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ARTIGO ORIGINAL

Hemorragia subaracnéidea espontinea nao

aneurismatica: perimesencefilica versus nao

perimesencefilica

Non-aneurysmal spontaneous subarachnoid hemorrhage:

perimesencephalic versus non-perimesencephalic

RESUMO

Objetivo: Comparar a evolugio cli-
nica da hemorragia subaracnéidea peri-
mesencefélica com a da hemorragia su-
baracnéidea nio perimesencefélica.

Métodos: Estudo retrospectivo, que
incluiu pacientes portadores de hemor-
ragia subaracnéidea sem causa conheci-
da em um hospital tercidrio localizado
na regido norte de Portugal. Os dados
epidemiolégicos, clinicos e de imagem
foram analisados estatisticamente, levan-
do em conta a divisio dos pacientes em
duas categorias: hemorragia subaracnéi-
dea perimesencefilica e hemorragia su-
baracnéidea nio perimesencefélica.

Resultados: Cumpriram os critérios
de inclusio 62 pacientes, 46,8% deles
com hemorragia subaracnéidea perime-
sencefdlica e 53,2% com hemorragia
subaracndidea nao perimesencefélica. As
carateristicas demograficas, assim como
os antecedentes clinicos, foram similares
entre os grupos. As complicagoes foram
observadas mais comumente no grupo
com hemorragia subaracnéidea nio pe-
rimesencefélica, sendo que 84,8% des-
ses pacientes tiveram, no minimo, uma
complica¢io, comparados a 48,3% dos
pacientes com hemorragia subaracndi-
dea perimesencefilica. Vasoespasmo,
infeccoes e hidrocefalia foram as

complicagdes mais comuns - todas ob-
servadas mais frequentemente nos pa-
cientes com hemorragia subaracnéidea
nao perimesencefdlica. Dois pacientes
vieram a falecer, ambos com hemorragia
subaracndidea nio perimesencefdlica. A
mediana do tempo de permanéncia no
hospital foi maior nos pacientes com
hemorragia subaracnéidea nio perime-
sencefdlica (21 dias, em comparagio aos
14 dias observados nos pacientes com
hemorragia subaracnéidea perimesence-
filica). Nao se observaram recidivas de
sangramento durante o acompanhamen-
to (tempo médio de 15 + 10,3 meses).

Conclusao: As hemorragias suba-
racnéideas perimesencefilica e nao peri-
mesencefélica tiveram formas diferentes
de evolugao clinica, principalmente no
que se referiu A taxa de complicacoes ¢
ao tempo mediano de permanéncia no
hospital. Assim, a abordagem dessas
duas formas de hemorragia subaracnéi-
dea deve ser distinta, tanto em busca
de melhorar o tratamento dos pacientes
quanto para obter um melhor aproveita-
mento dos recursos de satde.

Descritores: Tomografia computori-
zada por raios x; Vasoespasmo intracra-
niano; Hemorragia subaracnéidea; Hi-
drocefalia; Angiografia digital; Pacientes
internados

INTRODUCAO

O termo “hemorragia subaracnéidea” (HSA) se refere ao sangramento para
0 espago entre a aracnoide e a pia-mdter. Essa patologia é responsdvel por cerca
de 5% dos acidentes vasculares cerebrais e costuma ocorrer em pacientes relati-

vamente jovens."”
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Em geral, a HSA ¢ subsequente a ruptura de um aneu-
risma ou de uma malformagio vascular, porém, em 15 a
20% dos casos, a causa ndo ¢ identificivel, mesmo apds
dois ou mais estudos angiograficos.** Tais casos sio deno-
minados “hemorragia subaracnéidea nio aneurismdtica’.
Em 1985, van Gijn et al.¥ subdividiram essa entidade
em dois grupos com diferentes tipos de desfecho. Essa di-
visao baseou-se na distribui¢io do sangue observada na
primeira tomografia computadorizada (TC) cerebral, re-
alizada nas primeiras 24 horas apds a ocorréncia clinica
do ictus. A HSA perimesencefilica (HSA-PM) apresenta
uma distribuigao do sangue nas cisternas perimesencefli-
cas anteriores ao tronco cerebral, que pode se estender até
a cisterna ambiens e partes basais das fissuras sylvianas; o
padrio da HSA nao perimesencefélica (HSA-NPM) tem
uma distribui¢io mais difusa do sangue, que ultrapassa as
regides acima referidas.”

Em geral, os estudos que avaliam a HSA nao aneu-
rismdtica descrevem uma maior prevaléncia de HSA-PM,
embora este ndo seja um achado universal, ji que alguns
trabalhos referem que a HSA-NPM ¢é mais comum.®¢”
No entanto, nao se dispde, atualmente, de estudos publi-
cados que avaliem a prevaléncia e os desfechos clinico de
HSA-PM e HSA-NPM em Portugal.

O objetivo de nosso estudo foi comparar a evolugio cli-
nica da hemorragia subaracnéidea perimesencefélica com a
da hemorragia subaracnéidea nio perimesencefilica.

METODOS

Este estudo foi realizado de forma retrospectiva, apds
obtengio da aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Centro Hospitalar de Sao Joao, sob o nimero 232-
15. Naio foi necessdrio obter a assinatura de um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Este estudo compre-
endeu um periodo de 6 anos, em um centro hospitalar ter-
cidrio localizado na regiao norte de Portugal. Os pacientes
incluidos tinham recebido alta com o diagnéstico de HSA
com causa nio identificada, mesmo apds a realizacio de
estudos angiograficos.

Os dados coletados incluiram sexo, idade, antece-
dentes clinicos, sintomas e sinais do quadro inicial, além
das escalas de avaliacio registradas na admissao: Hunt &
Hess (H&H), World Federation of Neurological Surgeons
(WENS) e Fisher. Foram registrados também os resultados
de estudos de imagem, dados sobre complicacoes, tempo
de permanéncia no hospital, assim como a evolugao nas
consultas de acompanhamento ¢ o escore segundo a esca-
la modificada de Rankin (mRS - sigla do inglés Modified
Rankin Scale) obtido apés 3 meses.
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Os grupos HSA-PM e HSA-NPM foram estabelecidos
segundo os critérios definidos por van Gijn et al.,” com
base no exame inicial de TC (realizado dentro das primei-
ras 24 horas).

Considerou-se a presenga das complicagdes vasoespas-
mo e hidrocefalia como positiva quando se encontraram
evidéncias clinicas e/ou confirmacio pelos exames diag-
nésticos complementares - critérios de eco-Doppler trans-
craniano® para vasoespasmo e estudos de imagem (geral-
mente TC) para hidrocefalia.

O desfecho geral foi avaliado com base na mRS aplica-
da 3 meses ap0s a alta hospitalar.

Os dados foram submetidos a anilises estatisticas
por meio do Statistical Package for Social Science (SPSS),
versdo 20. Utilizamos teste qui quadrado para varidveis
categéricas, teste ¢ de Student para a escala da varidvel
com distribui¢ao normal “idade” (assegurada pelos testes
de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk) e o teste de
Mann-Whitney para a escala da varidvel sem distribuicao
normal “tempo de permanéncia’. Consideramos as dife-
rencas estatisticamente significantes quando valor de p <
0,05 e as diferengas com tendéncia a significincia quando
valor de p de 0,05 - 0,08. Os itens que nao demandaram
andlise estatistica foram apresentados de forma descritiva.

RESULTADOS

Cumpriram os critérios de inclusao 65 pacientes; 3 de-
les foram excluidos porque o diagnédstico de HSA foi esta-
belecido sem que se evidenciasse a presenga de sangue no
exame de TC (diagndstico feito por pungio lombar; n = 2)
ou tinham um padrio de HSA de convexidade (n = 1),
resultando no ntimero final de 62 pacientes. Esse niimero
de pacientes representou 18,1% de todos os casos de HSA
espontinea admitidos na instituigio durante o periodo do
estudo; 29 dos pacientes (46,7%) tinham HSA-PM e 33
deles (53,3%), HSA-NPM.

As caracteristicas demogréificas foram similares entre os
grupos (Tabela 1); nio se identificaram diferengas signifi-
cantes em termos de idade (média de idade para HSA-PM
de 52,41 + 11,76 anos e para HSA-NPM de 56,82 =
12,66 anos) ou de sexo (a propor¢ao de homens em rela-
¢ao a mulheres foi de 1:1,25 em ambos os grupos). Os an-
tecedentes clinicos também foram idénticos, com exce¢io
da prevaléncia de diabetes mellitus, que foi mais elevada no
grupo com HSA-NPM (p = 0,017).

O sintoma inicial mais comum foi cefaleia, relatada em
100% dos casos com HSA-PM e em 90,9% dos casos de
HSA-NPM. O comprometimento do estado de conscién-
cia foi mais comum nos casos de HSA-NPM, com valor



Tabela 1 - Dados demogréficos

HSA-PM HSA-NPM Total Valor
(N =29) (N =33) dep
|dade 524 =118 568=127 5476122 0,163
Sexo
Masculino 448 (13) 45,5 (15) 28
Feminino 55,2 (16) 54,5 (18) 34 0901
Dislipidemia 37,9 (11) 42,4 (14) 25 0,719
Diabetes mellitus 10,3 (3) 37,4 (12) 15 0,017
Tabagista/ex-tabagista 34,5 (10) 24,2 (8) 18 0,375
Obesidade 20,7 (6) 15,2 (5) " 0,569
AVC 6,9(2) 3,0(1) 3 0,479
QOutro 44,8 (13) 57,6 (19) 32 0,316
HSA-PM - hemorragia subaracnéidea perimesencefalica; HSA-NPM - hemorragia

subaracndidea nao perimesencefélica; AVC - acidente vascular cerebral. Resultados
expressos por nimero (%) ou como média + desvio padrao.

de p préximo a significAncia estatistica (0,055); nenhum
outro sintoma ou sinal foi marcadamente diferente entre

os dois grupos (Tabela 2).

Tabela 2 - Quadro clinico segundo e escalas na admissao

HSA-PM HSA-NPM Total Valor
(N = 29) (N = 33) dep
Cefaleia 100 (29) 90,9 (30) 59 0,096
Vomitos/ndusea 72,4 (21) 78,8 (26) 47 0,559
Diminuicdo da consciéncia 17,2 (5) 39,4 (13) 18 0,055
Convulsées 3.4(1) 0,0 (0) 1 0,468
Rigidez de nuca 65,5 (19) 53,1 (17) 36 0,326
Hunt & Hess
1 20,7 (6) 18,2 (6) 12 0,803
2 69,0 (20) 57,6 (19) 39 0,354
3 6,9 (2) 18,2 (6) 8 0,186
4 3.4(1) 3.0(1) 2 0,926
5 0,0 (0) 3.0(1) 1 0,345
WENS
1 89,7 (26) 54,5 (18) 44 0,002
2 3.4(1) 24,2 (8) 9 0,020
3 34(1) 3.0(1) 2 0,926
4 3.4(1) 15,2 (5) 6 0,120
5 0,0 (0) 3.0(1) 1 0,345
Fisher
1 0,0 (0) 0,0 (0) 0 N/A
2 44,8 (13) 15,2 (5) 18 0,010
3 27,6 (8) 27,3 (9) 17 0,978
4 27,6 (8) 57,6 (19) 27 0,017

HSA-PM - hemorragia subaracnoéidea perimesencefalica; HSA-NPM - hemorragia
subaracnoéidea nao perimesencefélica; WFNS - World Federation of Neurological Surgeons;
N/A - nao se aplica. Resultados expressos por nimero (%).
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Em relagio as escalas de avaliacio na admissao
(Tabela 2), nao se identificaram diferencas relevantes com
relagio 2 H&H. Ambos os grupos tiveram uma predo-
minincia de graus mais baixos e benignos, principalmen-
te a HSA-PM (89,7% com escore 1 ou 2 nos casos de
HSA-PM versus 75,7% nos casos de HSA-NPM). Seme-
lhantemente, em termos da escala WFNS, os pacientes
tiveram, em sua maioria, escore 1 ou 2 em ambos os gru-
pos (93,1% dos pacientes com HSA-PM e 78,7% dos pa-
cientes com HSA-NPM), mas os pacientes com HSA-PM
tiveram maior propensio ao grau 1 (89,7% versus 54,5%;
p = 0,002). Em relagao ao escore de Fisher, nenhum pa-
ciente teve escore 1 (este grau se define pela auséncia de
sangue na TC). Escore 2 foi identificado em 13 pacientes
com HSA-PM (44,8%) em comparagdo a cinco dos pa-
cientes com HSA-NPM (15,2%), p = 0,010, e o escore
4 foi identificado em 8 pacientes com HSA-PM (27,6%)
em comparacio a 19 com HSA-NPM (57,6%), p = 0,017.

O estudo angiogréfico incluiu angiografia por TC rea-
lizada na admissao para todos os pacientes. Subsequente-
mente, foi realizada angiografia por subtragao digital em
91,9% (n = 57) dos pacientes, sendo que o exame foi re-
petido em 42,1% (n = 24) deles. Em relacdo aos pacientes
que ndo realizaram angiografia por subtracio digital (n =
5, todos com HSA-PM), dois tiveram repeti¢ao da angio-
grafia por TC, dois realizaram angiografia por ressonincia
nuclear magnética e um nio fez qualquer outro exame.

Quando consideramos toda a amostra, vasoespasmo,
infecgdes e hidrocefalia foram as complicagdes mais co-
muns (n = 15 para as primeiras duas e n = 14 para a ult-
ma). Nio foram relatadas recidivas de sangramento.

As complicacoes (Tabela 3) foram mais comuns nos
casos de HSA-NPM, sendo que 84,8% dos pacientes ti-
veram pelo menos uma complicagio em comparagio a
48,3% dos pacientes com HSA-PM (p = 0,02). Isso re-
presentou um risco de complicagdes seis vezes maior entre
os pacientes com HSA-NPM. Essa diferenca foi estatisti-
camente significante para hidrocefalia (p = 0,031), repre-
sentando um risco 4,3 vezes maior para os pacientes com
HSA-NPM; quanto ao vasoespasmo e a infecgdes, a dife-
ren¢a demonstrou uma tendéncia a significincia, porém
nio houve significAncia estatistica (p = 0,073).

O tempo mediano de permanéncia no hospital foi de
14 dias para os casos de HSA-PM (50% dos casos entre 12
e 16,5 dias), e 21 dias para os casos de HSA-NPM (50%
dos casos entre 15 e 28 dias). Esta diferenca foi estatistica-
mente significante (p < 0,001).

Dois pacientes faleceram durante a permanéncia no
hospital, ambos por complicacoes infecciosas (ventriculite

Rev Bras Ter Intensiva. 2016;28(2):141-146
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Tabela 3 - Complicacoes

HSAPM  HSANPML  p o e

(N=29) (N=33)
Vasoespasmo 13,8 (4) 333 (1)  245(15) 0,073
Isquemia 0,0 (0) 6,1(2) 3,2(2) 0,279 (Fisher)
Recidiva do sangramento 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0) N/A
Hidrocefalia 10,3 (3) 33.3(11) 226 (14) 0,031
Convulsdes 3,4 (1) 12,1 (4) 8,1(5) 0,220 (Fisher)
Hiponatremia 17,2 (5) 18,2 (6) 17,7 (11) 0,923
Infeccdes 13.8 (4) 33.3(11) 24,5 (15) 0,073
Outra 20,7 (6) 333(11) 27,4 (17) 0,265
Qualquer complicagéo 48,3 (14) 84,8(28) 67,7 (42) 0,002

HSA-PM - hemorragia subaracnodidea perimesencefalica; HSA-NPM - hemorragia
subaracnéidea nao perimesencefélica; N/A - ndo se aplica. Resultados expressos por
numero (%).

cerebral e pneumonia). Ambos os pacientes pertenciam ao
grupo com HSA-NPM (taxa de mortalidade de 7,1%).

Tiveram consultas de acompanhamento em nossa ins-
tituicao 49 pacientes (82% dos sobreviventes). Os demais
11 pacientes tiveram perda do acompanhamento, jd que
foram transferidos para outros centros. O tempo médio de
acompanhamento foi de 15,8 + 10,3 meses; nio se relatou
qualquer episédio de recidiva do sangramento. Identifi-
cou-se recuperagio excelente (mRS 0 - 1) aos 3 meses apds
a alta hospitalar em 95,7% dos pacientes com HSA-PM e
em 85,7% dos pacientes com HSA-NPM (diferenca sem
significAncia estatistica, p = 0,235).

DISCUSSAO

Este estudo confirma que a HSA espontinea nao ¢
uma doen¢a homogénea. HSA-PM e HSA-NPM sio en-
tidades distintas, com diferentes evolugdes clinicas, que
comumente sao colocadas sob uma mesma designagao, de
HSA nio aneurismdtica. A HSA-NPM tem uma evolugio
clinica mais agressiva, com taxa mais elevada de compli-
cagoes e tempo mais longo de internagio.”” O tempo de
permanéncia no hospital foi um aspecto negligenciado em
estudos prévios que avaliaram a HSA nao aneurismdtica,
porém ¢ de crucial importincia quando se levam em conta
0§ custos pessoais € econdmicos.

Globalmente, nossos achados se alinham com estudos
internacionais previamente realizados, embora Portugal
ainda nao dispusesse dessas informagoes.

Relatamos uma prevaléncia maior de mulheres em am-
bos os grupos, como Ildan et al.,"” porém diferente da
maior parte da literatura, que mostrou leve predominincia
masculina.©”
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O diabetes mellitus® nio é reconhecido como fator de
risco importante para HSA,"? porém tem sido relaciona-
do a um maior risco de vasoespasmo,’? fato que nao ob-
servamos neste estudo.

Como esperado, os pacientes com HSA-NPM tiveram
escores mais elevados na escala de Fisher"? e risco mais
elevado de vasoespasmo,*'> achado que se alinha & no-
¢ao de que pacientes com quadro inicial mais agressivo e
maior quantidade de sangue no espago subaracnéideo tém
um prognoéstico pior.?

Em nosso trabalho, a incidéncia de vasoespasmo nos
grupos com HSA-PM e HSA-NPM foi mais elevada do
que na maijoria dos estudos.®”'>1”19 Esta diferenca pode
ser explicada pelo fato de que consideramos a presenca de
vasoespasmo quando indicado pelo cumprimento dos cri-
térios de velocidade sanguinea detectada pelo eco-Doppler
transcraniano, e nao apenas quando se observou quadro
clinico de vasoespasmo, como em outros trabalhos. A reali-
zagao de eco-Doppler transcraniano é o método recomen-
dado para monitoramento de pacientes com HSA quanto
a0 desenvolvimento de vasoespasmo,’” tendo sua precisao
confirmada.?” Houve também uma maior incidéncia de
hidrocefalia em nosso estudo, quando comparado a inves-
tigagoes prévias. Consideramos a presenca de hidrocefalia
quando documentada por exame de imagem realizado a
qualquer tempo durante o periodo de internagio,” enquan-
to outros estudos sé consideraram este diagnéstico quando
permanente. Decidimos relatar essas complicagdes como
positivas, mesmo quando nio se observaram sinais clinicos,
pois tais pacientes demandam abordagem clinica diferencia-
da (como tipo de unidade de tratamento e supervisao dos
cuidados clinicos), possivelmente interferindo no desfecho
clinico. No entanto, a diferenga na incidéncia de hidroce-
falia entre os dois grupos (maior no grupo HSA-NPM) foi
similar ao observado em outros estudos.”'>2V

A despeito das diferencas entre os dois grupos, em ter-
mos de evolugao clinica, o desfecho apds 3 meses indica
progndstico geralmente bom, tanto para a HSA-NPM
quanto para a HSA-PM. Mesmo nos casos de HSA-NPM,
com um quadro clinico inicial mais agressivo, nossos acha-
dos sugerem um progndstico melhor em comparagio a
HSA aneurismética.*?

Nio incluimos neste estudo pacientes com HSA de
convexidade, pois essa entidade tem uma fisiopatologia
e uma evolugio clinica diferentes da HSA nio aneuris-
mitica. 2

Também nio incluimos neste estudo os pacientes que
tiveram seu diagndstico de HSA confirmado apenas por



meio de puncio lombar, por ser impossivel determinar o
padrio da HSA.

As evidéncia atuais sugerem que o estudo angiografi-
co em pacientes com HSA nao aneurismdtica deve incluir
duas angiografia por subtracio digital, especialmente nos
pacientes com HSA-NPM.®* Em nossa instituigao, esta
decisao foi tomada caso a caso por uma equipe médica
multidisciplinar. A andlise demonstrou um padrio de de-
cisio em que a maioria dos pacientes com HSA-NPM teve
repeticdo da angiografia por subtragio digital, enquanto
os pacientes com HSA-PM tiveram abordagens diferentes,
embora na maioria das vezes tenham incluido um estudo
de angiografia por subtragao digital apés uma angiografia
por TC negativa. O tempo relativamente longo de acom-
panhamento, sem que se relatasse recidiva de sangramen-
to, ¢ um bom suporte ao valor preditivo negativo desse
padrio de decisao, porém a finalidade deste estudo nio
inclufa uma andlise especifica deste fato, o que pode ser
interessante para uma série maior.

As limitagoes deste estudo incluem o fato de se tratar de
uma andlise retrospectiva, o tamanho da coorte analisada,
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a auséncia de realizacio de duas angiografias por subtracio
digital para todos os pacientes, e a limitacio dos dados
disponiveis das consultas de acompanhamento.

CONCLUSAO

A hemorragia subaracnéidea perimesencefdlica e a he-
morragia subaracndidea nio perimesencefdlica sio enti-
dades clinicas distintas e com evolucées clinicas diferen-
tes. A hemorragia subaracnéidea nao perimesencefdlica
tem uma distribui¢do do sangue mais difusa, um quadro
clinico inicial mais agressivo e maior probabilidade de
complicagoes.

A hemorragia subaracndidea nio perimesencefélica
tem um periodo de internagio mais longo, o que acarre-
tou custos mais elevados para os sistemas de satide. Assim,
na hemorragia subaracnéidea nao aneurismdtica, a tomo-
grafla computadorizada inicial deve ter um impacto no
tratamento do paciente, em seu progndstico, no tempo de
hospitalizagio, no desfecho e nos custos para os sistemas
de satude.

ABSTRACT

evolution of
and non-

clinical

Objective: To

perimesencephalic

compare the
subarachnoid  hemorrhage
perimesencephalic subarachnoid hemorrhage.

Methods: The study was conducted retrospectively in
a tertiary hospital center in the north region of Portugal.
Included patients had no identifiable cause for subarachnoid
hemorrhage. Several epidemiologic, clinical and imaging aspects
were statistically analyzed, taking into account the differences
in perimesencephalic subarachnoid hemorrhage and non-
perimesencephalic subarachnoid hemorrhage.

Results: Sixty-two patients met the inclusion criteria
(46.8% -

53.2% - non-perimesencephalic subarachnoid hemorrhage).

perimesencephalic  subarachnoid hemorrhage;
Demographic and clinical background characteristics were
similar in both groups. Complications were more frequent in
patients with non-perimesencephalic subarachnoid hemorrhage
- 84.8% of the patients had at least one complication versus

48.3%

in perimesencephalic subarachnoid hemorrhage.

Vasospasm, infection and hydrocephaly were the most common
complications (each was detected more frequently in the non-
perimesencephalic subarachnoid hemorrhage group than in
perimesencephalic subarachnoid hemorrhage group). Two
patients died, both had a non-perimesencephalic subarachnoid
hemorrhage. The median inpatient time was longer in the non-
perimesencephalic subarachnoid hemorrhage group (21 versus
14 days). No incidents of rebleeding were reported during the
follow-up period (mean time of 15 + 10.3 months).

Conclusion: Perimesencephalic subarachnoid hemorrhage
and non-perimesencephalic subarachnoid hemorrhage are two
different entities that have different clinical outcomes, namely
in terms of complication rate and median inpatient time. The
management of these patients should respect this difference to
improve treatment and optimize health care resources.

Keywords: Tomography, x-ray computed; Vasospasm,

intracranial;  Subarachnoid = hemorrhage;  Hydrocephaly;

Angiography, digital subtraction; Inpatients
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