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Resumo

A hemorragia intraventricular € definida pela presenga de sangue no interior do sistema
ventricular e estd associada a elevadas taxas de morbi-mortalidade. Pode ser classificada em
primaria, quando confinada as cavidades ventriculares, ou secundaria (grande maioria),
quando decorre de um processo de extensdo de uma hemorragia intraparenquimatosa ou

sub-aracnoideia para o interior dos ventriculos.

O tratamento médico e cirdrgico deste tipo de hemorragia permanece, ainda hoje, um
verdadeiro dilema terapéutico no campo da neurocirurgia. A melhor abordagem terapéutica,
o tipo de doente que mais beneficiar4 dessa abordagem e a fase de evolucéo clinica mais
indicada para se intervir constituem pontos de interrogagdo com respostas pouco consensuais
na auséncia de estudos que permitam definir normas de orientagd@o clinica e critérios de

inclusdo e exclusdo bem estabelecidos.

Os estudos mais relevantes realizados nos ultimos anos baseiam-se nas opcoes
terapéuticas mais promissoras e incluem a drenagem ventricular externa com ou sem
utilizacdo de fibrindlise intraventricular, a drenagem lombar, o sistema de drenagem
intraventricular controlada com irrigacdo automatizada e monitorizagdo continua da pressao

intracraniana e a neuroendoscopia.

Com a elaboracéo deste artigo de revisdo, pretende-se analisar os resultados dos
estudos mais recentes e com nivel de evidéncia mais robusto publicados acerca do tratamento
das hemorragias intraventriculares. A comparacao da eficacia, seguranca, complicacdes e
impacto funcional das diferentes modalidades terapéuticas permitiu propor linhas de
recomendacao e orientacao clinica que possibilitaram a esquematizacdo de uma proposta de

algoritmo de deciséo terapéutica.

Assim, as técnicas neuroendoscoépicas, por apresentarem os melhores resultados nas
meta-analises mais recentes, foram assumidas como o tratamento de primeira linha. O
sistema de drenagem intraventricular controlada com irrigagdo automatizada e monitorizagéo
continua de pressédo intracraniana, apesar de muito recente e pouco estudado, representa
uma evolucéo tecnoldgica das técnicas de drenagem ventricular externa com cateter pelo que,
naturalmente, se prioriza em relagcédo a estas, independentemente da drenagem ventricular
externa ser feita ou ndo com utilizacdo de fibrinoliticos intraventriculares. A utilizacdo de
fibrindlise intraventricular constitui uma alternativa terapéutica essencial por estar amplamente
disponivel, mas deve ser usada com cautela, respeitando critérios que previnam, ao maximo,
a re-hemorragia. A drenagem lombar, mostrou-se um importante complemento terapéutico
sinérgico a drenagem ventricular externa com fibrinélise intraventricular, permitindo diminuir
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as necessidades de derivacao ventricular definitiva, desde que cumpridos os respetivos

critérios de utilizacao.

Abstract

Intraventricular hemorrhage is defined by the presence of blood within the ventricular
system and is associated with high rates of morbidity and mortality. It can be classified as
primary, when confined to the ventricular cavities, or secondary (the vast majority), when it
results from an intraparenchymal or subarachnoid hemorrhage extension process into the

ventricles.

The medical and surgical treatment of this type of hemorrhage remains, even today, a
real therapeutic dilemma in the field of neurosurgery. The best therapeutic approach, the type
of patient that will benefit most from each approach and the phase of clinical evolution best
suited to intervene are questions which answers that are not widely accepted in the absence
of studies that allow the definition of well-established clinical guidelines as well as inclusion

and exclusion criteria.

The most relevant studies carried out in recent years are based on the most promising
therapeutic options and include external ventricular drainage with or without the use of
intraventricular fibrinolysis, lumbar drainage, controlled intraventricular drainage system with

automated irrigation and continuous monitoring of intracranial pressure and neuroendoscopy.

With this review article, we analyze the results of the most recent studies with the
highest level of published evidence concerning the treatment of intraventricular hemorrhages.
The comparison of the efficacy, safety, complications, and functional outcome of the different
therapeutic modalities allowed to propose lines of recommendation and clinical guidance that

made it possible to outline a proposal for a therapeutic decision algorithm.

Thus, neuroendoscopic techniques, since they present the best results in the most
recent meta-analysis, were assumed to be the first-line treatment. The controlled
intraventricular drainage system with automated irrigation and continuous monitoring of
intracranial pressure, although very recent and little studied, represents a technological
evolution of external ventricular drainage techniques with a catheter, which naturally gives
priority to these, regardless of intraventricular drainage be performed with or without
intraventricular fibrinolysis. The use of intraventricular fibrinolysis is an essential therapeutic
alternative because it is widely available, but it should be used with caution, respecting criteria

that prevent re-hemorrhage to the maximum. Lumbar drainage proved to be an important
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therapeutic complement synergistic to external ventricular drainage with intraventricular

fibrinolysis, allowing to reduce the need for a permanent ventricular bypass, as long as the

respective usage criteria are met.
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Introducéao

Hemorragia Intraventricular (IVH) € definida pela presenca de sangue no interior das

cavidades ventriculares e pode ser classificada em IVH primaria ou secundaria.

A IVH priméria representa a minoria das IVH (cerca de 30%), e caracteriza-se como
uma hemorragia que estd confinada ao sistema ventricular e que resulta de uma fonte
hemorragica intraventricular ou de uma lesdo que é contigua aos ventriculos - trauma
intraventricular, aneurismas e malformagfes vasculares ou tumores, geralmente do plexo
coroideu.! E uma entidade pouco frequente, uma vez que representa apenas 3.1% de todas
as hemorragias nao-traumaticas do sistema nervoso central, permanecendo ainda pouco
compreendida.? Consequentemente, é muitas vezes abordada como um diagndstico de

exclusio.®

Por outro lado, a IVH secundéria, que representa aproximadamente 70% das
Hemorragias Intraventriculares, ocorre como uma extensdo de uma hemorragia
intraparenquimatosa ou sub-aracnoideia diretamente para o interior do sistema ventricular! e
é uma preditora independente de mau prognéstico.* Na verdade, a sua etiologia principal é a
Hemorragia Intracerebral (ICH) espontanea, onde em aproximadamente 40 a 45% dos casos
se verifica a existéncia de uma IVH.? E importante referir que a ICH é a segunda forma mais
comum de Acidente Vascular Cerebral (AVC), com uma incidéncia na populagéo de 1.2-
4/10,000/an0°, estando associada a taxas de mortalidade estimadas que podem ser tao altas
como 40-50%, com a maioria dos sobreviventes incapacitados aos 6 meses, mas que sao
devastadoramente exponenciadas para percentagens de mortalidade que podem alcangar os
80%, no caso de desenvolvimento de IVH.® Dada a incidéncia anual de ICH, estima-se que a
IVH surja em aproximadamente 1 milhdo de doentes por ano em todo o mundo.” O
envelhecimento da populacdo e o aumento da prescricdo terapéutica anti-coagulante e/ou
anti-agregante para uma miriade de indicagfes é, de certa forma, responsavel pelo crescente
aumento da incidéncia da ICH/IVH.®> Segue-se a hemorragia sub-aracnoideia (HSA)
decorrente da rotura de um aneurisma, com 13 a 28% dos casos desta hemorragia a
apresentarem-se simultaneamente com IVH. Neste caso, a maior parte das IVHs ocorre ndo
por extensdo direta ao sistema ventricular, mas porque o LCR circula no espaco
subaracnoideu, alcangcando, no seu trajeto, os ventriculos e acabando, naturalmente, por se
depositar nestes. Outras etiologias da IVH secundéria incluem também o Traumatismo
Cranio-Encefélico (TCE), malformacdes arteriovenosas, trombose do seio venoso e doenca

de moyamoya.®



Apesar de um possivel surgimento em qualquer faixa etéria, a IVH apresenta uma
distribuicdo bi-modal, com uma maior incidéncia nos idosos (através das etiologias supra-
elencadas) e nos recém-nascidos pré-termo. Nestes Ultimos, ocorre tipicamente como
resultado de uma hemorragia da matriz germinal - uma regido cerebral sub-ependimaria e
contigua aos ventriculos laterais - podendo afetar até um terco dos nascimentos pré-termo
extremos, com mortalidades que podem ir até metade dos casos e, em caso de sobrevivéncia,
frequentemente cursando com sequelas neuroldgicas significativas tais como paralisia
cerebral, atraso do desenvolvimento psico-motor, surdez neuro-sensorial e cegueira.® Por se
tratar de uma entidade nosoldgica pediatrica de caracteristicas muito especificas e distintas
da IVH nos adultos, a sua abordagem terapéutica ndo se enquadra no ambito desta revisao.

Os fatores de risco para o desenvolvimento de IVH s&o: idade avancada, ICH
volumosa, pressdo arterial média superior a 120 mmHg e a localizacdo primaria da
hemorragia intracerebral®, com as estruturas sub-corticais profundas com um risco tendencial
hemorragico superior, nomeadamente o putamen (35-50%), lobos (30%), tdlamo (10-15%),
ponte (5-12%), nucleo caudado (7%) e cerebelo (5%).° A maiorias das IVHs sdo, portanto,
secundarias e relacionadas a hemorragias hipertensivas que envolvem os ganglios da base

e o talamo.'!

Em termos fisiopatolégicos, a IVH secundaria resulta da erosao da parede ventricular
originada pela expansao hemorragica decorrente de uma rotura vascular numa ICH,
envolvendo também distensao regional dos vasos sub-ependimarios, com alguns destes
vasos ocluidos por trombos.*? Sabe-se que a erosdo ependimaria pode ser o evento primario
que leva a entrada de sangue nos ventriculos, porém, esta erosdo pode também ser
secundaria a presenca de sangue intraventricular, manifestando-se multifocalmente.
Adicionalmente, estd também descrito na literatura a ocorréncia de pequenos enfartes
hemorragicos parenquimatosos na fronteira dos ventriculos, que se presume poderem romper
através do epéndima para as cavidades ventriculares.'® Assim, e sistematizando, existem trés
mecanismos patol6gicos principais responsaveis por lesédo neurolégica, que contribuem para

as altas taxas de morbi-mortalidade da IVH:

1) Hidrocefalia obstrutiva aguda'* — a presenca de sangue no interior das cavidades
ventriculares provoca uma obstrucdo a drenagem do liquido cefalorraquidiano
(LCR) para o espac¢o sub-aracnoideu. Como a producdo de LCR se mantém
continua, gera-se um aumento progressivo da pressao intracraniana (PIC), que
resulta na diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral (FSC), podendo esta
complicacdo tornar-se verdadeiramente ameacadora da vida, em casos de IVH

severas e nio tratadas.’



2) Lesdao local das estruturas adjacentes — foi demonstrada, em estudos animais, a
lesdo de estruturas cerebrais peri-ventriculares adjacentes pela IVH,
especialmente o tronco cerebral, ndo sé através da inflamacao e edema causado
pelo sangue e respetivos produtos de degradacédo, mas também pelo efeito de
massa do coagulo, com compressdo mecéanica do tecido cerebral sub-
ependimario, diminuindo localmente o FSC.1>18

3) A presenca de metabolitos de degradagéo sanguinea e mediadores inflamatorios
no LCR - causam inflamacédo adicional e fibrose a nivel das granulactes
aracnoideias, originando uma hidrocefalia comunicante que pode tornar-se

permanente. 181°

Clinicamente, as manifestacdes da ICH/IVH dependem do volume e da localizac&o da
hemorragia, mas geralmente o inicio de ICH/IVH é apoplético, com cefaleias, hemiparésia,
alteracéo do estado mental ou coma como sintomas iniciais. Outros sintomas menos comuns
incluem nauseas, vomitos, alteracdes visuais e diplopia. A estabilidade clinica que alguns
doentes podem apresentar em fases iniciais com sintomas ligeiros a moderados, declina
frequentemente, podendo culminar em coma e morte. Uma rapida elevacdo da pressao
intracraniana associada a edema cerebral marcado pode também levar a herniacdo cerebral.
Nestes doentes, normalmente a pressao arterial encontra-se elevada, ndo sé devido a HTA
essencial ndo controlada, mas também pela libertagcdo de catecolaminas secundérias ao
efeito da ICH/IVH nos hemisférios cerebrais. Os doentes com lesfes supra-tentoriais podem
apresentar-se com hemiparésia contra-lateral a hemorragia e aqueles que apresentam lesfes
infra-tentoriais tém, por norma, uma evolucdo mais devastadora, podendo progredir
rapidamente para morte cerebral. Sintomas sugestivos de lesao infra-tentorial incluem coma,
oftalmoplegias intranucleares, alteragcbes pupilares, tetraparésias e movimentos de
descorticac&o.?%2! J4 a IVH primaria, foi inicialmente caracterizada ha mais de 80 anos por
Gordon et al como presenca de coma com auséncia de hemiplegia, paraplegia ou reflexos
patolégicos, associados a hiperextensao muscular, hipertermia e contragcbes mioclénicas e
tetanicas.'> No entanto, existem hoje estudos que referem, por ordem decrescente de
incidéncia, a alteracdo do estado mental, as cefaleias, as nauseas e os vomitos como as
manifestacdes clinicas mais comuns a sua apresentacao, com cerca de 50% dos doentes

com hidrocefalia ja estabelecida.?

A tomografia axial computorizada cranio-encefalica (TC-CE) é o exame imagiol6gico
de eleicdo para o diagnéstico de ICH/IVH, permitindo a identificacdo da hemorragia aguda
gue se estende ao interior das cavidades ventriculares (0 sangue surge, neste contexto, como
uma leséo hiperdensa) e alterac¢des clinicas associadas como edema cerebral e hidrocefalia.

Apesar da Ressonancia Magnética ser igualmente eficaz na dete¢do desta hemorragia,
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raramente é realizada no servico de urgéncia pela sua aquisicdo imagiolégica mais lenta.??
Se a TC-CE evidenciar IVH secundaria a hemorragia parenquimatosa talamica profunda ou
dos ganglios da base num adulto e, especialmente, num idoso ou hipertenso, ou se a
hemorragia primaria € lobar e existe uma forte suspeita clinica de estar relacionada a uma
coagulopatia, angiopatia amiléide ou conversdo de enfarte cardioembdlico, entdo ndo é
mandatorio realizar outros meios imagiologicos de diagnéstico. Todavia, se apds estas
consideracdes, a etiologia da IVH permanecer incerta, esta indicado a realizacdo de
Ressonancia Magnética Cerebral e/ou Angiografia, sobretudo se terapéutica antiagregante
for considerada. Adicionalmente, existe também uma forte recomendacéo para a realizagéo
de aquisicdo imagiolégica vascular (Angio-TC, Angio-RM ou Angiografia Digital) a todos os
doentes com IVH primdria sem causa aparente e para todos 0s que apresentem

simultaneamente IVH e idade inferior a 45 anos.23-2°

No que concerne ao prognoéstico, sabe-se que IVH nem sempre é sinénimo de um mau
desfecho como antigamente se pensava, podendo até mesmo existir IVHs primarias
volumosas com uma boa evolugdo clinica.?®?” No entanto, IVHs secundarias associadas a
hemorragias sub-aracnoideias, a ICHs destrutivas centralmente ou a terapéutica anti-
coagulante estdo, por norma, ligadas a condigbes neuroldégicas mais deletérias a
apresentacdo e, subsequentemente, a um pior progndstico.?®? Compressdo cerebral
periventricular e distensdo do quarto ventriculo por uma IVH massiva é mencionada como um

sinal premonitério de mortalidade precoce.*

O tratamento das IVHs engloba diversas abordagens terapéuticas que incluem a
Drenagem Ventricular Externa (EVD) com ou sem uso de um agente fibrinolitico (rt-PA;
uroguinase) ou a evacuacao cirurgica que, classicamente, pode ser feita por Craniotomia e,
mais recentemente, por Neuroendoscopia ou com recurso a um sistema de drenagem
intraventricular controlada com irrigacdo automatizada e monitorizagdo continua da pressao

intracraniana.

Neste artigo de revisdo, pretende-se dissecar 0s mais recentes desenvolvimentos,
indicagbes e progressos médico-cirlrgicos da terapéutica das IVHs, apresentando uma
narrativa critica e concisa, baseada em publicacdes na vanguarda do conhecimento, que
permita a comparacao da eficicia e seguranca entre as diversas modalidades terapéuticas

no momento.
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Metodologia

A pesquisa bibliografica foi elaborada através da plataforma digital PubMed com os

termos de pesquisa “Intracranial Hemorrhage”, “Intraventricular Hemorrhage”, “Intraventricular

” o«

Fibrinolysis”, “External Ventricular Drainage” e “Neuroendoscopy”.

Foi realizada uma pesquisa que incluiu: artigos de revisdo mais genéricos
fundamentais para a elaboracdo de uma introducéo teorica acerca das IVHs; artigos de
revisdo especificos de cada opcdo terapéutica abordada; estudos retrospetivos, estudos
prospetivos e meta-andalises que permitiram comparar as diferentes abordagens terapéuticas

existentes.

As referéncias bibliograficas dos varios artigos pesquisados permitiram, por sua vez,
tomar conhecimento de novos artigos que se evidenciarem Uteis para a realizacdo desta

revisao cientifica.

Os artigos incluidos foram publicados em lingua inglesa desde 1938 até 2021, com

particular énfase na bibliografia mais recente e publicada apés 2015.

O nivel de evidéncia de cada estudo e o grau de impacto da revista onde foi realizada
a publicacéo foi tido em consideracéo, conferindo-se maior grau de relevancia a estudos mais

robustos, realizados em larga escala e publicados em revistas com elevado fator de impacto.

Modalidades Terapéuticas e Seus Resultados

Drenagem Ventricular Externa e Fibrinoliticos

Intraventriculares

Drenagem Ventricular Externa € uma técnica neurocirirgica que requer a colocagéo
de um cateter geralmente no ventriculo lateral, ao nivel do foramen de Monro. Para além de
permitir a monitorizacdo da pressao intracraniana (PIC), constitui uma possivel abordagem
terapéutica da hipertensdo intracraniana através da drenagem de LCR e/ou sangue.®' No
contexto de IVH, a drenagem ventricular externa (EVD) é usada para baixar rapidamente a
PIC e é perpetuada até ocorrer uma dissolucdo dos coagulos de sangue intraventriculares

suficiente para permitir a normal circulacdo do LCR, uma vez que para além da obstrucéo ao
11



fluxo, podem possuir um efeito de massa que ira contribuir consideravelmente para o
desenvolvimento de edema cerebral, aumentando assim a morbi-mortalidade.3? Nao obstante,
a utilizacdo da EVD apresenta complicacdes e limitacdes consideraveis. Em primeiro lugar,
para além de uma remocéao por vezes demasiado lenta do sangue intraventricular,!! este shunt
pode deixar de funcionar devido a uma obstrucéo por codgulos sanguineos, o que leva a um
mau controlo da PIC e a um risco aumentado de infecBes, podendo ter de ser substituido
varias vezes. Substituicdes seriadas de EVDs e drenagem prolongadas no tempo que séo,
nao raras vezes, necessarias na abordagem da hidrocefalia p6s-IVH, estéo ligadas a um risco

aumentado de ventriculite.

Em segundo lugar, paralelamente a hidrocefalia e como foi abordado na fisiopatologia
anteriormente, o efeito de massa do coagulo pode comprometer a perfuséo local tecidular,
originando isquémia, enquanto que a presenca de sangue e seus metabolitos de degradacdo
no LCR contribui para edema periventricular, morte celular e fibrose das granulactes
aracnoideias, fatores que, quando combinados, podem originar hidrocefalia comunicante que
dependera de derivacdo de LCR com shunts definitivos, mesmo ap6s dissolucéo do coagulo.3?

Desta forma, nos Gltimos anos tem existido um interesse crescente na utilizacdo de
agentes fibrinoliticos concomitantemente a EVD e administrados através do cateter ventricular
porgue foram inicialmente demonstrados em estudos animais e clinicos que a administracao
destes agentes, nomeadamente uroquinase, estreptoquinase e rt-PA poderiam,
provavelmente, diminuir a morbi-mortalidade ao acelerar a clearance de sangue e a lise do

coagulo.!

A injecdo destes agentes em doentes com IVH foi inicialmente descrita em 1990 e, até
hoje, tem mostrado resultados variados.*® O interesse da sua utilizacdo é percetivel na medida
em que representam uma extensao minima da abordagem terapéutica rotineira que inclui a
colocacgéo de cateter de EVD. No entanto, as preocupacdes acerca da seguranca da sua
utilizacao devem-se a um possivel efeito descrito na expansao da hemorragia de origem apos
a administracdo do fibrinolitico, a ocorréncia de ventriculite pelo uso repetido do cateter de
EVD, ao possivel prolongado periodo de tempo necessario para a evacuacao adequada do
sangue intraventricular e ao potencial insucesso desta abordagem numa obtenc¢éo substancial
da diminuicdo do volume de IVH.® Na verdade, em caso de suspeita de aneurisma,
malformacao arteriovenosa ou outra malformacao vascular, os fibrinoliticos intraventriculares
ndo devem ser utilizados até ser neutralizada a fonte hemorragica.'®** Embora a uroquinase
tenha sido o fibrinolitico de escolha inicialmente, rt-PA tornou-se, atualmente, o farmaco de

eleicdo para este propoésito.?°

As guidelines da American Heart Association/American Stroke Association de 2015, a

partir dos estudos realizados até a data, concluiram que a eficdcia e a seguranga dos
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fibrinoliticos no tratamento da IVH eram incertas (recomendacdo de classe llb, nivel de
evidéncia B), todavia, em 2015 havia ainda alguns estudos importantes em fases de

desenvolvimento® tal como a fase 3 do CLEAR Il trial randomizado.®®

O ensaio clinico Clot Lysis Evaluation of Accelerated Resolution of IVH phase Il
(CLEAR 1I®) foi um dos estudos mais relevantes realizados mais recentemente e,
consequentemente, permanece fulcral a sua descricdo e analise. Foi projetado para fornecer
um maior nivel de evidéncia em relacdo ao tratamento da IVH e os seus resultados foram
publicados no The Lancet em 2017 por Hanley et al, descrevendo um estudo aleatorizado,
duplamente cego, multi-centralizado, multi-regional e com controlo de placebo, onde foram
avaliados os resultados da eficacia da utilizagdo de alteplase intraventricular no impacto
funcional de doentes com IVH. Neste estudo, 500 doentes internados nos cuidados intensivos
com cateteres de EVD ja colocados para o tratamento de IVH a obstruir o 3° ou 4° ventriculos
e ICHs supra-tentoriais ndo traumaticas de volume igual ou inferior a 30 mL estaveis durante
pelo menos 6h apds colocacdo do cateter de EVD, sem coagulopatia ou suspeita de
malformacédo vascular, foram aleatorizados para receber alteplase intraventricular vs soro
fisiol6gico intraventricular via cateter de EVD. Foram realizadas TC-CEs seriadas a cada 24h
e a administracdo foi continuada a cada 8h até que 12 doses fossem dadas, ou até que o
terceiro e quarto ventriculos desobstruissem, fosse aliviado o efeito de massa ou 80% do
coagulo fosse removido. Posteriormente, os doentes foram avaliados através de diferentes
escalas e indexes (Extended Glasgow Outcome Scale, Barthel index, Supports Intensity
Scale, e National Institutes of Health Stroke Scale) nos dias 7, 30, 180 e 365 pds intervencéo
inicial.

Relativamente aos resultados e em concordancia com estudos anteriores, foi
demonstrada seguranca na utilizacdo da alteplase intraventricular, existindo uma associagéo
a taxas significativamente mais baixas de ventriculite bacteriana e eventos adversos sérios
comparativamente a utilizacdo do soro fisiol6gico. Também os casos de morte cerebral,
respiratoria e subita foram mais baixos no grupo alteplase. Nao obstante, ha que ter em
consideracdo uma limitacdo deste estudo no ponto em que se demonstra uma maior
seguranca da utilizacao intraventricular da alteplase face a soro fisioldgico, o que nao significa
necessariamente que a alteplase seja mais segura que a EVD sem a introducao de qualquer
substancia, ja que a administracéo de soro fisioldgico ndo é representativa da pratica clinica
usual. Ainda assim, de forma otimista e como ja tem vindo a ser sugerido por publicacdes
prévias, o estudo ndo demonstrou um risco significativo associado ao uso de alteplase
intraventricular. Ficou também demonstrada uma diminuicdo de 50% no risco de mortalidade
no grupo alteplase, no entanto, ndo se verificou melhoria substancial no impacto prognostico

com os cut-offs utilizados dentro deste grupo. Tomando estes resultados em consideracéao,
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percebe-se que com a alteplase intraventricular ha uma maior probabilidade de sobrevivéncia

dos doentes, apesar deste feito ser possivel a custa de défices funcionais severos.

Este estudo elenca também um outro aspeto importante e, certamente, com relevancia
futura, ao demonstrar que melhores taxas de sobrevivéncia e impacto funcional estavam
associadas a evacuacdes de coagulos tanto mais completas como mais rapidas. No entanto,
existe aqui um ponto curioso e, de certa forma, paradoxal. Como o grupo alteplase apresentou
uma evacuagdo maior e mais rapida, seria de esperar que estes resultados fossem
naturalmente transferidos para o impacto progndéstico, o que nado se verificou. De facto, os
autores relatam que apenas 33% dos doentes neste grupo atingiram 80% da clearance de
IVH antes da cessacdo da intervencdo terapéutica, tendo-se verificado uma divergéncia
substancial na completa remocao do coagulo em ambos as coortes consoante a localizagéo
da implantacéo do cateter ventricular de EVD relativamente a zona de maior aglomeracéo de
coagulos e relativamente ao niumero de catéteres implantados (1 vs 2), com auséncia de
padroniza¢céo nestes dois pontos-chave. De certa forma, isto permite-nos a suposi¢céo que os
parametros escolhidos no estudo poderao ter impedido os doentes de beneficiar ao maximo

da intervengdo com alteplase.33¢

Ainda em 2017, foram realizados outros estudos de sub-andlise do CLEAR IlI,
permitindo retirar conclusées relevantes.®” Através de um estudo observacional prospetivo
realizado por Fam et al, foram analisados dados relativos a contagem do nimero de células,
guantidade de proteinas e glicorraquia do LCR de participantes do CLEAR IIl. Ficou
demonstrado que, nos dias subsequentes a uma IVH, ocorre uma normal resposta
inflamatéria assética do LCR primariamente dependente do volume hemorragico inicial,
sendo, por um lado, esta reagdo exacerbada por volumes hemorragicos iniciais de maior
magnitude e, por outro, pelo uso intraventricular de alteplase, sugerindo, assim, propriedades
pro-inflamatérias dos farmacos fibrinoliticos neste contexto. A inflamacéao foi evidenciada por
um pico de pleocitose no LCR aquando da utilizacdo da alteplase, independentemente do
volume de IVH, ritmo de evacuacado de sangue intraventricular e, obviamente, na auséncia de
infecao. Ficou, portanto, evidenciado que, apesar desta resposta inflamatéria exacerbada pela
fibrindlise, a pleocitose no LCR n&o afetou a mortalidade nem o impacto funcional dos
doentes, o que sugere uma eventual compensacdao que se sobrepde a inflamacéo,
provavelmente pelas altas taxas de evacuag¢do hemorragica intraventricular com o uso dos
fibrinoliticos. Assim, os autores colocam a pertinente questao: sera possivel que a modulacao
da resposta inflamatéria, através da utilizagdo de farmacos anti-inflamatérios esteroides e néo

esteroides, possa potenciar os beneficios da terapéutica fibrinolitica intraventricular? 38

Consideracgfes respeitantes a seguranca da terapéutica fibrinolitica intraventricular

foram também tecidos por Fam et al num outro estudo observacional prospetivo dos dados
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do CLEAR lll. Concluiu-se que é imprescindivel a utilizacdo de técnicas de imagiologia
vascular no rastreio de doentes com IVH antes da utilizacdo da alteplase, uma vez que a
seguranca destes mesmos doentes pode ser posta em causa pela presenca de uma lesdo
estrutural vascular, ndo sendo fidedigna a exclusdo desta mesma lesdo unicamente por

caracteristicas demogréficas do doente. **

Outro aspeto importante a avaliar nos doentes com IVH sdo as percentagens de
necessidade de derivacdo definitiva de LCR consoante as varias abordagens terapéuticas
efetuadas. Na pratica clinica, ap6s normalizacdo da PIC e resolucdo da hidrocefalia, esta
preconizado o desmame ou clampagem da EVD, sendo que, em caso de insucesso, opta-se
pelo shunt definitivo de LCR (18-30% dos doentes com ICH que requerem EVD).*° No entanto,
disfuncdo do shunt e infecdo do SNC ocorrem frequentemente, pelo que tém sido
intensamente estudadas estratégias que visem prevenir a realizacdo destas derivacdes
definitivas de LCR.* Num estudo publicado também em 2017 por Murthy et al, de forma
semelhante aos estudos anteriores, foi realizada mais uma analise prospetiva dos dados do
CLEAR lll. Primeiramente, percebeu-se que a derivacdo ventricular definitiva ndo estava
associada a um aumento da mortalidade, mas que se correlacionava com um mau status
funcional de entre os sobreviventes com IVH severa. Em segundo lugar e mais importante,
importa salientar que neste estudo a incidéncia de dependéncia de shunt foi de 18%, nao
diferindo com o grupo de tratamento (alteplase intraventricular vs soro fisioldgico). Estes
achados contrastaram com os resultados de um pequeno estudo prospetivo realizado em
2009 com uma populacédo de 22 doentes com IVH, onde a combinagéo de EVD, trombdlise
intraventricular e drenagem lombar de LCR obviavam a necessidade de cirurgia de shunt
definitivo, apesar de o estudo de 2017 por Murthy et al ndo envolver drenagem lombar
espinhal. Para além da alteplase, nenhum achado imagiolégico ou analise laboratorial de LCR
estudado por Murthy et al provou ser um preditor util do desfecho clinico com derivacao de
LCR definitiva, enquanto outros quatro parametros que incluem uma presenca precoce de PIC
> 30mmHg, elevados fluxos diarios de drenagem de LCR, colocac¢éo de mdultiplos EVDs e raca
negra mostraram um risco aumentado e independente para tal. Estes dados sugerem-nos que
indicadores clinicos precoces de obstrucdo do fluxo de LCR (PIC e drenagem de LCR) sdo
melhores preditores da necessidade futura de derivacao ventricular definitiva que parametros
radiograficos em doentes com IVH espontdnea, e apoiam fortemente a hipétese dos
fibrinoliticos intraventriculares ndo estarem associados a um maior risco desta mesma

dependéncia.*

Por fim, em 2020, a luz das recentes conclusées do CLEAR Ill e dos resultados
conflituosos existentes na restante literatura no que diz respeito ao impacto funcional e

seguranca dos fibrinoliticos intraventriculares, e uma vez que néo existiam quaisquer meta-
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analises que incluissem meta-regressao e exploracao de vieses de publicacdes em diferentes
outcomes avaliados até a data, é publicado na revista Neurocritical Care uma revisao
sistematica e meta-analise que avaliou a terapéutica IVF apos IVH ndo-trauméatica em relacdo
ao seu impacto na mortalidade, funcionalidade do doente, hemorragia intracraniana,
ventriculite, tempo de evacuacéo do terceiro e quarto ventriculos, obstrucdo de cateteres de
EVD e dependéncia de shunt definitivo. Foram incluidas publicacbes de ensaios clinicos
aleatorizados, estudos coorte prospetivos, mas também estudos coorte retrospetivos e séries
de caso-controlo devido a escassez de estudos existentes, englobando um total de 1020
doentes, dos quais 526 realizaram tratamento fibrinolitico intraventricular. Os resultados
mostraram que 0s doentes sob terapéutica fibrinolitica intraventricular apresentavam menor
risco de mortalidade e de obstrucao de EVD e evacuacao mais rapida de sangue do terceiro
e quarto ventriculos comparativamente aos doentes unicamente sob EVD. Nao se verificaram
diferencas estatisticamente significativas no impacto funcional, dependéncia de shunt
definitivo, ventriculite e hemorragia. No entanto, a correcao para vieses de publicacéo estimou
um risco aumentado para hemorragia intracraniana e um risco diminuido para ventriculite nos
doentes sob IVF. Estes achados vieram de encontro com os resultados evidenciados pelo
CLEAR Il este ultimo apresentando apenas taxas ainda menores de ventriculite para o grupo
IVF. Foi também percetivel que houve um aumento nos ultimos anos da utilizacéo de rt-PA,
tornando-se este fibrinolitico mais utilizado que a uroquinase (55% vs 45%) e que o tipo de
fibrinolitico usado n&o parecia alterar nenhum outcome, contrariamente a publicagbes mais
antigas. Um resultado interessante foi a constatacdo de um aumento verificado das
hemorragias intracranianas sintomaticas em doentes sob IVF, ap0s a corre¢céo para vieses de
publicagdo. Apesar do numero destes eventos ser muito reduzido na maioria dos estudos
incluidos, houve dois estudos que reportaram incidéncias muito mais altas que os restantes.
Em ambos foi utilizada uma dose de rt-PA de 6mg/24h, valor este acima da média de 4mg/24h
usada em estudos mais recentes que sugerem a seguranca de utilizacdo da terapéutica IVF,
tal como o CLEAR Ill. Estes problemas de seguranca tém, de certa forma, vindo a ser
colmatados pelos ultimos estudos através da delineacao de critérios de seguranca objetivos
de forma a prevenir complicacdes, tais como a confirmacao de estabilidade do coagulo de
sangue por TC-CE durante pelo menos 6h apos colocacao do cateter de EVD, baixas doses
de fibrinolitico infundidas ao longo de 24h e TC-CEs efetuados diariamente. Os autores
salientam também que, embora o0 acesso seriado e repetido as cavidades ventriculares esteja
geralmente associado a um aumento do risco de ventriculite, a constatacdo de uma
associacao protetora contra 0 seu desenvolvimento pode ser atribuida a rapida evacuacéo
sanguinea ventricular proporcionada pelo uso de IVF, limitando o tempo de permanéncia in

situ da EVD, o que per si se correlaciona diretamente com a incidéncia de ventriculite.
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Drenagem Lombar Externa

Independentemente dos efeitos dos fibrinoliticos intraventriculares na cirurgia de
derivacao ventricular definitiva, tem sido também estudada a hip6tese de colocacédo de drenos
lombares (DL) como método de abordagem da hidrocefalia comunicante, visto que tém
ultimamente sido associados a reduzidas taxas de dependéncia de shunt definitivo,

presumivelmente por ajudarem a restaurar a circulacao fisiolégica de LCR.

Como mencionado anteriormente, numa IVH, para além das complicac6es agudas, as
mais importantes vias tardias de disfuncdo ocorrem pela libertacdo de substancias
neurotoxicas pro-inflamatorias resultantes de metabolitos de degradacdo sanguinea nos
ventriculos, com extens&o para o espago sub-aracnoideu. Este processo afeta as granulagdes
aracnoideias impedindo a reabsorgéo de LCR, podendo levar a uma hidrocefalia comunicante
que requer cirurgia com shunt definitivo em até 25-45% de todos os doentes com IVH. Sabe-
se que a extensdo das hemorragias sub-aracnoideias e intraventriculares esta
independentemente associada a dependéncia permanente de shunt no futuro. Desta forma,
torna-se facil compreender que a drenagem lombar, por ser uma terapéutica que visa, nao so,
uma rapida remoc¢éao do sangue intraventricular (tal como acontece na IVF associada a EVD),
mas também uma drenagem dos metabolitos pré-inflamatérios/neurotoxicos de degradacao
do coagulo sanguineo através do espaco sub-aracnoideu espinhal — facto, alias, suportado
pela diminuigdo da contagem celular e do nivel de proteinas no LCR durante a sua utiliza¢éo
— seja uma potencial abordagem na diminuicdo da dependéncia de shunt definitivo e na
morbilidade associada a este mesmo shunt, pelas suas capacidades em evitar a aracnoidite

severa e restaurar a circulacao fisiologica de LCR.

Importa referir que esta técnica sé é aplicavel quando a hidrocefalia obstrutiva foi
resolvida com sucesso e o fluxo externo de LCR dos ventriculos laterais via terceiro e quarto
ventriculo para 0 espago sub-aracnoideu j& ndo estd impossibilitado pelos coagulos
intraventriculares. Caso contrario, a derivacdo de LCR das cisternas lombares pode originar
um gradiente de pressdo descendente e consequentemente levar a herniagcdo cerebral.
Assim, a drenagem lombar s6 pode ser usada em doentes com IVH severa apés tratamento
inicial com fibrinoliticos intraventriculares e evacuacdo completa de sangue do terceiro e
quarto ventriculos, ou no caso da IVF ndo ser aplicavel, quando j4 ndo existe evidéncia

radiolégica de obstrugéo desses ventriculos.

Uma abordagem conjunta com a utilizacéo de DL e fibrinoliticos intraventriculares foi
testada com sucesso em estudos observacionais de coorte, demonstrando um impacto

significativo na diminuigdo das taxas de shunt definitivo.*>** Posto isto, um ensaio clinico

17



realizado por Staykov et al e publicado em 2017, investigou a eficacia na diminuicdo de
percentagens de shunts definitivos e a seguranca dos fibrinoliticos intraventriculares
associados a DL ou isolados em doentes com ICH e IVH severa. A hidrocefalia obstrutiva foi
tratada com EVD e foi deixado a escolha do neurocirurgido o posicionamento do cateter
intraventricular no corno frontal ipsilateral, contralateral a ICH ou bilateral logo desde inicio. O
timing, dosagem e procedimento com fibrinolitico intraventricular foi conduzido de acordo com
o protocolo realizado no CLEAR 11l e a drenagem lombar foi realizada apos evacuagéo da IVH
do terceiro e quarto ventriculos. Nos resultados, foi possivel observar que complicagdes como
infecbes associadas ao cateter, drenagem excessiva ou hemorragia associada foram
equivalentemente sobreponiveis com a informacgéo sobre seguranca de EVD/IVF reportadas
no CLEAR Ill. Como o ensaio mostrou resultados significativamente positivos logo apds uma
andlise proviséria, nao se prolongou a amostra de doentes para la dos 30 casos. Este ensaio
clinico forneceu evidéncia que em doentes com IVH severa, em comparagdo com terapéutica
fibrinolitica intraventricular isolada através do cateter de EVD, uma abordagem conjunta de
IVF com DL é possivel, segura, e deve ser considerada, uma vez que diminuiu
consideravelmente as taxas de dependéncia de shunt definitivo para hidrocefalia comunicante
apos ICH. Estes resultados podem ser explicados por um sinergismo de efeito conjunto da
utilizacdo de IVF com DL, que consiste na resolugéo rapida da IVH com recurso a IVF e a
subsequente remocdo dos produtos neurotoxicos de degradagdo sanguinea do espago
subaracnoide pela DL, facto ja previamente mencionado por Staykov et al num artigo de
2013.4144

Cirurgia de Remocéao Direta do Coagulo

Apesar de ser usada raras vezes relativamente as restantes abordagens terapéuticas
e de existirem escassos estudos na literatura a respeito da sua utilizagdo no tratamento das
IVHs, a cirurgia de remocé&o direta do codgulo deve ser mencionada uma vez que é uma
modalidade terapéutica possivel, nomeadamente através de minicraniectomia com aspiracao
direta do coagulo e coagulagédo da fonte hemorragica (abordagem com microscépio), com
consequente resolugédo do quadro de hidrocefalia aguda. A sua indicacdo mais frequente é
quando os ventriculos estdo quase na sua totalidade preenchidos por codgulos espessos, 0
gue torna uma drenagem ventricular externa ineficaz por ndo haver praticamente LCR para
drenar. Embora seja um procedimento invasivo, foi recentemente sugerida por alguns autores

como sendo capaz de evitar algumas complicagbes da EVD no tratamento de hemorragias
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ventriculares primarias. No entanto, mais estudos sdo necessarios para demonstrar 0 seu

beneficio. 4°

Tratamento Neuroendoscopico da IVH

Na evacuacgdo da hemorragia intraventricular através de neuroendoscopia, o principio
fisiopatol6gico subjacente mantém-se: uma rapida remocao de sangue devera ser capaz de
limitar os efeitos lesivos no tecido cerebral adjacente e, por isso, a utilizacdo de técnicas
cirirgicas minimamente invasivas que permitem uma remoc¢ao quase completa da IVH num
tempo relativamente curto desde o inicio do quadro sintomético, representam uma abordagem

terapéutica atrativa para o tratamento desta patologia. **

Com o desenvolvimento destas técnicas cirlrgicas sofisticadas, varios estudos, ao
longo dos anos, procuraram avaliar a viabilidade e a seguranca desta abordagem de
aspiracao do hematoma ventricular, divergindo entre eles justamente no protocolo de atuacgéo,
nomeadamente no que diz respeito a via de acesso (via frontal - unilateral ou bilateral- ou
occipital, mais raramente), tipo de endoscoépio utilizado (flexivel ou rigido), tipo de solugéo de
irrigagdo, utilizacdo concomitante ou ndo de fibrinoliticos e posterior realizagdo de septostomia
ou ventriculostomia do terceiro ventriculo.**=*° O endoscépio flexivel, em relacéo ao rigido, é
descrito como de maior utilidade para utlizagdo no sistema ventricular devido a sua
flexibilidade e acessibilidade, apesar de qualidade de imagem inferior.%® Todos os estudos
apresentaram a comum caracteristica de uma remocdo rapida da IVH.**° Apesar dos
resultados se evidenciarem promissores, alguns aspetos relativos a seguranca da
neuroendoscopia como, por exemplo, elevacdes da PIC durante a endoscopia causadas pela
irrigacao, alertaram a comunidade cientifica em relacdo a necessidade de haver, futuramente,
um maior aprofundamento do estudo desta técnica. A irrigacdo dos ventriculos €, geralmente,
essencial para uma visdo apropriada durante a intervencéo, podendo, no entanto, originar
uma acumulacao de fluidos com expansao do volume intraventricular e, consequentemente,
uma elevagdo da PIC, pelo se recomenda fortemente uma irrigagdo cuidadosa e

monitorizacéo da PIC no tempo da cirurgia.*’

Se olharmos para os estudos existentes na literatura, verificamos a existéncia de dois
ensaios clinicos aleatorizados com mais de 40 doentes com IVH que compararam a EVD com
a Neuroendoscopia (NE), sugerindo que a NE é eficaz a reduzir as taxas de derivacao

ventricular peritoneal, apesar de ndo existirem diferencas aparentes a nivel da
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mortalidade.®*%! Antagonicamente, outros dois ensaios clinicos, desta vez ndo aleatorizados
e com uma amostra populacional equivalente, mostraram diferentes resultados onde foi
observada uma superioridade clara da NE na diminuicdo das taxas de mortalidade

comparativamente a EVD.%2%3

Como até a data ndo existia nenhum ensaio clinico que explorasse a eficacia ou
seguranca das trés abordagens (EVD isolada, EVD com fibrinolitico; NE) em doentes com
IVH, surge em 2020, neste seguimento, uma meta-andlise publicada na revista World
Neurosurgery por L.Mei et al, onde foi estudada a hipotese de a NE ou a EVD com IVF serem
ou ndo superiores a EVD isolada em doentes com IVH em termos de eficacia e segurancga, e
tentando perceber qual das abordagens seria mais adequada a cada doente. Foram utilizadas
bases de dados on-line e incluidos estudos aleatorizados e ndo aleatorizados que
comparavam pelo menos duas abordagens diferentes em doentes com IVH priméria ou
secundaria, com supervisdo da qualidade das publicacdes. A variavel primaria analisada foi a
mortalidade no final do seguimento e as variaveis secundarias incluiram progndstico, taxas
de derivagdo ventriculoperitoneal, taxas de hemorragia intracraniana ou infecao. De uma pré-
selecdo total de 7556 artigos, foram utilizados 16 para a meta-analise, com 9 dos estudos a
serem ensaios clinicos ndo aleatorizados e o0s restantes 7 a serem ensaios clinicos
aleatorizados, englobando uma amostra total de 1097 doentes. Quanto as limitagbes do
estudo, é mencionado que dos estudos utilizados, apenas um foi um ensaio clinico
aleatorizado realizado em larga escala e de alta qualidade, sendo os restantes pequenos
ensaios clinicos retrospetivos ou prospetivos observacionais, o que podera, eventualmente,
ter diminuido a qualidade do estudo. Por outro lado, ndo existiam na literatura estudos em
larga escala e de elevada qualidade que comparassem diretamente as quatro intervencdes
terapéuticas em doentes com IVH. Os resultados mostraram que a NE, a EVD com uroquinase
e a EVD com rt-PA, comparativamente a EVD isolada, apresentavam melhores taxas de
sobrevivéncia e melhor progndstico. A ordem de melhor para pior verificada foi: NE, EVD com
uroquinase, EVD com rt-PA e, por fim, com os piores resultados, a EVD isolada. Contudo, a
EVD com terapéutica fibrinolitica apresentou um alto risco de re-hemorragia intracraniana,
com a NE com o risco mais baixo de todas as abordagens, seguindo-se da EVD isolada e,
por ultimo EVD com rt-PA e uroquinase, respetivamente. O risco de infe¢éo intracraniana, da
abordagem com menos risco para a abordagem com mais risco foi: NE, EVD com rt-PA, EVD
isolada e EVD com uroquinase. Com estes resultados, os autores sugerem que a NE é a
abordagem terapéutica mais adequada para o tratamento das hemorragias intraventriculares,
uma vez que ndo sO demonstrou efichAcia em aumentar as taxas de sobrevivéncia e
prognostico, como também evidenciou o risco mais baixo de derivacdo ventriculoperitoneal,

re-hemorragia intracraniana e infecdo de todas as abordagens estudadas. N&o obstante, os
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autores apelam a necessidade futura de realizacdo de ensaios clinicos aleatorizados de larga
escala e de elevada qualidade, com o intuito de se confirmarem os presentes resultados

obtidos.>*

Sistema de Drenagem e Irrigacao Continua

O sistema de drenagem intraventricular controlada com irrigacdo automatizada e
monitorizacdo continua da pressao intracraniana, que passo a designar por FES (Fluid
Exchange System), € um sistema automatizado que, para além de ser capaz de monitorizar
a PIC, combina irrigacdes e aspiracdes periddicas ativas e controladas através de um cateter,
permitindo a troca de qualquer colecao liquida patolégica com fluidos fisiol6gicos neutros.

O sistema IRRAflow® é o primeiro sistema deste género a ser utilizado em termos
clinicos e € um produto da empresa tecnologica IRRAS®. E constituido por trés partes: um
catéter de lumen dual que combina irrigagdo ativa com drenagem de LCR; um dispositivo
digital inteligente que estabelece a comunicacao entre o cateter e a unidade de controlo para
fornecer irrigagdo automatica, drenagem de fluido e monitorizagdo da PIC; uma unidade de
controlo, por via de um ecrd tatil intuitivo e apetrechado com definicdbes de alarme
personalizaveis, que providencia ao operador o controlo necessario a abordagem da PIC e do
LCR. O conceito por detras da concetualizacao deste sistema baseia-se no facto de se saber
gue a sucgao/aspiracdo de qualquer colecao de fluido patologico extracelular leva a uma mais
rapida remocao deste liquido comparativamente a uma evacuagdo que ocorre unicamente

pela acdo da gravidade e da PIC, como acontece com os cateteres de EVD.

Adicionalmente, o sistema de irrigacdo periddica embutido no mesmo cateter que faz
a aspiracdo, constitui um sistema de troca de fluidos eficaz que permite uma limpeza
mecanica da superficie interna do cateter, impedindo a formacao de coagulos sanguineos e
o desenvolvimento de colénias de bactérias (biofilme) na superficie intracraniana externa do
cateter. Consequentemente, em teoria, o0 sistema € eficaz a erradicar os problemas
associados a drenagem passiva com cateteres de EVD: o entupimento por coagulos
sanguineos e a infecao. Segundo os criadores do sistema, qualquer acumulacao de coagulos
na ponta do cateter decorrente da aspiracao e que possa potencialmente levar a um blogqueio
do mesmo, € lavado na fase de irrigacao seguinte que ocorre em poucos minutos, num ciclo

de succao-irrigacdo que se repete constantemente. E também referido que o volume e ritmo
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de fluxo de cada irrigacao é de tal ordem que a area da superficie externa do cateter é lavada

por fluxo retrégrado, eliminando, assim, qualquer hipétese de colonizacao bacteriana.

Relativamente aos dados disponibilizados até a data, a empresa refere que a eficacia
do conceito do sistema de troca de fluidos para a evacuacdo da hemorragia intracraniana foi
demonstrada com o FES e os seus protétipos iniciais em hemorragias subaracnoideias,
intraventriculares, intraparenquimatosas e subdurais, em mais de 100 doentes na Grécia,
india, Suécia, Alemanha e Finlandia. Tempos de tratamento consideravelmente mais
reduzidos e volumes de sangue residuais menores que o esperado foram descritos pelos

neurocirurgides que utilizaram o sistema pela primeira vez.>>>’

Novas Abordagens Terapéuticas

O campo da neurocirurgia € uma area altamente tecnoldgica em constante atualizagédo
e inovagado. Todos os dias, novas descobertas e criagdes levam a comunidade neurocientifica
a questionar conhecimentos do passado dados como garantidos, a testar na pratica clinica
conceitos experimentais previamente teorizados e a reformular normas de orientagéo clinica
no sentido de obter o melhor resultado clinico possivel e individualizado a cada doente.

Uma das mais recentes inovacdes € designada por sistema Apollo e é um dispositivo
aprovado pela FDA (Food and Drug Admnistration) nos Estados Unidos da América em 2014
para a “aspiragao controlada de tecido e/ou fluidos durante a cirurgia neuroendoscopicamente
guiada ao sistema ventricular cerebral’. O sistema é formado por uma unidade principal capaz
de promover succao, irrigacao salina continua e vibracdo, que, por sua vez, esta conectada a
um tubo flexivel onde é encaixada uma varinha descartavel, cuja extremidade livre contém
uma ponta vibratéria capaz de concomitantemente degradar o coagulo de sangue existente
no interior das cavidades ventriculares e proceder a sua aspiracdo, prevenindo, assim,
possiveis entupimentos do dispositivo e faciltando uma aspiragdo continua.
Conceptualmente, este sistema oferece vantagens tedricas aos tradicionais catéteres simples
de succgdo passiveis de ocluir mais facilmente durante os procedimentos cirdrgicos. Varios
estudos recentes tém investigado a eficacia deste sistema na evacuagdo da ICH/IVH,
reportando elevados graus de sucesso na reducdo do tamanho do hematoma e taxas de
complicacbes favoraveis.®®*® Um estudo realizado por L. Tan et al em 2016 avaliou a
demografia, score de Graeb, score de Graeb modificado e complicacdes pés-procedimento
em 8 doentes submetidos a tratamento cirrgico de hemorragia intraventricular com o sistema

Apollo.®® Segundo os autores, este foi 0 maior estudo até a data a utilizar o sistema Apollo
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para remocao unicamente de IVH. Dos 8 doentes estudados, todos apresentaram reducéo
significativa do volume de IVH, refletindo-se estes resultados através da diminuicdo pos-
cirurgia. do SG e SGm, com baixa incidéncia de complicacBes relacionadas com o
procedimento, nomeadamente uma hemorragia num dos doentes, 3 dias apds a intervencao.
A escala de Rankin (normal ou modificada) quantifica o grau de incapacidade ou dependéncia
nas atividades de vida diaria em individuos com incapacidade neuroldgica por acidente
vascular cerebral ou outras etiologias. Neste estudo, a média das pontuacdes da escala de
Rankin modificada (RSm) dos 8 doentes foi igual a 4.5 no pré-operatorio, descendo para um
valor de 3.6 na Ultima avaliacdo de seguimento, apds tratamento com o sistema Apollo: trés
dos doentes tiveram melhorias significativas quantificadas por esta escala; quatro doentes
ndo apresentaram diferencas significativas e apenas um apresentou piores pontuacoes,
explicadas pela deciséo familiar de descontinuar o tratamento. Segundo os autores desta
publicacdo, uma das principais vantagens do sistema Apollo em relagcédo a outros métodos €
a sua tecnologia inovadora que permite evitar a injecédo repetida de fibrinoliticos e o tempo
prolongado de drenagem com cateter intraventricular, contornando, assim, as hemorragias
relacionadas com IVF, as infe¢cbes associadas a cateteres e a estadia em unidades de
cuidados intensivos. Alids, em propor¢éo, observa-se uma menor percentagem de hemorragia
sintomatica (12.5%) comparativamente aos 23% de hemorragias sintomaticas verificadas no
CLEAR lll. Pensa-se que o facto de a remoc¢éo da IVH com este sistema ser praticamente
imediata, possa ter impacto de duas formas. Por um lado, melhorando o impacto funcional
dos doentes ao minimizar o atingimento da perfusdo vascular regional periventricular. Por
outro, através da remocao imediata dos metabolitos de degradag&o sanguinea, minimizando
o efeito pré-inflamatério/neurotéxico no tecido cerebral, reduzindo provavelmente desta forma
as taxas de hidrocefalia crénica com necessidade de derivagdes ventriculares definitivas. De
forma pouco surpreendente, as regifes ventriculares com maior reducdo de IVH foram
tendencialmente os cornos frontais e o terceiro ventriculo porque se optou por uma via de
abordagem frontal com acesso direto a estas regifes, contrastando com o0s restantes
constituintes das cavidades ventriculares, menos bem visualizados. Uma abordagem
adicional posterior parieto-occipital podera, eventualmente, colmatar estas falhas, mas o seu
risco deve ser pesado, considerando o risco de re-hemorragia e infecdo. Apesar desta
abordagem terapéutica recente e sofisticada, mais estudos sdo necessarios para tentar
perceber qual a populacdo de doentes que mais beneficiara deste sistema, para além da
necessidade de avaliar os niveis de impacto funcional clinicos a curto e a longo prazo em

doentes com IVH tratados precocemente com esta técnica.®°

Outra técnica que podera ter um lugar especial no tratamento da IVH num futuro

proximo é a sonotrombodlise. A utilizacdo de ultrassons com o intuito de acelerar a lise do
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coagulo ganhou atencéo crescente apds 0s promissores resultados clinicos da sua direta
utilizacdo via micro-cateteres para uso intra-arterial e intravenoso, além da aplicacdo via
transcraniana para a lise do trombo intra-arterial em AVCs isquémicos. Estudos em laboratorio
mostraram que tem um efeito marcado dose e intensidade-dependente no aumento da
velocidade de lise de um coagulo sanguineo. Esta potenciacdo ndo aparenta ser devida a
uma alteracdo na velocidade da reacdo quimica de degradacdo do coagulo, mas sim pelo
aumento da permeabilidade do coagulo a moléculas de rt-PA, permitindo-lhes penetrar mais
facilmente na estrutura do codgulo, conectando-se aos locais de ligagdo. Adicionalmente,
estudos em animais provaram que os tecidos sdo capazes de tolerar exposicao prolongada
de ultrassons de elevadas frequéncias sem qualquer evidéncia de dano a estruturas
vasculares. Newell et al publicou um pequeno estudo onde procedeu ao tratamento de 9
doentes com ICH/IVH utilizando uma combinagao de rt-PA e ultrassons para facilitar a
absorgcédo da IVH. Todos os doentes apresentaram diminuicdo significativa do volume do
coagulo sanguineo com o tratamento, levando os autores a concluir que a lise e drenagem de
ICH espontanea e IVH com reducéo eficaz de efeito de massa pode ser atingida rapidamente
e de forma segura através da técnica de sonotrombolise, colocando numa mesma posicao
escolhida estereotaxicamente e com uma mesma via de acesso 0s cateteres de ultrassom e
de drenagem.®®! Apesar desta técnica se apresentar promissora, Sd0 necessarios mais
estudos para confirmar os resultados em larga-escala e, assim, conseguir perceber-se melhor
0s seus niveis de eficacia e seguranca, comparando esta técnica com as abordagens
terapéuticas tradicionais. Nao obstante, é importante salientar que a necessidade de
estereotaxia para a realizagdo desta técnica serd seguramente um obstaculo para a sua

realizacdo em contexto de urgéncia.

Discussao

Durante as trés Ultimas décadas, a abordagem médica e cirdrgica das IVHs tem
permanecido um verdadeiro desafio para qualquer neurocirurgido. Os efeitos nocivos da IVH
podem causar alteracdes do normal fluxo do LCR e hipertenséo intracraniana e, por isso, a
evacuacgdo precoce do sangue intraventricular parece ser a Unica maneira de diminuir a
mortalidade e o desenvolvimento de hidrocefalia®?, que constitui a maior e mais imediata

ameaca a vida do doente.*?
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Em teoria, a drenagem do sangue intraventricular seria sinbnimo de mitigacdo de
complicacbes como a hidrocefalia obstrutiva e a herniacdo. Na pratica, isto significa a
colocacgdo de catéteres de ventriculostomia, a utilizacdo de fibrinoliticos com acéo no interior
dos ventriculos e, eventualmente, a evacuacdo endoscépica do coagulo — modalidades
terapéuticas com resultados e indicacfes discordantes entre diferentes autores ao longo dos
ultimos anos, resultando, atualmente, em guidelines de intervencao terapéutica muito pouco
uniformes, com nivel de recomendacéo de apenas classe Ilb e nivel de evidéncia B, numa
época de crescente aumento da estandardizacdo da abordagem ao doente com acidente

vascular cerebral.3®

Score de Graeb

O score de Graeb (SG) (tabela 1) e o Score de Graeb modificado (SGm) (tabela 2) sdo
dois sistemas de pontuagcdo bem estabelecidos que ajudam a estimar o volume de IVH no
contexto clinico sem a necessidade de analise volumétrica com software. Torna-se importante
abordar estes dois scores visto que sao utensilios muito utilizados em varios estudos clinicos
gue envolvem IVH, como variaveis de avaliacdo de impacto prognostico no doente. O score
de Graeb foi introduzido pela primeira vez em 1982 para estimacao do volume de IVH. Esta
compreendido entre 0os 0 e os 12 pontos e é simples de aplicar na prética clinica, embora
peque pela incapacidade de diferenciar o volume de IVH em diferentes regides do sistema
ventricular.?* Neste sentido, foi desenvolvido o score de Graeb modificado (dos 0 aos 32
pontos), com o objetivo de fornecer mais detalhes em relacéo ao volume de IVH em diferentes
compartimentos ventriculares. O valor basal do SGm mostrou ser preditivo de mau
prognastico e cada ponto de incremento neste score leva a um aumento de 12% em direcao
a um mau prognostico, independentemente do volume de ICH e da gravidade do AVC

hemorragico.®®
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Tabela 1 - Score de Graeb para a Hemorragia Intraventricular (Adaptado de Graeb et al)?

Ventriculos Laterais

0 = Auséncia de Sangue

1 = Vestigio de Sangue

2 = Menos de 50% do ventriculo preenchido com sangue

3 = Mais de 50% do ventriculo preenchido com sangue

4 = Ventriculo completamente preenchido por sangue e expandido

Terceiro e Quarto Ventriculos

0 = Auséncia de Sangue

1 = Presenca de Sangue, mas ventriculo sem alteracdes de tamanho

2 = Ventriculo preenchido com sangue e expandido

Calculo

score do terceiro ventriculo + score do quarto ventriculo

Score de Graeb = score do ventriculo lateral esquerdo + score ventriculo lateral direito +

Maximo Score = 12

Tabela 2- Score de Graeb modificado para a Hemorragia Intraventricular(adaptado de Morgan

et al)®3

% Sangue C.T.D V.L.D C.0.D C.T.E V.L.E C.O.E TV Qv
Sem 0 0 0 0 0 0 0 0

Sangue

<25% 1 1 1 1 1 1 2 2

26-50% 1 2 1 1 2 1 2 2

51-75% 2 3 2 2 3 2 4 4

>75% 2 4 2 2 4 2 4 4

Expandido 1 1 1 1 1 1 1 1

Score de Graeb Modificado = soma dos scores das oito regides do sistema ventricular

Score Maximo = 32

Legenda: C.T.D - Corno Temporal Direito; VLD - Ventriculo Lateral Direito; C.0.D - Corno Occipital Direito;
C.T.E - Corno Temporal Esquerdo; V.L.E - Ventriculo Lateral Esquerdo; C.O.E - Corno Occipital Esquerdo; T.V -

Terceiro Ventriculo; Q.V — Quarto Ventriculo
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Proposta de Deciséo Terapéutica

Com base em todas as abordagens terapéuticas supramencionadas e visto que ndo
existem normas de orientacdo clinica fixas e inflexiveis no tratamento das hemorragias
intraventriculares espontaneas, vem-se atraves desta dissertacédo apresentar, em fluxograma,
uma proposta de algoritmo de decisao terapéutica que procurara, ao maximo, utilizar os dados
disponiveis dos diferentes estudos realizados até a data, estabelecendo uma hierarquia de
prioridades de método de tratamento adaptadas a cada doente e a cada centro de tratamento.
E importante ter em consideracdo que este fluxograma permanece uma proposta, sendo
passivel de ser alterado num futuro proximo a medida que novos dados relevantes relativos
as varias abordagens terapéuticas surjam, permitindo estabelecer novos critérios, normas de

orientagdo e prioridades terapéuticas.

Apesar de nao estar disponivel em todos os centros de tratamento espalhados pelo
globo e de nem todos os neurocirurgides se encontrarem, no momento, familiarizados com
esta técnica, a neuroendoscopia foi destacada nesta proposta de algoritmo terapéutico como
o tratamento preferencial de primeira linha, uma vez que se mostrou claramente superior no
aumento das taxas de sobrevivéncia e prognostico, tal como na diminuicdo do risco de
derivacao ventriculoperitoneal, re-hemorragia intracraniana e infegcdo, comparativamente as

restantes modalidades de tratamento.

Na eventualidade de o tratamento Neuroendoscopico ndo se encontrar disponivel, o
sistema de drenagem intraventricular controlada com irrigacdo automatizada e monitorizacao
continua da presséao intracraniana (FES) representa a alternativa terapéutica mais logica,
ainda que se encontre numa fase muito precoce de utilizacdo, por se assumir como uma
inovadora solugdo tecnologica que suplanta as limitacbes associadas ao tratamento
padronizado com EVD e IVF: em primeiro lugar, o entupimento do cateter com coagulos
origina, como ja foi explicado, um compromisso da drenagem e subsequente aumento da PIC,
resultando num agravamento do dano neuroldgico ja existente e podendo mesmo ser fatal;
em segundo lugar, a utilizacdo de tromboliticos intraventriculares para evitar o entupimento
do cateter, tinha de ser feita de forma manual criando uma abertura no sistema previamente
estéril e contaminando-o potencialmente com bactérias do meio externo, originando as
infecdes associadas aos cateteres de EVD®*; em terceiro lugar, a patente necessidade de
substituicdo do cateter de EVD quando deixa de ser possivel manter a sua desobstrucao, ato
este que aumenta em 66% o risco de hemorragia secundaria;®® por Ultimo, e também
facilmente contornado pelo FES, a necessidade de ter alguém como medida de seguranca

(em presenca fisica) a controlar manualmente a PIC, a verificar a quantidade de fluido
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drenado, e a realizar as alteracbes necessarias ao saco coletor de fluido, resultando, nédo
raras vezes, tanto em sub como em sobre-drenagem, podendo originar problemas como
colapso ventricular, hemorragia intracraniana secundaria e bloqueio do cateter. Até hoje,
nesta precoce experiéncia europeia com o sistema, nao foram ainda reportados entupimentos
ou infe¢cdes associadas ao cateter, ainda que seja necessario ter em consideracdo que 0s
resultados foram documentados a partir de uma amostra populacional algo diminuta. O
mesmo se verificou nos projetos-prototipo durante o desenvolvimento do principio da troca de
fluidos.®® No que diz respeito a seguranca do sistema, a principal preocupacéo da comunidade
cientifica poder-se-ia prender com o facto de uma possivel sobre-drenagem ou, por outro lado,
sub-drenagem associada ao tratamento. Todavia, o sistema foi concebido de forma a
monitorizar continuamente, automaticamente e precisamente a PIC, alertando através de
alarmes sonoros e visuais quando a PIC do doente se afastar do intervalo de valores definido
inicialmente pelo neurocirurgido.®®5” Embora a quantidade de estudos existente acerca desta
tecnologia seja muito reduzida, os resultados extremamente favoraveis que tém vindo a ser
observados com a sua utilizacdo, nos quais se reporta tempos de tratamento mais reduzidos,
volumes de sangue residuais menores, taxas quase inexistentes de infecao e de entupimento
do dispositivo com coagulos de sangue e maior rapidez de drenagem do sangue
intraventricular (aliados a um conceito de maior segurancga de utilizagdo através do controlo
automatico da PIC) permite destacar o FES como uma adequada segunda linha de
tratamento. Estudos clinicos mais robustos e a uma escala populacional maior sdo, no
entanto, necessarios para se assumir com maior grau de certeza a seguranga do sistema e
para se poderem estabelecer critérios, indicacdes de utilizacdo e normas de orientacdo
clinica, por forma a definirem-se quais os doentes que mais irdo beneficiar deste tratamento

e em que fase de evolugéo clinica.

A drenagem ventricular externa (EVD) constitui o tratamento mais elementar da VIH,
mas ndo deixa de ser uma modalidade de tratamento essencial pela sua disponibilidade a
uma escala global, principalmente em hospitais com maior escassez de recursos. Encaixa-se
de forma inequivoca numa terapéutica de terceira linha pelas suas caracteristicas limitativas
e complicagbes que incluem: uma lenta drenagem do sangue intraventricular; o frequente
entupimento do cateter de drenagem por coagulos sanguineos, o que leva a um mau controlo
da PIC e a frequente necessidade de substituicdo do cateter com o inerente risco aumentado
de ventriculite que Ihe estad associado; assim como a frequente impoténcia em evitar a
necessidade de derivacdo ventriculoperitoneal definitiva a longo prazo, mesmo apés
dissolucdo do coagulo. Todavia, a proposta de algoritmo de decisdo terapéutica que se segue
tem em consideracdo que estas limitagbes podem ser, em certa parte, contornadas pela

utilizacdo de fibrindlise intraventricular. Os estudos mais recentes mostraram que a IVF
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apresentava (comparativamente a EVD isoladamente) menor mortalidade, menor risco de
obstrucdo do cateter de EVD e de ventriculite, e evacuacao mais rapida de sangue do terceiro
e quarto ventriculos, sendo importante referir que estes estudos incluiram os dados adquiridos
com o CLEAR Ill. Para além disso, os estudos evidenciaram auséncia de diferencas
estatisticamente significativas no impacto funcional dos doentes e na dependéncia de shunt
definitivo entre os dois métodos de tratamento e um risco aumentado para hemorragia
intracraniana apds a sua utilizacdo, pelo que a seguranca da IVF é uma questéo fulcral na
decisdo terapéutica e deve ser feita de forma cautelosa e consciente dos seus riscos.
Consequentemente, utilizaram-se na proposta de algoritmo de deciséo terapéutica os critérios
de incluséo e excluséo (tabela 3) utilizados no CLEAR IIl, de forma a assegurar a estabilidade
do coagulo sanguineo, a auséncia de lesdes vasculares ou de qualquer outra patologia com
maior risco de re-hemorragia apos fibrindlise intraventricular, impedindo que 0s riscos
associados ao tratamento ultrapassem os seus beneficios. Aconselha-se fortemente a
administracdo dos fibrinoliticos intraventriculares de acordo com o protocolo descrito por
Hanley et al no artigo publicado sobre o CLEAR III. %

O ultimo passo na tomada de decisdo sera avaliar, nos doentes sob terapéutica
intraventricular fibrinolitica, se havera ou ndo beneficio em realizar drenagem lombar como
complemento sinérgico da IVF. Neste grupo de doentes, a drenagem lombar provou ser
segura e eficaz a diminuir consideravelmente as taxas de dependéncia de shunt definitivo
para hidrocefalia comunicante na IVH severa apds ICH, comparativamente a IVF
isoladamente. Por esta razao, considerou-se, no algoritmo de decisdo terapéutica, a sua
realizacdo desde que asseguradas as condi¢fes de seguranca que visam evitar a herniagdo
cerebral, através do cumprimento dos critérios de incluséo estabelecidos por Staykov et al na

sua publicacdo* e que se encontram listados inferiormente em “adendas” (tabela 4).
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Proposta de Fluxograma de Deciséo Terapéutica

Quadro Clinico
Suspeito
F N
TC-CE
. A

Causa hemorragica
IVH + Hidrocefalia identificada (MAV;
Obstrutiva (Score tumor; Ruptura de

de Graeh) Aneurisma;
Coagulopatia, etc)

Tratamento da
causa em tempo a
definir

Mo

! | ‘ - ‘ Meuroendoscopia
=
Neuroendoscopia S1m disponivel?

FES Sim FES disponivel? EVD + IVF
Mao
EVD
Sim
Libertagdo do coagulo 3° e 4°
Ventriculos (Score de Graeb =
f _\ 0 ou 1)
+
Hidrocefalia Obstrutiva (3° ou 4° Auséncia de Critérios de
Ventriculo) Exclusdo por Staykov et al?
+
Estabilizacao do Coagulo / \\
Manter apenas Ha {crescimento ndo 5 ml em TC-CE - -
EL] . - Sim Nao
EVD pelo menos 6h apos colocagao \
EVD) h/
+
Auséncia de Critérios de Excluséo Adicionar Dreno Manter apenas
Lombar EVD + IVF

CLEAR I ?
\\ J

Imagem 1: Fluxograma de tratamento da IVH
Legenda: EVD — External Ventricular Drainage; IVF- Intraventricular Fibrinolysis; IVH- Intraventricular Hemorrhage; FES— Fluid

Exchange System
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Conclusao

O tratamento da IVH permanece, até aos dias de hoje, um tema controverso na
comunidade cientifica internacional. As varias abordagens terapéuticas disponiveis divergem
nas suas taxas de eficacia, seguranca, complicagdes e impacto funcional a curto e a longo
prazo, mas também na sua disponibilidade. Adicionalmente, a escassez de estudos
conclusivos nesta &rea torna uma tarefa extremamente dificil a elaboragéo de critérios e de
normas de orientacéo clinica, ficando a deciséo terapéutica individualizada totalmente a cargo
da opinido e experiéncia do neurocirurgido, devendo este optar pelo melhor tratamento a

utilizar, em que tipo de doente e em que fase da sua evolucgéao clinica.

A neuroendoscopia permanece a abordagem terapéutica mais promissora de todas as
disponiveis no momento, apesar de ndo existir em todos 0s centros de tratamento e de
necessitar de neurocirurgibes com experiéncia nesta técnica. As meta-analises mais recentes
apontam-na como o meio de tratamento mais adequado da IVH por apresentar clara
superioridade de resultados em relacdo as restantes abordagens, nomeadamente no que diz
respeito a aumento das taxas de sobrevivéncia e progndstico, e diminuicdo do risco de

derivacéo ventriculoperitoneal, re-hemorragia intracraniana e infe¢éo.>*

O sistema de drenagem intraventricular controlada com irrigacdo automatizada e
monitoriza¢do continua da presséo intracraniana (FES), apesar de ainda se encontrar numa
fase muito precoce de utilizagdo, tem vindo a demonstrar a eficacia do conceito do sistema
da troca de fluidos no tratamento da IVH em varios centros clinicos de diversos paises,
relatando-se tempos de tratamento mais reduzidos, volumes de sangue residuais menores,
menor risco de entupimento do cateter de drenagem e menor probabilidade de infecéo,
comparativamente a técnicas de abordagem mais convencionais.®*>’ No entanto, ndo
podemos esquecer que estes relatos ndo sdo secundarios a ensaios clinicos com elevado
grau de evidéncia cientifica. Em teoria, 0 sistema permanece superior a técnicas como a EVD
com ou sem fibrinoliticos intraventriculares, mas sdo necessarios mais estudos que permitam
comparar a sua eficacia e seguranca com as varias técnicas de tratamento, principalmente
com as técnicas neuroendoscépicas, uma vez que estas permanecem preferiveis de utilizar

por estarem mais bem estudadas.

A drenagem ventricular externa (EVD) permanece a abordagem mais convencional da

IVH. Apresenta diversas limitacbes e complicagdes que incluem: a remocéo lenta do sangue
intraventricular; a obstrucdo do cateter de drenagem por coagulos sanguineos originando mau
controlo da PIC e necessidade de substituicho com aumento do risco de ventriculite; e a
incapacidade frequente em evitar a necessidade de shunt ventriculoperitoneal definitivo,
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mesmo apo6s a dissolugdo do coagulo. E na tentativa de melhorar os outcomes desta
abordagem terapéutica que surge a utilizacdo dos agentes fibrinoliticos intraventriculares
(IVF) aliados & EVD. Apesar de apresentarem dados pouco consensuais nos estudos
realizados ao longo da ultima década relativamente & sua eficacia, seguranca e impacto no
doente, a meta-andlise mais recente que inclui ja o CLEAR Il mostra, comparativamente a
EVD isolada, menor risco de mortalidade, menor risco de obstrucdo do cateter de EVD e de
ventriculite, evacuagdo mais rapida de sangue do terceiro e quarto ventriculos, sem, no
entanto, se verificarem diferencas estatisticamente significativas no impacto funcional e na
dependéncia de shunt definitivo. E também evidenciado um risco aumentado para hemorragia
intracraniana®®, pelo que se torna fulcral definir critérios de inclusdo para se poder realizar
esta terapéutica de forma segura evitando, assim, a re-hemorragia. Os critérios de inclusédo
definidos no CLEAR II1® s&o critérios sélidos que foram utilizados também na proposta de
deciséo terapéutica em fluxograma, uma vez que permitem limitar, ao maximo, a utilizacao de
IVF quando existem lesfes vasculares ou outras patologias com risco aumentado de re-

hemorragia apos a sua utilizacao.

7

A drenagem lombar € uma técnica terapéutica que deve ser considerada numa
abordagem sinérgica e conjunta com IVF, visto que demonstrou seguranca e eficacia a
diminuir consideravelmente as taxas de dependéncia de shunt definitivo para hidrocefalia
comunicante na IVH severa apds ICH, comparativamente a IVF isoladamente. Assim, deve
ser realizada desde que cumpridos os critérios que a permitem aplicar e que tém em
consideracdo o risco de herniagdo cerebral, critérios de inclusdo estes estabelecidos por
Staykov et al** na sua publicacdo e abordados na proposta de algoritmo de decisédo

terapéutica em fluxograma desta dissertacao.

Abordagens terapéuticas tais como a sonotrombodlise®®! e o sistema Apollo®°%-61,
apesar de promissores, permanecem ainda experimentais e os dados relativos a sua
utilizacao tornam dificil a sua aplicacdo num algoritmo de deciséo terapéutica até que existam

mais estudos significativos a seu respeito e, preferencialmente, realizados em larga escala.

Apesar de ndo existir uma resposta facil e clara em relagdo a melhor abordagem
terapéutica a utilizar em cada doente em particular, apesar de ndo existirem, até a data,
normas de orientagdo vinculativas baseadas em niveis robustos de evidéncia, apesar do
algoritmo de deciséo clinica variar de centro para centro, podemos afirmar, ndo obstante todas
as divergéncias, controvérsias, estratégias e opinides, que a comunidade neurocirdrgica
permanece de acordo em alguns aspetos: o tratamento deve ser o mais individualizado quanto
possivel a cada doente, o que por si sO significa, naturalmente, que existam doentes que
beneficiardo mais de uma modalidade terapéutica em prol de outra, pelo que se percebe a

importancia de definir critérios para englobar e entender que tipo de doente beneficiara mais
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de que tipo de tratamento; em segundo lugar, mas ndo menos relevante, o objetivo principal
das varias terapéuticas utilizadas no momento, mas também de futuras abordagens que
surgirdo nesta area em constante inovacéao, devera focar-se numa rapida remocéao do coagulo
de sangue para evitar ndo s6 a hidrocefalia obstrutiva como também os efeitos neurotéxicos
deletérios do sangue e dos seus metabolitos de degradacado tentando, ao maximo, evitar as
complicacdes decorrentes da remocéao deste coagulo, ainda que saibamos que, nos dias de
hoje, uma terapéutica que seja cem por cento eficaz e cem por cento segura permaneca uma
utopia; em terceiro lugar, é importante ter em consideragdo que, atualmente, nem todos os
centros de tratamento estdo munidos de todas as técnicas e tecnologias terapéuticas, pelo
que € necessario existir também uma adaptacao do algoritmo de abordagem terapéutica com
base nos recursos e tecnologias disponiveis em cada centro, e na experiéncia cirdrgica da

utilizagdo de determinada técnica.

Todos estes parametros foram abordados na proposta de algoritmo de decisdo
terapéutica em fluxograma, com uma l6gica hierarquica baseada nos estudos mais atuais e
robustos, conferindo primazia as técnicas que apresentavam resultados estatisticamente mais
favoraveis. No entanto, mais estudos serdo necessarios futuramente, no sentido de validar
este algoritmo de decisdo terapéutica, ou de o modificar, conferindo-lhe alteragcdes que se

traduzam no melhor resultado possivel e individualizado a cada doente.
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Adendas

Tabela 3 - Sintese dos principais critérios de excluséo do CLEAR I11*

Critérios de Exclusdo do CLEAR I1I35

e Suspeita (exceto se excluido por Angio-TC ou Angio RM) de aneurisma roto, MAV sangrante ou

tumor — especialmente se VIH primaria

e Presenca de malformacéao vascular do plexo coréide
e Doencga de Moyamoya

e Coagulopatia

e Gravidez

e Hemorragia infra-tentorial

e Hemorragia talamica com aparente extensdo ao mesencéfalo e parésia do Ill par craniano ou

pupilas midriaticas e nao reativas

e Hemorragia interna ativa a envolver o retroperitoneu ou os tratos gastro-intestinal, génito-urinario

ou respiratoério

Nota: Deve ser realizado Angio-TC/ Angio RM sempre que a TC-CE mostrar hemorragia sub-
aracnoideia ou qualquer localizacdo do hematoma ou apresentacdo que ndo esteja fortemente

relacionada com uma hemorragia de HTA.

Tabela 4 - Sintese dos principais critérios de exclusao definidos por Staykov et al*!

Critérios de Excluséo por Staykov et al*!

e |CH associada a terapéutica anti-coagulante, trauma, tumor, MAV, aneurisma, trombdlise sistémica

ou de seio venoso

e Hemorragia infra-tentorial

e Auséncia de reflexos do TC ou reflexos marcadamente diminuidos
e Gravidez

e Admissao hospitalar >48h apds inicio dos sintomas

e Escala de Rankin modificada pré-mérbida >3
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