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RESUMO

A hemorragia subaracndidea aneurismatica (HSA) é uma condi¢cdo clinica grave que
frequentemente leva o paciente a morte antes mesmo da chegada ao hospital, dentre os
sobreviventes uma grande parte apresenta complicagdes tardias, das quais uma de grande
relevancia é a isquemia cerebral tardia (ICT). Por se tratar de uma condigdo clinica
frequente e muito grave a proposta para uniformizar o acompanhamento e manejo destes
pacientes buscando melhor qualidade na assisténcia e menor taxa de incapacidade se torna
imprescindivel. Este trabalho tem o objetivo de propor a elaboragdo de um protocolo
institucional de monitorizagdo e manejo de isquemia cerebral tardia em pacientes com HSA
aneurismatica no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a partir de uma revisao da
literatura, de forma a sistematizar as acbes desempenhadas, tendo como base os
medicamentos e recursos disponiveis no ambiente hospitalar, com o intuito final de melhora
assistencial e redugao de incapacidades nestes pacientes.

Palavras-chave: isquemia cerebral tardia / vasoespasmo / doppler transcraniano /
hemorragia subaracnéidea aneurismatica / HSA.
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1. INTRODUGAO

Hemorragia subaracnoéidea (HSA) € um grande problema de saude publica, apresenta
uma alta taxa de mortalidade, que pode chegar a até 60% nos primeiros 6 meses.

A causa nao traumatica mais comum é a ruptura de um aneurisma cerebral. Seu
prognéstico depende de diversos fatores de risco modificaveis e ndo modificaveis. Dentre
os de maior impacto temos que destacar a isquemia cerebral tardia (ICT) que ocorre em
cerca de 30% dos pacientes com HSA aneurismatica, levando a maioria dos sobreviventes
a apresentar déficits motores, cognitivos e redugéo da qualidade de vida.

A Neurocritical Care Society uniformizou as definigdes de vasoespasmo e ICT no ano
de 2011. Definindo vasoespasmo como estreitamento arterial de pelo menos 50% apoés
HSA demonstrado por exame de imagem radiolégico ou doppler transcraniano (DTC) e ICT
€ definida por qualquer piora neuroldgica (déficit focal ou alteragao do nivel de consciéncia)
presumidamente associada a isquemia que persiste por mais de 1 hora e ndo pode ser
explicado por outra condigéo.

O manejo dos pacientes com ICT por HSA no CTI é complexo e o cuidado ideal
depende do conhecimento da fisiopatologia da doenga, seu reconhecimento precoce,
intervencdo imediata e baseadas em evidéncia cientifica que levem em consideracao os
recursos disponiveis no hospital.

Sabemos que aproximadamente 70% dos pacientes com HSA irdo apresentar
vasoespasmo angiografico. Porém sabemos também que a ICT ocorre em apenas 30% de
todos esses pacientes 0 que nos leva a conclusao que a vasoconstricdo nédo é sindbnimo de
ICT e nao é o unico causador da mesma.

Dentre a fisiopatologia sabemos que o espasmo de grandes artérias e
consequentemente fluxo reduzido na area correspondente é provavelmente o principal fator
de risco para o desenvolvimento de ICT, porém depressdo cortical alastrante,
microtrombose e disfungbes da autorregulagéo cerebral primarias ao evento hemorragico
também estdo associadas ao desenvolvimento da mesma.

O manejo agudo do paciente na sala de emergéncia e o tratamento do aneurisma
roto por via cirdrgica ou endovascular foge do escopo do presente trabalho, porém é tido
como pré-requisito basico para o andamento do mesmo.

A prevengao da ICT é um fato fundamental e de alto impacto nesses pacientes, desde
a publicacdo do primeiro estudo com nimodipino na década de 80 sabemos que este
antagonista de canal de calcio dihidropiridinico € a principal arma para a prevencgao da ICT,
apresentando uma severa reducao da taxa de infarto cerebral e melhora no desfecho
neuroldgico e redugédo da taxa de morte nestes paciente. A dose usual € de 60mg de 4/4
horas por via oral em 21 dias. Estratégias como hipervolemia e hipernatremia foram
abandonadas apoés estudos que demonstraram a auséncia de desfecho favoravel e uma
tendéncia a piores desfechos. Devemos manter os pacientes euvolémicos e
normonatrémicos.



Um grande desafio é a deteccdo precoce da ICT visto ser uma condicdo tempo
dependente em que o tratamento rapido e eficaz é fundamental. Estes pacientes devem ser
monitorados em diversas escalas, desde o exame neurolégico seriado, utilizando DTC,
angiotomografia computadorizada (angioTC) com ou sem angiotomografia por perfusao
cerebral (TC perfusao) e como método padrao ouro a angiografia cerebral.

O tratamento destes pacientes é uma urgéncia neuroldgica quando definido o estado
de ICT, devendo-se ser realizado por etapas. Vale ressaltar a importancia de realizar o
tratamento apenas de ICT e ndo de vasoespasmo radiolégico assintomatico, visto que isso
sabidamente nao altera o desfecho clinico e que nem todos pacientes irdo evoluir para ICT.

Como primeiro passo no tratamento da ICT utilizamos a indugdo da hipertensao
arterial com objetivo de aumentar a fluxo sanguineo cerebral, com solug&o isoténica ou se
necessario vasopressor, em especial utilizamos a noradrenalina devido a combinagao de
receptores alfa e beta-adrenérgicos cardiacos e com baixa incidéncia de taquicardia.
Aproximadamente 70% dos pacientes apresentam uma resposta satisfatéria com essas
medidas.

Como medida de resgate aos ndo respondedores, podemos langar mao de outras
estratégias, como otimizacdo da hemoglobina para um alvo maior que 7 g/dL. Apesar de o
alvo ideal ainda ser incerto.

O manejo do débito cardiaco com inotrépicos vem ganhando espacgo devido a sua facil
execucao em comparacédo com tratamentos endovasculares. Milronone, um inibidor seletivo
da fosfodiesterase 3, tem uma acéao inotropica positiva maior que a dobutamina e vem sido
utilizado em grande escala desde a publicagdo do protocolo de Montreal em 2012 com boa
resposta clinica, apesar de nao se tratar de um ensaio clinico randomizado.

Como terapia padrdo ouro ainda dispomos de tratamento endovascular para casos
refratarios com medicagdes intra-arteriais e/ou angioplastia primaria com baldo. Dentre as
restricoes da angioplastia primaria destacam-se a restricdo a vasos de grande e médio
calibre e acdo mecanica imediata. Ja quando se trata de vasodilatadores intra arterial
podemos utilizar diversas medica¢gbes como verapamil e milrinone, dentre as mais comuns
no Brasil.



2. JUSTIFICATIVA

O presente trabalho justifica-se pela alta mortalidade da patologia, seu impacto na
qualidade de vida dos sobreviventes, complexidade e a heterogeneidade do manejo clinico
visualizado na pratica clinica, dentre os principais aspectos ressaltamos:

- Mortalidade de HSA aneurismatica no Brasil estimada em 4.990 mortes no ano de
2020 segundo o DATASUS e uma incidéncia de 1.2 milhées de novas pessoas com
HSA no mundo segundo dados da World Stroke Organization.

- Necessidade de manejo uniformizado e rapido em casos de ICT.

- O alto custo das medicagdes utilizadas nos casos de ICT refrataria ao manejo
volémico inicial.

- A heterogeneidade do manejo multiprofissional destes pacientes é visualizada
durante a pratica clinica no ambiente de terapia intensiva.

- O Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) apresenta diversos protocolos
assistenciais disponiveis para auxiliar o manejo de pacientes no ambiente hospitalar
e ambulatorial, porém ainda ndo dispdem de algo semelhante a este proposto.



3. OBJETIVOS

O objetivo geral deste trabalho é a elaboracdo de um protocolo assistencial de
rastreio e manejo de isquemia cerebral tardia em adultos que apresentaram hemorragia
subaracnéidea aneurismatica aguda e estejam em ambiente de terapia intensiva, com
intuito de proporcionar maior efetividade no tratamento precoce das principais
complicagdes, reduzindo assim a morbimortalidade destes pacientes.



4. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo nao sistematica em bases de dados (PUBMED, LILACS,
SCIELO), que incluiu a combinagédo do termo “isquemia cerebral tardia” e “vasoespasmo”
com “guidelines”, “treatment”. A revisao de literatura aborda diferentes guidelines e revisdes
sistematicas com protocolos de identificacdo e manejo da isquemia cerebral tardia, bem
como os principais estudos que embasam estas diretrizes. Foram incluidos artigos em

inglés exclusivamente.

A partir desta revisdo, foi elaborada uma proposta de protocolo assistencial de
atendimento a individuos adultos que s&o admitidos em ambiente de terapia intensiva por
hemorragia subaracndidea aneurismatica aguda, tendo como base os recursos atualmente
disponiveis no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Apods apresentacao do texto-base contido neste trabalho ao servigo de neurologia,
terapia intensiva e de neurradiologia intervencionista, com modificagdes e sugestdes que
possam torna-lo eficiente e exequivel, sendo entdo submetido ao grupo de trabalho (GT) de
protocolos do HCPA para revisdo e posterior submissao a consulta publica, com vistas a
disponibilizacdo para a comunidade assistencial do hospital.



5. PROPOSTA DE PROTOCOLO ASSISTENCIAL

5.1 DEFINIGAO DA POPULAGAO-ALVO

O presente protocolo assistencial € direcionado a pacientes atendidos na unidade de
terapia intensiva adulto do Hospital de Clinicas de Porto Alegre com o diagnéstico de HSA
aneurismatica dentro dos primeiros 21 dias, podendo se estender a mais tempo em caso de
situacdes especiais.

5.2 PREVENGAO DE ICT

A administracdo de nimodipino via enteral € a uUnica medida com nivel 1A de
evidéncia para a melhora do desfecho clinico e deve ser iniciada assim que diagnosticada a
HSA, na dose de 60mg de 4/4 horas por 21 dias.

Disturbios fisioldgicos decorrentes do insulto neuroldgico frequentemente geram
hipovolemia e hiponatremia como decorréncia da sindrome da secrec¢ao inapropriada de
hormdnio antidiurético (SIADH) e sdo preditores independentes de aumento de chance de
desenvolver ICT. Portanto manter o paciente euvolémico com fluidos isotbénicos e evitar a
hiponatremia é fundamental no manejo preventivo, sendo possivel em alguns casos o uso
de fludrocortisona como terapia adjuvante no tratamento da hiponatremia, conforme
avaliacdo individualizada.

5.3 FLUXOGRAMA DE RASTREIO ICT
Vigilancia clini -21 di

Todos os pacientes com HSA aneurismatica que estejam internados em leito do CTI
e dentro dos 21 dias do ictus devem ser submetidos a avaliagdes clinicas periédicas com
afericdo dos sinais vitais, exame clinico e neurolégico objetivo, visando identificar alteracdes
precoces do nivel de consciéncia com o uso da escala de coma de Glasgow (ECG), o nivel
de atencao também deve ser avaliado periodicamente, podendo ser a unico indicio da ICT
nestes pacientes. Uma sugestédo para avaliagcdo do nivel de aten¢do do paciente é solicitar
para 0 mesmo que conte do numero 1-20. Outros sinais e sintomas que devem ser
procurados exaustivamente sdo a paresia de membros, afasia e agitagdo psicomotora.

DTC (3-21 dias)

O DTC é um método nao invasivo que busca identificar o vasoespasmo de grandes
vasos como artéria cerebral média (ACM) em seu segmento M1 e M2, artéria cerebral
anterior, artéria cerebral posterior, artéria basilar e artérias vertebrais. E um exame operador
dependente que tem uma restricdo anatdbmica em 10% dos pacientes, dos quais nao
apresentam janela 6ssea adequada para o exame.



Uma velocidade menor que 120 cm/s na ACM tem alto valor preditivo negativo para
vasoespasmo angiografico e velocidades acima de 180 cm/s tem alto valor preditivo
positivo. Utilizamos também o indice de Lindegaard, definido pela velocidade média da
ACM dividido pela velocidade média da artéria carétida interna extracraniana.

Devido a sua disponibilidade e por se tratar de um exame n&o invasivo, sugerimos a
realizagdo de DTC seriados do 3 ao 14 dia do ictus em dias alternados em caso de
pacientes assintomaticos e do 3 ao 21 dia em pacientes em coma e/ou sintomaticos.

Relembramos que o vasoespasmo ultrassonografico isolado em pacientes
assintomaticos ndo deve ser tratado, seus dados devem corroborar a hipotese de ICT
quando o paciente apresentar sintomas conforme dispostos acima.

Anagi mografi rebral com riz ngioT

A angioTC é um método diagndstico pouco invasivo e amplamente disponivel no
HCPA que apresenta alta sensibilidade e especificidade para diagndstico de vasoespasmo
quando comparado ao método padréo ouro, que é a angiografia cerebral.

Sugerimos que a angioTC seja o método de escolha para confirmar o diagndstico de
ICT e que seja realizado em todos os pacientes sintomaticos independente do dia em
relagdo ao ictus.

Em pacientes assintomaticos de alto risco a angioTC deve ser utilizada como
método de rastreio no 4 dia apds o inicio dos sintomas, ja em paciente com baixo risco de
desenvolver ICT a angioTC pode ser realizada no 8 dia do ictus.

A auséncia de vasoespasmo tomografico em pacientes com mais de 8 dias do ictus
confere baixa probabilidade de evolugdo para ICT nos proximos dias e em contexto
adequado pode auxiliar na alta precoce deste paciente para a enfermaria, poupando assim
recursos. Porém, o manejo adequado deveria ser a manutengdo em leito monitorado
intensivo por no minimo 10 a 14 dias.

Arteriografia cerebral

E o método padrdo ouro para diagnéstico de vasoespasmo porém é um
procedimento invasivo com taxa de complicacdo de aproximadamente 1%, devendo ser
reservado para casos com ICT refrataria a primeira linha de tratamento.

Quando realizada deve ter intuito diagndstico e terapéutico caso necessario, apesar
de maior complexidade € um procedimento de urgéncia e deve ser realizado sempre que
necessario o mais breve possivel.

5.4 TRATAMENTO ESCALONADO DA ICT

Quando identificado a ICT esta deve ser tratada como uma urgéncia neuroldgica e
deve ser manejada imediatamente. O tratamento baseado em estepes a seguir leva em
consideracado que o aneurisma roto ja foi tratado e que todas as outras medidas iniciais para



0 manejo agudo do paciente com HSA ja foram realizadas e que os diagndsticos
diferenciais ja foram afastados, como infeccao, hidrocefalia, disturbios hidroeletroliticos,
ressangramento, crises convulsivas, trombose dentre outros.

Para simplificar e tornar mais eficiente o tratamento dos pacientes foi subdivido em 3
etapas, que levam em consideragdo as disponibilidades dos recursos hospitalares
disponiveis em nossa instituicdo e também a individualidade de cada paciente.

5.4.1 PRIMEIRA ETAPA

A primeira etapa quando se diagnosticado a ICT é a indugao da hipertensao arterial
com o objetivo da restauracdo completa dos sintomas apresentados pelo paciente, sejam
eles déficits focais (paresia, afasia..) ou alteragao do nivel de atencao e consciéncia. Apesar
de as drogas vasopressoras serem as medicagdes mais importantes para o aumento da
pressao arterial e consequentemente aumento do fluxo sanguineo cerebral, sugerimos que
a primeira medida seja um bolus de solugao salina (15ml/kg por 1 hora). Seguido de uso de
vasopressor, dentre os de maior disponibilidade e eficacia destaca-se a noradrenalina.

O alvo de presséao arterial pode variar de individuo para individuo de acordo com
comorbidades prévias, porém um ponto de partida inicial entre 160 - 180 mmHg de presséao
sistélica é recomendado. O paciente deve ser reavaliado a cada 30 min e caso ndo ocorra a
resolugdo dos sintomas o alvo de pressao arterial pode ser ajustado para cima, até um
limite de 220 mmHg de pressao sistélica ou 140 mmHg de pressdo arterial média.
Lembramos também que mais importante que uma pressdo arterial ideal o alvo do
tratamento é a resolugao dos sintomas apresentados pelo paciente.

5.4.2 SEGUNDA ETAPA

Quando o manejo inicial com controle da pressado arterial ndo é o suficiente,
devemos langar mdo de uma terapia endovenosa com milrinone, um inibidor seletivo da
fosfodiesterase-3 que apresenta efeito inotrépico positivo além de dilatacdo seletiva dos
vasos cerebrais. A dose inicial € de 100 mcg/kg em bolus seguidos de infusdo continua com
0,75mcg/kg/min devendo o paciente ser reavaliado em 30 minutos com o objetivo de
aumento de novo bolus com metade da dose do inicial e dobrar a taxa de infusdo da
medicagao.

Como efeito colateral comum do milrinone se destaca a hipotensao arterial, neste
caso sugerimos o inicio de vasopressores em caso de queda da pressao arterial média
basal maior que 20% de maneira sustentada. Vale destacar que ndo mais se utiliza nesse
momento os alvos de presséao arterial descritos na primeira etapa.

5.4.3 TERCEIRA ETAPA

Quando nos deparamos com casos refratarios ao tratamento clinico de ICT em que
0s pacientes apresentam déficits neurolégicos apesar da otimizagdo hemodinamica,
devemos considerar de maneira urgente a discussédo do caso com o neurorradiologista
intervencionista a fim de oferecer uma terapia endovascular com dilatagdo mecanica direta



ou infusdo intra arterial de vasodilatadores, devendo a terapia ideal ser decidida em
conjunto com equipe de neurorradiologia e levar em consideragdo as condi¢gbes de cada
individuo.



6. DISCUSSAO E CONCLUSOES

Apesar de ser uma complicagdo comum e de elevada morbidade e mortalidade a
isquemia cerebral tardia apdés HSA aneurismatica carece de evidéncia cientifica em suas
formas de acompanhamento e segmento quando comparada a outras doengas neurolégicas
vasculares como o AVC isquémico. Objetivamos com esse protocolo assistencial
sistematizar o atendimento destes pacientes no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
reunindo aqui condutas baseadas em evidéncia cientifica que incluem guideline de
sociedades internacionais, ensaios clinicos randomizados e estudos de corte mas sempre
levando em consideracdo cada paciente individualmente e os recursos disponiveis no
hospital tornando o protocolo exequivel e pratico para a abordagem segura e eficaz,
reduzindo morbimortalidade destes pacientes.
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PRIMEIRA ETAPA
- Bolus 15mlikg emn 1 hora
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SEGUNDA ETAPA
Milrinone 100mcg/kg bolus +
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- Hipotensao
- Queda de PAM = 20%
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SEGUNDA ETAPA
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