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RESUMO

INTRODUGCAO: Aneurisma intracraniano (Al) é uma dilatacio na parede de uma artéria
cerebral. Sabe-se que existem fatores que influenciam diretamente na ruptura destes, a exemplo
de: sexo feminino, idade, tamanho, localizagdo, além de histdria prévia de hemorragia
subaracnoidea (HSA). Entretanto, ainda ndo foi elucidado com clareza a relagdo entre ruptura
de Al e doencas vasculares e o desfecho deste paciente. OBJETIVO: Investigar a influéncia
de doencgas vasculares no progndstico em seis meses de pacientes com aneurismas
intracranianos. METODOLOGIA: Trata-se de um estudo observacional longitudinal
prospectivo sendo um recorte de um projeto maior intitulado: “Analise Molecular de DNA Viral
na Parede de Aneurismas Intracranianos Rotos ¢ Nao Rotos”. Incluidos pacientes admitidos na
emergéncia do Instituto Central HC-FMUSP com diagndstico de ruptura de aneurisma ou
pacientes eletivos cirdrgicos com aneurismas ndo rotos entre janeiro de 2018 e novembro de
2019. Foram excluidos aqueles com perda de seguimento antes de 06 meses. Foram registrados
os dados demogréaficos dos pacientes e exames neuroldgicos na admissdo, além disso foi
realizado um questionario sobre fatores de risco prévios para doenga aneurismatica. Foram
selecionadas como escalas de desfecho a Escala de Rankin e a GOS. Para comparar as médias,
foram aplicados os testes T-Student ou Mann-Whitney, conforme apropriado, para variaveis
continuas. Teste do qui-quadrado para variaveis dicotdmicas. As analises estatisticas foram
realizadas usando R (R Foundation for Statistical Computing. Viena, Austria, 2018).
RESULTADOS: A amostra final foi de 325 pacientes, com 58,8 + 9,13 anos, apresentando, ao
menos, uma das comorbidades a seguir: HAS (68,15%) DM (65,58%), tabagismo (74,32%),
etilismo (82,14%) e HSA prévia (85%). Através da analise estatistica, ndo houve diferenca
estatisticamente significativamente em relacdo a presenca de doenca vascular entre 0s grupos
de aneurismas rompidos e nao rompidos (p:0,667). Em relacdo a primeira ndo se constatou
alteracdo do Rankin em 06 meses de acordo com doenca vascular (p: 0,319). A outra analise
feita atraves da GOS, igualmente ndo apresentou diferenca estatisticamente significante (p:
0,344). CONCLUSAO: Mediante a analise estatistica, sugere-se que doencas vasculares no
possuem significativa capacidade de influéncia no prognostico em seis meses de pacientes com
aneurismas intracranianos.

Palavras-chave: Aneurisma intracraniano. Doenca vascular. Ruptura. Desfecho.



ABSTRACT

BACKGROUND: Intracranial aneurysm (I1A) is a swelling in the wall of a cerebral artery. It
is known that there are factors that directly influence their rupture, such as: female gender, age,
size, location, in addition to a previous history of subarachnoid hemorrhage (SAH). However,
the relationship between Al rupture and vascular diseases and the outcome of this patient has
not yet been clearly elucidated. OBJECTIVE: Investigate the influence of vascular diseases
on the six-month prognosis of patients with intracranial aneurysms. METHODS: This is a
prospective longitudinal observational study as part of a larger project entitled: “Molecular
Analysis of Viral DNA in the Wall of Rupted and Unruptured Intracranial Aneurysms”. Patients
admitted to the emergency department of Instituto Central HC-FMUSP with a diagnosis of
aneurysm rupture or elective surgical patients with unruptured aneurysms between January
2018 and November 2019 were included. Patient demographics and neurological examinations
were recorded on admission, and a questionnaire on previous risk factors for aneurysmal disease
was performed. The Rankin Scale and the GOS were selected as outcome scales. To compare
the means, the T-Student or Mann-Whitney tests were applied, as appropriate, for continuous
variables. Chi-square test for dichotomous variables. Statistical analyzes were performed using
R (R Foundation for Statistical Computing. Vienna, Austria, 2018). RESULTS: The final
sample consisted of 325 patients, aged 58.8 + 9.13 years, with at least one of the following
comorbidities: SAH (68.15%) DM (65.58%), smoking (74.32% ), alcoholism (82.14%) and
previous SAH (85%). Through statistical analysis, there was no statistically significant
difference regarding the presence of vascular disease between the groups of ruptured and non-
ruptured aneurysms (p:0.667). Regarding the first, there was no change in Rankin in 06 months
according to vascular disease (p: 0.319). The other analysis carried out using the GOS also
showed no statistically significant difference (p: 0.344).CONCLUSION: Through statistical
analysis, it is suggested that vascular diseases do not have a significant ability to influence the
prognosis at six months of patients with intracranial aneurysms.

Keywords: Intracranial aneurysm. Vascular disease. Rupture. Outcome.
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1 INTRODUCAO

Um aneurisma intracraniano (Al) é uma dilatacdo na parede de uma artéria cerebral. A ruptura
de Al é a causa mais comum de hemorragia subaracnoidea (HSA), com uma incidéncia global
de 7,9 por 100.000 pessoas por ano *. Apesar dos avangos no tratamento, a taxa de mortalidade
de HSA é de aproximadamente 40%, bem como uma taxa de morbidade de 10-20%, e apenas
metade dos sobreviventes retorna & vida independente 2*. Sabe-se que cerca de 3% da
populacdo tem um Al ndo roto, e um numero crescente é detectado devido a maior
disponibilidade de técnicas de imagem, além disso, ainda existe um risco anual de ruptura em
torno de 1% °. Eles normalmente desenvolvem-se posteriormente a segunda década de vida,
sendo que a sua ruptura estd numa faixa média de 50-55 anos . Contudo criancas e adultos
mais velhos também podem ser afetados, além disso, sdo mais prevalentes em mulheres "°.
Dessa maneira, aneurismas intracranianos sdo considerados uma emergéncia neurolégica por

conta do seu risco de ruptura e aumento das chances de morte do paciente.

Os Als, estruturalmente, existem dois tipos: saculares e fusiformes. Os aneurismas saculares
sdo bolsas em forma de saco que surgem de uma parede cerebral, enquanto os aneurismas
fusiformes (menos comuns) séo dilataces que afetam um comprimento curto do vaso, onde
todo o didmetro do vaso é aumentado?. Dessa maneira, supde-se que alterages vasculares
podem influenciar enormemente na formacdo desses aneurismas intracranianos, ja que a

consequéncia destes sdo alteracdes estruturais dos vasos sanguineos cerebrais.

Existe uma grande variedade de fatores de risco para formacgdo de Al, como sexo feminino,
tabagismo, hipertensdo arterial sistémica (HAS), histéria familiar positiva, idade avancada,
tamanho, bem como localizagdo do aneurisma 2°. Estudos recentes identificaram alguns
preditores de ruptura, foram eles: idade, sexo feminino, histéria de hemorragia, aneurismas > 7
mm e aneurismas nas artérias vertebrobasilares, comunicantes anteriores e comunicantes
posteriores. Outros estudos mais antigos identificaram fatores de risco adicionais para ruptura,
como forma do aneurisma, variados tamanhos, proporcdes, angulos de fluxo >°. Além disso,
You S.H. et al tentaram chegar a uma conclusdo decisiva sobre os fatores preditivos para Al
roto, entretanto, ndo conseguiram tirar conclusdes firmes devido a limitacdo do controle interno

ou externo na coorte do estudo 1.

Por isso, os fatores de risco para ruptura desses Als ainda ndo estdo totalmente esclarecidos de
acordo com a literatura atual, havendo muita divergéncia e poucos trabalhos com nivel de

evidéncia consistente para identifica-los. Além disso, nota-se que dentre todos os fatores



citados, ainda ndo foi encontrada uma relagdo direta de doencas vasculares com o desfecho do
Al, sendo uma lacuna a ser preenchida na literatura e de extrema importancia para ser elucidada,
ja que aneurismas intracranianos podem ser consequéncias de alteracdes vasculares, logo a sua

ruptura e consequente desfecho também pode estar associado.

Diante desse contexto, com a literatura divergente, envolvendo ainda muitos espacos
entreabertos a respeito da influéncia de doencas vasculares no desfecho de aneurismas
intracranianos, torna-se necessario uma abordagem individualizada dessa questdo para
elucidacdo dessa possivel correlagdo. Por isso, este estudo objetiva realizar uma investigacdo
sobre a potencial influéncia de doencas vasculares no desfecho de aneurismas intracranianos

em seis meses.



2 OBJETIVOS:

2.1 Objetivo priméario:

e Investigar a influéncia de doengas vasculares no progndstico em seis meses de

pacientes com aneurismas intracranianos.

2.2 Objetivo secundario:

e Descrever as caracteristicas sociodemogréaficas e epidemioldgicas dos pacientes com

aneurisma;
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Fisiopatologia dos aneurismas intracranianos

Antes de tudo € importante comentar sobre a estrutura de uma artéria intracraniana, sendo ela
composta por trés camadas: intima, média e adventicia. A primeira € a camada mais interna e
fica diretamente voltada ao Iimen vascular, em contato com o fluxo sanguineo, composta por
monocamada de células endoteliais e matriz extracelular subendotelial. Entre a intima e a
média, existe a ladmina elastica interna. A tunica média, por sua vez, é estruturada
principalmente por células musculares lisas. Por fim, a adventicia, a mais externa das camadas,

é composta por uma rede de fibras de colageno tipo I, elastina, nervos e fibroblastos 2.

Dito isso, existem tipos especificos de aneurismas, sdo eles: saculares, determinados por
protusdes das finais paredes arteriais compostas por uma tinica média extremamente fina ou
ausente, bem como uma lamina elastica interna ausente ou fracionada 2. Outro tipo sdo os
aneurismas fusiformes em que toda a circunferéncia do vaso acometido aumenta ou dilata, o
que pode ser causado devido a aterosclerose. E um terceiro tipo sdo 0s aneurismas micoticos,

resultantes de émbolos infectados decorrentes de endocardite infecciosa 31214,

Ojini descreveu que existem defeitos congénitos em que artérias cerebrais possuem um mal
desenvolvimento das camadas arteriais da tdnica média e externa **°. Além dos fatores
congénitos, os adquiridos também podem ser importantes causadores de aneurismas, € a HAS
e doenca aterosclerdtica sio os dois mais comuns presentes em estudos >'21°. Em outra
pesquisa, Cross et al, observou em estudos patoldgicos que existe uma caracteristicacomum na
formacao e ruptura de Al, que é desintegracio da lamina elastica interna2. Demais fatores como
superficie luminal irregular, hiperplasia miointimal, desorganizacdo da meédia muscular,
hipocelularizacdo e infiltracdo de celulas inflamatorias também estdo envolvidas nesse

processo314,

Ademais, é importante citar sobre as condi¢cbes hemodinamicas nos vasos arteriais que indicam
ser outros causadores na formacao de doencas vasculares, ainda mais nas artérias cerebrais, ja
que essas ndo possuem a lamina elastica externa que separa a tunica média da adventicia,
expondo assim, ainda mais esses vasos encefalicos a estresses hemodinamicos®'+11" Um local
que ocorre Al em frequéncia relativamente alta € no poligono de Willis (uma anastomose em
potencial localizada na base cerebral). E conhecido que as bifurcagdes do poligono de Willis
possuem alta tenséo de cisalhamento da parede decorrente do impacto do fluxo de sangue, o
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que pode contribuir para formagao de Al 2218, O fluxo sanguineo turbulento produz vibracoes
nas paredes arteriais que podem coincidir com a frequéncia ressonancia deste vaso, o que gera
desgaste da lamina elastica interna. Sabe-se que a desintegracdo da lamina eldstica interna é
uma das causas que contribuem para formacdo de aneurismas, principalmente na regido do

fundo, e é essa lamina que fornece flexibilidade a artéria 2192,

Apoés formados, esses aneurismas intracranianos podem crescer lentamente e cursar com
ruptura posterior, enquanto outros podem se manter em crescimento, mas ndo rompem. Ainda
ndo tem existem fatores concretos que afirmam o porqué de um crescimento mais acelerado ou
ndo 4, mas Qjini relata que a taxa de crescimento independe da idade do paciente, de sua

pressdo arterial e tamanho inicial do aneurisma °.

Diante de tais informac6es, pode-se concluir que, o que se entende do processo fisiopatoldgico
atualmente é ainda é bastante controverso e diversificado, porém variados fatores podem agir
em conjunto, se somarem e contribuirem para formagdo de um aneurisma intracraniano. S&o
eles: doencas congénitas e hereditarias, condi¢cbes modificaveis como HAS e doenca
aterosclerdtica, bem como condi¢Ges hemodinamicas do fluxo sanguineo que causam alteracGes

estruturais nas artérias intracranianas.

Esse crescimento aneurismal pode causar efeitos clinicos no paciente, ja que este € uma pequena
massa atipica, em expansao, contida dentro do cranio. Por isso, sintomas como: cefaleia intensa
e stibita (que pode ser grave), paralisia de nervos (a exemplo do terceiro par craniano que ocorre
em aneurismas presentes na juncdo entre a artéria carétida e comunicante posterior ou
extremidade superior da artéria basilar), perda da acuidade visual, disfuncdo do trato
corticoespinhal, vomitos em jato, perda da consciéncia e convulsdes; podem fazer parte do
quadro clinico de um paciente com aneurisma intracraniano 21?2, Todos esses sinais e sintomas
sdo consequéncia da mais devastadora complicagdo: a sua ruptura. Esta pode vir a originar uma
hemorragia (subaracnoidea ou intracerebral), uma condicdo de emergéncia neuroldgica que

deve ser tratada o mais rapido possivel %,
3.2 As raizes do problema

Atualmente, é de conhecimento diversos fatores de risco que contribuem para formacéo de
aneurismas intracranianos. Dentre esses, existem os fatores genéticos que incluem sindromes
hereditarias quando sdo diagnosticadas em mais de um membro da familia; além de aneurismas

familiares, mesmo na auséncia de uma sindrome hereditéria, sendo que essas pessoas com
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familiares que tiveram Al ou hemorragia subaracnoidea o risco para desenvolvimento aumenta

em até 3,6 vezes ’.

Alem desses citados, diversos estudos associam a existéncia de fatores de risco modificaveis
como: tabagismo e hipertensdo arterial sistémica (ainda controversa em diversos estudos), e
ndo modificaveis como: sexo feminino, idade avancada, HSA prévia, tamanho do aneurisma,
forma irregular, maltiplos aneurismas e localizagdo 24%°. Todos esses relacionados com o
crescimento de Al. Entretanto, em uma metandlise realizada por Jin Dianshi et al, mostrou-se
que desses fatores j& mencionados, a HAS, idade, forma irregular e sexo feminino ndo foram
associacbes independentes significativas para o crescimento de aneurismas cerebrais 2
evidenciando, dessa maneira, uma divergéncia literaria acerca dos preditores para o crescimento

aneurismal.

Ademais, em outro estudo realizado por Vlak et al, a associagdo entre tabagismo e HAS
aumentou em 15 vezes a chance de desenvolvimento de HSA em relagédo a pessoas tabagistas
normotensas 2. O fator que se demonstra envolvido no tabagismo e que predispde o
crescimento de Al é a deficiéncia de alfa-1 antitripsina em pacientes fumantes 6. Esta é uma
glicoproteina inibitoria importante de proteinas séricas, como a elastase neutrofilica, que é

responsavel pela protecdo pulmonar da destruicéo tecidual feita por proteinases 2627,

Outrossim, é de conhecimento que a maioria dos Als ndo rotos estdo localizados na artéria
cerebral média e cardtida interna, ja os rotos na artéria comunicante anterior 1"?2%, Dessa
maneira, por existir diferencas entre o desfecho dos aneurismas, outro aspecto importante de

ter compreensdo é sobre os fatores de risco relacionados a ruptura de aneurismas intracranianos.

O principal fator conhecido é o tamanho do aneurisma, Al maiores tém maior risco de ruptura,
sendo que o ponto de corte para baixo risco de ruptura é ser menor que 7mm 3%, Wang et al
encontrou relagdo na localizagcdo em bifurcacgdes, formas irregulares e proporcdo de aspecto
com maior probabilidade de rompimento 3. Os aneurismas da artéria carétida interna tiveram
taxas menores para ruptura, nas artérias comunicantes anteriores e artérias cerebrais anteriores
as taxas foram intermediarias, e em contrapartida, aqueles Als localizados na circulacdo
posterior tiveram indices mais elevados em relagdo a ruptura de aneurismas 2. Além disso,
existe uma relacdo com maior probabilidade de ruptura naqueles pacientes que ja tiveram HSA

aneurismatica prévia 22,
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Os resultados da maioria dos estudos convergem para os fatores de risco supracitados. Outros
fatores explorados, como sexo, idade, tabagismo e HAS, permanecem como uma incégnita

devido as muitas controvérsias na literatura >3%32,
3.3 Opgdes terapéuticas

Existem dois principais tipos de tratamentos cirlrgicos para aneurismas intracranianos: a
clipagem cirurgica e tratamento endovascular. No primeiro tratamento, descrito em 1924,
primordialmente por Dandy 3, é feita a colocacdo de um clipe de titdnio em todo o colo
aneurismal para interrupcdo do fluxo sanguineo®. Ja a segunda intervencdo foi descrita em
1974 por Serbinenko F.A.*®, contudo esse tratamento comegou a ser mais utilizado em 1991,
com Guglielmi e Vinuela, que realizaram a primeira intervencdo endovascular de um aneurisma

intracraniano utilizando bobinas eletroliticamente descartaveis 6%’

Para o tratamento de aneurismas intracranianos, varias condi¢cdes devem ser avaliadas para
escolha final da intervengdo, como idade do paciente, tipo de aneurisma, riscos do tratamento,
por isso depende de cada caso. No entanto, atualmente, com avango da tecnologia e dos estudos,
as preferéncias tém sido feitas para o tratamento endovascular do aneurisma, tanto rompido
quanto ndo rompido *¢28, Um estudo randomizado (International Subarachnoid Aneurysm Trial
— ISAT) comparou o tratamento endovascular com a clipagem cirdrgica em pacientes com
aneurismas rompidos. Neste estudo, o tratamento endovascular obteve redugdo de risco
absoluto de morte/invalidez de 7,4% em um ano. A partir dos resultados dessa grande pesquisa,
as diretrizes de manejo de HSA apoiaram mais a intervengdo endovascular nos aneurismas

rompidos em relagdo a clipagem cirtrgica .
3.4 Preditores de desfecho

Mesmo com grande evolugdo no tratamento dos aneurismas intracranianos, uma complicagao
frequente e que causa alta taxa de mortalidade € a reruptura intraprocedual (taxa de mortalidade
estimada ¢ de 30-38% em aneurismas rompidos e 1,3-16,7% em aneurismas ndo rompidos) 3
43, Nesses casos, aneurismas menores, com didmetro menor que 3,0 mm, aterosclerose, graus
da escala de FISHER para hemorragia subaracndidea e vasoespasmo sdo o0s preditores para
reruptura intraprocedual. Aneurismas localizados na parte proximal da bifurcacdo da artéria

caroétida interna e Escala de Hunt Hess Grau Il sdo fatores menos associados a este desfecho.

Além disso, outro fator que prediz um desfecho favoravel ou ndo é o tamanho do aneurisma,

sendo um progndstico importante para ruptura aqueles de tamanho maiores *. Em um estudo
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randomizado realizado por Rosengart et al, o desfecho desfavoravel foi feito a partir da Escala
de Coma de Glasgow 03 meses apOs 0 tratamento cirirgico de pacientes com HSA
aneurismatica, e este foi associado principalmente a idade avancada, pior grau de WFNS

(World Federation of Neurologic Surgeons) na admissao, aneurismas de tamanhos maiores,

vasoespasmo sintomatico e infarto encefalico .
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4 MATERIAIS E METODOS
4.1 Desenho de estudo

O trabalho em questdo possui 0 desenho de um estudo observacional longitudinal prospectivo,
se caracterizando como priméario quanto a originalidade dos dados colhidos, bem como uma
unidade de analise individuada e do tipo clinico. Além disso, os dados foram avaliados de forma
analitica. Este estudo trata-se do recorte de um projeto maior intitulado como: “Analise

Molecular de DNA Viral na Parede de Aneurismas Intracranianos Rotos e Ndo Rotos”.
4.2 Populagao alvo
4.2.1 Critérios de inclusdo

Pacientes admitidos na emergéncia do Instituto Central HC-FMUSP (Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo) com diagndstico de ruptura de
aneurisma ou pacientes eletivos cirrgicos com aneurismas nao rotos entre janeiro de 2018 e

novembro de 2019.

4.2.2 Critério de exclusdo

Perda de seguimento antes de seis meses.
4.3 Amostra do estudo

A populacdo deste estudo é composta por amostragem do tipo conveniéncia, ndo necessitando,

dessa maneira, de calculo amostral.
4.4 Coleta de dados

Dados demograficos dos pacientes e exames neuroldgicos na admissdo e diariamente depois
disso foram registrados. Os casos elegiveis foram submetidos a uma avaliacdo clinica, que
contemplou idade e sexo. Foi realizado um questionario sobre fatores de risco prévios para
doenca aneurismatica que inclui hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus (DM),
tabagismo, etilismo, uso de drogas, historia familiar, hemorragia subaracndidea prévia e tempo

desde o ultimo evento.

Os pacientes foram acompanhados apds 06 meses e avaliados nas escalas de Rankin e Glasgow
Outcome Scale (GOS). As consultas de acompanhamento foram realizadas no Ambulatério de

Neurocirurgia Vascular do HC-FMUSP ou por telefone. A ocorréncia de 6bito foi verificada
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durante a internacdo ou durante o tratamento, enquanto as escalas de Glasgow Outcome e

Rankin foram avaliadas nos pacientes que ainda estavam vivos.
4.5 Variaveis do estudo

Doencas vasculares foram definidas, mas ndo limitadas as seguintes condi¢des: irregularidades
parietais nos seguimentos cervicais das artérias carétidas internas; ectasia da artéria basilar e
associada a ectasia infundibular; placas de ateromas; estenose no segmento supraclindide da
artéria carotida interna direita; ateromatose, assimetria dos segmentos V3 e V4 das artérias
vertebrais; persisténcia do padrdo fetal da artéria cerebral posterior direita; duplicacdo das
artérias cerebelares superiores; anomalia de desenvolvimento venoso frontal; anastomose
vascular entre a carétida média e as artérias cerebrais a esquerda; irregularidades parietais
devido a placa ateromatosa mista; calcificacBes, placas parietais calcificadas no segmento
cavernoso e clinoide; irregularidades parietais no segmento supraclindide da artéria carétida
interna direita; hipoplasia do segmento Al da artéeria cerebral direita; ateromatose calcificada;
placas parietais calcificadas; pequenas placas de ateroma calcificadas; placas calcificadas;
estenose de anel multiplo intercalada com dilatacdes; ectasia infundibular; hipoplasia da artéria

vertebral direita - variaveis preditoras (qualitativas e dicotdmicas);

Outcome em seis meses através da Escala de Rankin Modificada e Glasgow Outcome Scale
(GOS). A primeira mede a independéncia funcional de pacientes, é utilizada globalmente como
medida de deficiéncia relacionada ao acidente vascular encefalico e o impacto funcional que
ele tem no paciente. E uma escala contendo seis graus: Grau 0 — sem sintomas; Grau | — sem
deficiéncia significativa; Grau Il — pequena deficiéncia (incapaz de realizar atividades
anteriores, mas capaz de cuidar dos proprios assuntos); Grau Ill — Incapacidade moderada
(exigindo alguma ajuda, mas € capaz de andar sem assisténcia); Grau IV — Incapacidade
moderadamente grave (incapaz de andar sem assisténcia e incapaz de atender as proprias
necessidades corporais sem ajuda); Grau V — Incapacidade grave (acamada, incontinente, e

exigindo cuidado constante e atencdo da enfermagem) “6.

Ja a GOS é uma escala que avalia lesdes cerebrais e descreve o resultado nesses pacientes. Ela
possui cinco pontos: 1 — morte; 2 — estado vegetativo persistente (paciente permanece sem
resposta e sem fala por semanas ou meses até a morte apds dano cerebral agudo); 3 —
incapacidade grave (dependentes de suporte diario); 4 — incapacidade moderada (esses
pacientes sdo independentes a vida diaria, mas possuem deficiéncias como disfagia,

hemiparesia, ataxia, intelectual, déficits de memoria e mudanca de personalidade); 5 — boa
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recuperacdo (retomada da vida normal, embora possa haver déficits neurolégicos e

psicoldgicos) 4. > variavel de desfecho (qualitativa e policotémica).
4.6 Analise estatistica

A estatistica descritiva foi aplicada para descrever as caracteristicas clinicas e demograficas dos
pacientes estudados. As variaveis continuas foram descritas como média (desvio padrdo) ou
mediana (distancia interquartil), conforme apropriado na analise de dados normais. Os dados
categoricos foram descritos como frequéncias (porcentagem valida). Para comparar as médias,
foram aplicados os testes T-Student ou Mann-Whitney, conforme apropriado, para variaveis
continuas. Teste do qui-quadrado para variaveis dicotdmicas. Um nivel alfa bicaudal de 5% foi
adotado. As andlises estatisticas foram realizadas usando R (R Foundation for Statistical
Computing. Viena, Austria, 2018).

4.7 Aspectos éticos

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital das Clinicas
da FMUSP. Inscricdo online CAPPesq: 15226 aprovado em 20/06/2016. Aprovado na
plataforma Brasil numero CAAE: 61719416.6.0000.0068 (ANEXO A).

Este estudo de coorte prospectivo foi realizado no Instituto Central do HCFMUSP. O presente
estudo estd de acordo com o protocolo de estudos observacionais STROBE, e os dados
utilizados foram armazenados em Planilhas Excel (Microsoft®) dentro de drivers de disco

moveis da pesquisadora, mantendo o sigilo e seguranca do processo.
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5 RESULTADOS
5.1 Amostra estudada

Foram selecionados para esse estudo 401 pacientes, desde janeiro de 2018 até novembro de
2019. Desses, 244 possuiam ruptura de aneurisma e 177 possuiam aneurismas ndo rompidos.
Foram excluidos 76 casos. Assim, a amostra final foi de 325 pacientes, 170 apresentavam
aneurismas rompidos e 155 aneurismas nao rompidos. Foi avaliado a evolucdo do Outcome

desses em 06 meses (Figura 1).

Figura 1: Selegdo para amostra de estudo de pacientes acompanhados em hospital terciério.
Séao Paulo, 2020.

Fluxo de Coleta de Dados

Casos cxcluidos
(n=76)

Janeiro 2018

|
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(n=421) Igfi 33251;13 | Evolucdo Outcome (06 meses) |
Aneurismas ndo rompidos |
. . =155
Aneurismas rompidos (n )
(n = 244)
Aneurismas nio rompidos
(n=177)

Fonte: elaboracdo do autor.

5.2 Perfil epidemioldgico

Dentro da amostra do estudo, a média de idade de pacientes com aneurismas rompidos foi de
56,4 + 12,7 anos (Figura 02). J& a média de idade dos pacientes sem aneurismas rompidos foi
de 58,8 £ 9,13 anos (Figura 03). 56 pessoas eram do sexo masculino (17,23%), dentre eles 8
possuiam aneurisma rompido e 48 tinham aneurisma ndo rompido. 187 pessoas eram do sexo

feminino (57,53%), sendo 48 aneurismas rompidos e 138 ndo rompidos.
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Figura 2: Histograma representando a distribuicdo de idade em pacientes de aneurismas
rompidos. Salvador, Bahia, 2022.
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Figura 3: Histograma representando a distribuigdo de idade em pacientes de aneurismas nao
rompidos. Salvador, Bahia, 2022.
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Além disso, 113 pacientes possuiam HAS, dentre essas pessoas, 77 eram de aneurismas
rompidos e 16 ndo rompidos. 37 pacientes ndo possuiam HAS, sendo 21 pacientes com
aneurismas rompidos e 16 com aneurismas ndo rompidos. Em relacdo a diabetes mellitus (DM),
61 pacientes possuiam a doenca, sendo eles 40 de aneurismas rompidos e 21 de aneurismas ndo
rompidos. 89 pessoas ndo possuiam DM, sendo eles 58 aneurismas rompidos e 31 ndo
rompidos. J& sobre o tabagismo, da amostra 74 pacientes eram fumantes, e dentre esses
fumantes, 55 possuiam aneurismas rompidos e 19 ndo rompidos. 76 pacientes ndo eram
tabagistas e deles 43 tinham aneurismas rompidos e 33 ndo rompidos.

Ademais, em relacdo ao etilismo, 28 pacientes eram etilistas, 23 deles com aneurisma rompidos
e 5 ndo rompidos. Ja os pacientes ndo etilistas eram em nimero de 122, e deles 75 possuiam
aneurisma rompido e 47 pacientes com aneurisma ndo rompido. Sobre HSA prévia, existia um
total de 20 pacientes com a patologia, sendo 17 deles com aneurisma rompidos e 3 ndo rompido.
Ainda, 130 pacientes ndo possuiam HSA prévia e 81 estavam com aneurisma rompido e 49 nao
rompido.

Por fim, constatou-se que a regularidade de parede diminui em média -2.8263cm o tamanho do
aneurisma (p < 0.0001). Se analisar apenas aneurismas rompidos foi verificado significancia
estatistica (p = 0,0001), e se analisar apenas aneurismas nao rompidos houve também

significancia estatistica (p = 0,00163).
5.3 Ruptura versus doenca vascular

No tocante, a presenca de doengas vasculares e sua relagdo com a ruptura de aneurismas, pode-
se constatar que 72 casos de 170 (42,35%) dos pacientes com aneurismas rompidos
apresentaram doenga vascular. Por outro lado, 62 de 155 (40%) de pacientes com aneurismas
ndo rompidos apresentaram doencas vasculares. Através do teste qui quadrado, ndo houve
diferenca estatistica na presenca de doenca vascular entre os grupos de aneurismas rompidos e

ndo rompidos (p=0,667). — Figura 04.
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Figura 4: Comparacéo entre a presenca de doenga vascular em pacientes com ou sem ruptura
de aneurismas. Salvador, Bahia, 2022.
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Fonte: elaboracéo do autor

5.4 Rankin e Glasgow Outcome Scale

No que diz respeito ao desfecho em 06 meses, primeiramente considerando a analise do Rankin
através do teste qui quadrado, ndo se constatou alteracdo do Rankin em 06 meses de acordo
com doengca vascular (p=0,319), se considerar pacientes com aneurismas rompidos (p=0,265) e

se considerar apenas pacientes com aneurismas nao rompidos (p=0,867) — Figura 05.

Figura 5: comparacédo da escala de Rankin em 06 meses em pacientes com doenca vascular
versus sem doenga vascular. Salvador, Bahia, 2022.
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A outra analise de desfecho de 06 meses realizada através da Glasgow Outcome Scale (GOS),

igualmente ndo apresentou diferenca estatisticamente significante (p=0,344). Considerando
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apenas pacientes com aneurismas rompidos (p=0,261) e se considerar apenas pacientes com

aneurismas nao rompidos (p=0,937) — Figura 06.

Figura 6: comparacdo da GOS em 06 meses em pacientes com doenga vascular versus sem
doenca vascular.
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5.5 Placa aterosclerética e tamanho do aneurisma

Outro aspecto analisado foi a relacdo da presenca de placa aterosclerética com o tamanho do
aneurisma, 0 que também ndo apresentou alteracdo significativa entre os grupos (p=0,895).
Considerando o grupo né@o rompido (p=0,21) e considerando o grupo apenas rompido, pode-se
perceber uma tendéncia a significancia estatistica (p=0,053).

Pode-se observar nesse ponto que houve uma tendéncia contraria em relacdo a presenca de
placa aterosclerdtica e o tamanho do aneurisma nos pacientes rompidos e ndo rompidos.
Enquanto a presenca de placa aterosclerética aumentou o tamanho nos pacientes com
aneurismas rompidos, a sua existéncia diminuiu o tamanho dos aneurismas nao rompidos.
Além disso, a presenca de placa aterosclerética ndo alterou o Rankin em 06 meses (p=0,629),
se analisar apenas aneurismas rompidos (p=0,43) e se analisar apenas aneurismas ndo rompidos
(p=0,671). Sobre a presenca de placa aterosclerdtica e sua relacdo com a GOS em 06 meses,
também n&do houve alteracdo (p=0,743). Analisando o grupo de aneurismas rompidos (p=0,492)

e se analisar apenas o grupo de ndo rompidos (p=0,671).
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6 DISCUSSAO
6.1 Perfil do paciente com aneurisma intracraniano rompido

No presente estudo, o perfil do paciente com aneurismas rompidos foi, predominantemente, de
individuos com 58,8 + 9,13 anos, apresentando, ao menos, uma das comorbidades a seguir:
HAS (68,15%) DM (65,58%), tabagismo (74,32%), etilismo (82,14%) e HSA prévia (85%).
Alinhado com esses achados, Greving et al, desenvolveram, em uma coorte prospectiva, uma
escala de risco para ruptura de Al: a escala PHASES. Nessa escala, dentre outros fatores, HAS,
HSA prévia e idade > 70 anos foram itens validados que acrescentam pontos na escala de risco,
0 que converge para 0s mesmos resultados do presente estudo. Contudo, a aplicagdo desse
escore PHASES deve ser cautelosa, uma vez que fora baseado na populacdo norte americana,
europeia, japonesa e finlandeza, sendo assim uma amostra com limitada validade externa de
perfil epidemiolégico e socioecbnimo muito divergente da populagdo brasileira do presente
estudo.*

Tracando um paralelo com o eixo tematico aqui abordado, certo tempo depois, em 2019, Jin et
al, produziram uma revisao sistematica com meta-analise investigando fatores de risco para o
crescimento de aneurismas intracranianos. Encontrou-se associacdo signifitivamente estatistica
em HSA prévia (p: 0,002; HR: 0,60), tamanho do aneurisma (p: 0,01; HR: 1,55), maltiplos
aneurismas (p: 0,003; HR: 2,49) e entre tabagismo (p: 0,04; HR: 1,57). Entretanto, contrario a
tendéncia do que casualmente se verifica na literatura, ndo encontraram correlacdo
estatisticamente significativa entre o crescimento de aneurisma e HAS, sexo feminino, tamanho
irregular, relacéo arterial e multiplicidade.?*

Por fim, Vlak et al, em 2011, em sua revisdo sistematica com metanalise, investigaram a
prevaléncia de aneurismas intracranianos ndo rompidos com énfase no sexo, idade,
comorbidade, pais, e peridodo. Eles encontraram que em pacientes com doenca renal policistica
autossébmica dominante (RP: 6.9) ou com histéria familiar de hemorragia subaracnoide
decorrente de aneurisma intracraniano (RP: 3.4) existe um maior risco de rompimento de Als.
Neste presente estudo houve maior porcentagem de aneurismas rompidos naqueles pacientes
que haviam HSA prévia, contudo, ndo foi investigado sobre a doenca renal policistica

autossdmica dominante.’
6.2 Impacto das doengas vasculares

No presente estudo, através da analise estatistica, ndo houve diferenca estatisticamente

significativamente em relacdo a presenca de doenca vascular entre 0os grupos de aneurismas
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rompidos e ndo rompidos (p:0,667). Sabe-se que durante a revisdo de literatura para confeccao
do presente estudo, ndo fora encontrada nenhuma que investigasse a associacao especifica de
doencas vasculares aqui consideradas com o rompimento de aneurismas intracranianos como
principal objetivo de investigacdo. Contudo, existiram outras analises ndo exatamente focadas
nessa investigacdo, a exemplo de Wang et al, em 2017, constataram que aterosclerose cerebral
(p < 0,001) e forma irregular da parede arterial esta relacionada com maior risco de ruptura de
Als (OR: 4.677). 3

Além disso, Y. Zhang et al, em 2015, também observaram em sua coorte prospectiva sobre 0s
fatores caracteristicos clinicos, morfol6gicos e hemodinamicos independentes para ruptura de
aneurisma de artéria comunicante posterior, que os pacientes do grupo de aneurismas rompidos
tendiam a ter aterosclerose (p: 0,036). Outrossim, dentre os fatores morfolégicos pesquisados,
os aneurismas de bifurcacdo com forma irregular tendiam ao rompimento (p < 0,001). %8
Nesse mesmo contexto, Backes et al, em 2014, encontraram que independentemente das
caracteristicas clinicas do paciente, da localizacéo e do tamanho do aneurisma, a irregularidade
da parede aneurismatica (aOR: 3,0) e a propor¢ao > 1,3 (aOR: 3,3) influenciam no rompimento
deste. A média de tamanho para ruptura encontrada foi de 6,8 mm. Em comparacdo, o presente
estudo, constatou-se que a regularidade de parede diminui em média -2.8263cm o tamanho do

aneurisma em casos de aneurismas rompidos (p: 0,0001).°
6.3 Expectativa de desfecho

No presente estudo, foram selecionadas como escalas de desfecho o Rankin e a GOS. Em
relagdo a primeira ndo se constatou alteragdo do Rankin em 06 meses de acordo com doenca
vascular (p: 0,319). A outra analise feita atraves da GOS, igualmente ndo apresentou diferenca
estatisticamente significante (p: 0,344).

Buscando fatores que influenciam no mau desfecho de pacientes apos reruptura intraprocedual
de aneurismas intracranianos, Zhang et al, em 2012, encontraram que aterosclerose (p: 0,039)
foi um fator de risco para reruptura intraprocedual em dissonancia do que fora encontrado no
presente estudo. Contudo € importante ressaltar que eles definiram pior prognostico de acordo
com a Escala de Hunt Hess, em vez de Rankin e GOS, como neste estudo. Outros fatores que
predisseram pior progndstico: Escala de Fisher Grau Il (p: 0,029), vasoespasmo grau | (p:
0,009) e vasoespasmo grau Il (p: 0,019).*

Nessa mesma perspectiva, em outro estudo, Rosengart et al, em 2007, buscaram fatores
prognosticos para desfecho em pacientes com hemorragia subaracndidea aneurismatica. Em

consonancia com este estudo, eles utilizaram a GOS como escala de desfecho, e dentre os
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achados, encontraram relacdo com pior prognéstico a idade (p < 0,0001), grau neurolégico da
admisséo (p < 0,0001), tamanho do aneurisma (p: 0,002), além histérico de HAS (p: 0,011).
Depreende-se, portanto, que muito embora certos achados literarios indiguem impacto da
presenca de doenca aterosclerdtica no desfecho de seis meses, ndo fora esse o resultado

encontrado no presente estudo e este topico permanece com consideravel divergéncia literaria.
6.4 Limitacdes do estudo

Deve-se reconhecer, ainda assim, as limitacGes do presente estudo: foi realizado apenas com
pacientes admitidos na emergéncia do Instituto Central HC-FMUSP, o que limita a sua validade
externa, reforgada pela auséncia de uma validagdo em amostra distinta. A amostra utilizada,
portanto, foi proveniente de uma Unica unidade, condicdo esta que possibilita a ocorréncia de
um viés de selecéo.

Outra possivel limitacdo do presente estudo que se ramifica no seu delineamento reside no seu
carater observacional exclusivo. Em se tratando de um estudo observacional (coorte
prospectiva), é valido destacar que os achados nao apresentam nivel de evidéncia suficiente

para propor conclustes definitivas ou modifica¢do de conduta.
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7 CONCLUSAO

Ao tracar um perfil epidemiolégico de uma amostra contendo pacientes com aneurismas
intracranianos, o presente estudo delineia caracteristicas potencialmente preditoras de
prognostico satisfatorio nesses casos. Contudo, mediante a andlise estatistica, sugere-se que
doencas vasculares ndo possuem significativa capacidade de influéncia no prognostico em seis
meses de pacientes com aneurismas intracranianos. Ademais, vale destacar que mais estudos
focados nesse topico sdo necessarios para averiguar uma conclusdo definitiva a respeito dos

aspectos aqui abordados.
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