice estatisticamente significativo da memoria
de trabalho verbal, acompanhado de um aumento generalizado do sinal de ativacdo dependente do
nivel de oxigénio no sangue nestes doentes, quando comparados com controlos, nas trés partes do
teste. A maior diferenca encontrou-se na primeira fase do teste [58]. Os autores teorizam que a
HSAa possa induzir dano subcortical generalizado, e consequente diminui¢do da eficiéncia e
aumento do esforgo associado ao processamento neuronal [58].

Né&o se relacionaram de forma significativa achados em SPECT [59] ou TC de Perfusao

[26] com a existéncia de défices de memoria.
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5.3.3. Neuroimagem, Disfuncdo Executiva e Linguagem

Nos estudos pioneiros do final dos anos 80 de Vilkki et al. demonstrou-se que,
relativamente a TC realizada 1 ano ap6s tratamento cirdrgico de HSAa, enfartes laterais esquerdos
correlacionavam-se de forma significativa com piores resultados em termos de funcbes executivas
e de linguagem [48], assim como a presenca de dano cerebral difuso [48,49]. Um estudo mais
recente da mesma equipa, de 2004, no qual se avaliaram doentes 1 ano apés HSAa tratada com
recurso a uma bateria de testes neuropsicologicos e com TC e/ou RM, ndo suporta estas conclusoes,
ndo se tendo revelado relacdo entre défices de funcdo executiva e a existéncia e localizacéo de
enfarte [60].

Num estudo de 2009, Proust et al. ndo se encontrou associacao entre disfuncéo executiva
ou défices de linguagem e a existéncia e localizacdo de enfarte, 14 meses ap6s HSAa tratada [22].
Ja num estudo do mesmo ano de Martinaud et al., determinou-se, de forma estatisticamente
significativa, uma correlacdo entre défices cognitivos executivos e lesdes das regides frontal
esquerda e centro semioval, sendo a existéncia de lesdes na parte superior do giro frontal superior
esquerdo o fator mais fortemente associado a disfuncédo executiva [23]. Défices na capacidade de
iniciacdo correlacionaram-se de forma significativa com lesbes na parte superior do giro frontal
superior esquerdo, défices na capacidade de inibicdo de impulsos correlacionaram-se de forma
significativa com lesdes na parte anterior do centro semioval, défices na capacidade de coordenacgéo
correlacionaram-se de forma significativa com lesdes no giro frontal medial esquerdo e giro frontal
médio esquerdo, e défices na capacidade de deducéo correlacionaram-se de forma significativa
com lesBes na parte inferior do giro frontal superior. Ndo se encontraram correlacbes com a
flexibilidade cognitiva [23].

Outros estudos parecem apontar para um papel importante de dano cerebral difuso nos

resultados destes pardmetros cognitivos [56,57]. Um estudo de 2006 de Bendel et al., com
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realizacdo de RM Volumeétrica 1 ano apds HSAa tratada, correlaciona de forma estatisticamente
significativa volumes reduzidos do hipocampo com défices de flexibilidade cognitiva, capacidade
intelectual e velocidade psicomotora [57]. Outro estudo da mesma equipa, de 2009, com recurso a
estudos morfométricos por RM realizados 1 ano apds HSAa tratada, demonstrou GM/ICV
diminuido e CSF/ICV aumentado em doentes com défices na funcdo executiva, mas ndo se obteve
significancia estatistica dado o baixo tamanho da amostra. Também nao se encontraram correlacdes
entre estes défices e areas especificas de atrofia [56]. A extensdo da perda de volume de substancia
cinzenta correlacionou-se a pior desempenho em testes de funcéo executiva, de forma significativa
[56].

Quanto a relagdo entre achados na SPECT e disfuncdo executiva, num estudo de 2008 de
Mustonen et al., no qual se fez SPECT antes do tratamento da HSAa e novamente uma semana
apos tratamento cirdrgico ou endovascular, e uma avaliagdo neuropsicoldgica aos 12 meses apds
HSAa, correlacionaram-se, de forma estatisticamente significativa, achados de perfusédo cerebral
aumentada na primeira SPECT com piores resultados nalguns testes de funcdo executiva (Teste de
Stroop, Boston Naming Test, e Trail Making Test). Correlacionaram-se também de forma
significativa, achados de perfusdo cerebral aumentada na segunda SPECT e piores resultados nos
mesmos testes de funcdo executiva e ainda em testes de linguagem (Teste de Fluéncia Verbal e
Semantica). Encontrou-se também uma corelacéo estatisticamente significativa entre a presenca de
achados isquémicos em RM aos 12 meses ap6s HSAa e a magnitude do aumento de perfusao
cerebral em ambas as SPECTs [59]. J& num estudo com recurso a TC de Perfusdo néo se

encontraram relagdes entre achados imagiologicos e défice executivo ou de linguagem [26].

42



5.4. Défices devido a Hemorragia, Clipping e Coiling

Desde os anos 90, quando os coils de Guglielmi foram introduzidos na prética clinica, o
coiling endovascular tem vindo a ganhar popularidade como alternativa menos invasiva ao clipping
cirurgico, no tratamento de aneurismas. Ao longo dos anos, com o desenvolvimento de técnicas e
dispositivos mais avancados, aneurismas gque antigamente s6 poderiam ser tratados com recurso a
cirurgia podem hoje ser intervencionados endovascularmente [61].

Segundo achados de um grande estudo internacional prospetivo, randomizado, de 2002, o
International Subarachnoid Aneurysm Trial, o desfecho clinico, medido com recurso a mRS, é
melhor entre doentes tratados endovascularmente do que em doentes tratados cirurgicamente [62].
No entanto este estudo foi criticado por a sua amostra ndo representar a realidade da maior parte
dos centros hospitalares, ja que apenas incluia doentes com critérios para ambas as opcdes
terapéuticas [61].

Muitos estudos ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa entre o tratamento
endovascular e cirargico, em relacdo a resultados de memoria visual [22,25,63], atencéo
[25,63,64], funcdo executiva [22,25,63], linguagem [22,25,63,64], retorno ao trabalho [63,64],
QdV [22,63,64], depresséo [22,63,64] ou ansiedade [22,63,64].

Alguns estudos apontam para piores resultados a nivel da memdria verbal no tratamento
cirargico [22,64]. E o caso de um estudo de F. Proust et al., de 2009, que comparou resultados
cognitivos e funcionais aos 14 meses ap6s HSAa entre o tratamento endovascular e o tratamento
cirurgico do aneurisma, tendo sido a memdria verbal o Unico parametro a revelar diferenca
significativa [22]. Num estudo de Bellebaum et al., encontrou-se diferenga estatisticamente
significativa, com piores resultados dos doentes tratados por clipping relativamente aos submetidos
a coiling, no que diz respeito a depressdo (em medic¢es utilizando a Escala de Depressao de Beck

e a Bond Lader Visual Analogue Scale), a funcdo executiva (Dysexecutive Questionnaire), a
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memoria visual (Benton Visual Retention Test), a memdria verbal (com piores resultados na
evocacdo imediata, mas ndo na tardia da seccao dirigida a memdria verbal da Wechsler Memory
Scale) e a atencdo (com piores tempos de reacdo num teste em que o0s doentes pressionam um botéo
em resposta a um estimulo visual) [64]. Num estudo de Hadjivassiliou et al., 1 ano apds HSAa
tratada, a execucdo de RM demonstrou a existéncia de encefalomalacia focal exclusivamente no
grupo cirurgico, em 48% destes doentes [53]. Este grupo também apresentou uma incidéncia
estatisticamente mais alta de enfarte nico ou multiplos pequenos enfartes no territorio vascular do
aneurisma, nao se verificando esta diferenca na incidéncia de enfartes maiores ou dano isquémico
global [53]. Sugere-se que o tratamento endovascular possa causar menos danos cerebrais
estruturais do que o cirdrgico, tendo também um resultado cognitivo mais favoravel [53].

Pelo contréario, alguns estudos apontam para piores resultados em doentes com tratamento
endovascular, como € o caso do de Frazer et al., no qual aos 6 meses ap6s HSAa se encontraram
resultados significativamente piores nos testes de funcédo executiva (Teste de Stroop e Trail Making
Test) e velocidade de processamento de informacdo (Symbol Digit Modalities da Wechsler Memory
Scale) em doentes tratados por coiling, quando comparados com doentes tratados por clipping [25].
Num estudo de Meyer et al. de 2010, encontraram-se diferencas estatisticamente significativas na
QdV entre os doentes alocados ao tratamento endovascular e os alocados a cirurgia a data de alta.
Os doentes submetidos a clipping apresentaram melhores resultados em dois testes para avaliar a
QdV, o Short Form Survey e 0 EQ VAS, a escala analdgica visual que corresponde a segunda parte
do EuroQol [14]. De notar que ndo foram encontradas diferencas significativas da QdV entre os
dois grupos aos 12 meses ap0s HSAa tratada [14]. Num estudo de Scharbrodt et al., de 2009, a
opcao terapéutica do aneurisma nédo se correlacionou com a QdV medida atraves do Short Form

Survey aos 5 anos apos HSAa [43].

44



Para tentar individualizar os défices devido a hemorragia propriamente dita e aqueles
devido ao tratamento da HSAa, num estudo de 2013, de Krajewski et al. recorreu-se a doentes com
hemorragia subaracnoideia perimesencefalica ndo-aneurismatica, uma hemorragia normalmente de
origem venosa, tipicamente tratada de forma conservadora sem intervencao cirurgica [65]. Neste
estudo recrutaram-se 13 doentes com HSAa por rotura de aneurisma da circulacdo anterior tratado
por coiling, 15 doentes sujeitos a coiling eletivo de aneurisma da circulacdo anterior, e 14 doentes
com hemorragia subaracnoideia perimesencefalica ndo-aneurismatica. Os doentes foram
submetidos a testes neuropsicologicos e foi colhida a sua historia profissional, tendo o tempo médio
entre a alta hospitalar e a investigacdo clinica sido de 23,4, 20,5 e 30,4 meses para cada grupo,
respetivamente. Em TC a data de alta ndo se observavam enfartes em nenhum doente [65].
Observou-se uma maior tendéncia para défices de memoria verbal nos grupos da HSAa e da
hemorragia perimesencefalica, uma maior tendéncia para défices na velocidade de processamento
cognitivo no grupo de doentes com hemorragia perimesencefélica, e maior tendéncia a
comprometimento da capacidade de atencdo nos grupos da HSAa e dos doentes submetidos a
coiling eletivo, mas sem correlacéo estatistica significativa [65]. Sem correlagdo significativa com
0 grupo em que se inseriam, foram observados sinais de depressdo clinica em 21% dos doentes,
45% queixavam-se de alguma sintomatologia, como cefaleias ou falta de concentracéo, e 55%
foram incapazes de retomar o seu trabalho prévio. Esta observacao é particularmente interessante
tendo em conta que 60% dos doentes no grupo com aneurismas incidentais, dos quais se poderia
esperar um percurso clinico sem intercorréncias com rapido retorno ao trabalho, perderam o seu
emprego [65]. Estes achados sugerem que os resultados cognitivos e funcionais dos doentes com

HSAa tratada ndo podem ser inteiramente explicados pela abordagem terapéutica escolhida [65].
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6. Concluséo

A prevaléncia de défices cognitivos € superior nos primeiros 3 meses apés HSAa,
parecendo melhorar ao longo do tempo, mas mantendo uma prevaléncia significativa a longo prazo.
Os dominios cognitivos em que os doentes com HSAa mostram comprometimento incluem
memoria (verbal, visual e de trabalho), funcéo executiva e linguagem. A memoria verbal e visual
sdo os dominios cognitivos mais frequentemente afetados, enquanto que a memdria de trabalho é
o dominio com menor prevaléncia de défices. A funcao executiva abarca habilidades cognitivas de
alto nivel como planeamento, resolucao de problemas, flexibilidade cognitiva, inibi¢do de impulsos
e tomada de decisdes, existindo uma enorme variedade de testes para a avaliar. Como tal, a
prevaléncia de disfuncdo executiva em doentes com HSAa tratada é muito variavel. A funcéo de
linguagem também € uma categoria ampla, envolve a compreensdo e expressdo de informacéo
escrita e oral, e a prevaléncia de comprometimento da linguagem em doentes com HSAa é
altamente variavel.

Os défices funcionais incluem dificuldades na realizacdo de atividades de vida diéaria,
empregabilidade, qualidade de vida, depressao, ansiedade e stress pds-traumatico. As ferramentas
para avaliar estes défices estdo muito dependentes de relatos do proprio doente, pelo que se
associam a alguma incerteza quanto a sua precisao. Os défices relativos as atividades de vida diaria
e qualidade de vida melhoram ao longo do tempo, podendo atingir niveis muito semelhantes aos
da populacdo em geral a longo prazo. Pelo contrario, a prevaléncia de sintomatologia depressiva,
ansiosa e de stress pos-traumatico mantem-se estavel. Uma grande parte dos doentes com HSAa
é incapaz de retomar 0s seus empregos a tempo inteiro, sendo frequente que os doentes sejam
obrigados a aceitar empregos com menor responsabilidade ou menos horas de trabalho.

Foram encontradas varias correlagdes entre diferentes défices cognitivos e funcionais.
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Relativamente a achados em exames de neuroimagem, a sua correlacdo com DNPs néo é
consensual. Existem estudos correlacionando lesdes focais em TC ou RM com défices cognitivos
especificos, enquanto que outros estudos, com recurso a Ressonancia Magnética Funcional ou
estudos morfométricos atraves de Ressonancia Magnética, sugerem que o dano difuso causado por
HSAa e atrofia cerebral consequente séo o0s principais responsaveis pela existéncia de DNPs, em
detrimento de lesdes focais.

Quanto a relacéo entre os DNPs e as opcdes terapéuticas da HSAa, o coiling endovascular
e o clipping cirdrgico, os resultados sdo controversos. A ideia prevalente € que a intervencao
endovascular tem um menor impacto cognitivo negativo, principalmente no que diz respeito a
mem@ria verbal, quando comparado com o coiling. No entanto, varios estudos revelaram nao existir
diferenca significativa entre o tratamento endovascular e cirirgico em termos de resultados
cognitivos e funcionais. Outros revelaram resultados significativamente piores nos testes de fungédo
visuoespacial, funcdo executiva, velocidade de processamento de informacdo e QdV em doentes
tratados por coiling, quando comparados com doentes tratados por clipping. Achados recentes de
estudos comparando doentes com HSAa e doentes com hemorragia subaracnoideia
perimesencefalica ndo-aneurismatica sugerem que os resultados cognitivos e funcionais dos
doentes com HSAa tratada ndo podem ser inteiramente explicados pela abordagem terapéutica

escolhida.

Dadas as conclusdes estabelecidas, recomenda-se a prestacao de cuidados psicolégicos pds-
operatorios completos e um programa de reintegracdo passo-a-passo no local de trabalho apds a
fase clinica de internamento dos doentes com HSAa tratada, inclusivamente para doentes com um
aparente bom estado geral. Os profissionais de salde devem estar atentos a queixas cognitivas

menores e episodios depressivos, de ansiedade e de sintomatologia caracteristica da PSPT, para
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que se possa fornecer ajuda especializada numa fase inicial, conforme necessério. E também de
extrema importancia informar e preparar o doente para as possiveis dificuldades que tera na

reintegracdo na sociedade.
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