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P Resumo

A transformacdo hemorragica, hemorragia cerebral relacionada com isque-
mia, é frequentemente interpretada como uma complicacéo, no entanto
pode fazer parte da evolugdo natural do enfarte cerebral.

Meétodos: Estudo observacional, retrospetivo e longitudinal através da analise
dos processos clinicos de internamento de todos os doentes que, no periodo de
dois anos, foram codificados com ambos os diagndsticos: “Oclusdo de Artéria
Cerebral ndo especificada, com enfarte cerebral” e “Hemorragia intracerebral”.
Foram avaliadas vérias varidveis presentes a admissdo, tipos de transformacéo
hemorragica de acordo com a Classificacdo do European Cooperative Acute
Stroke Study, Escala de Rankin modificada a alta e mortalidade.

Resultados: Dos 1731 doentes admitidos com Acidente Vascular Cerebral
isquémico, 1619 receberam tratamento de suporte e 112 doentes foram
submetidos a trombélise. Obteve-se uma amostra final de 29 doentes. Esses
doentes foram divididos em dois grupos de acordo com o tratamento insti-
tuido, tratamento de suporte e trombélise, sendo que a taxa de transforma-
¢do hemorragica foi respetivamente de 1,0% e 11,6%. Ndo se verificou dife-
renca estatisticamente significativa entre os dois grupos quanto ao tipo de
transformacdo hemorragica (p=0,3).

Conclusdo: A transformacéo hemorragica do tipo Hemorragia Parenquima-
tosa foi a que se associou a pior prognostico, traduzido por maior incapaci-
dade funcional a alta e mortalidade.

Palavras-chave: enfarte cerebral; hemorragia cerebral

W Abstract

Hemorrhagic transformation, cerebral hemorrhage related to ischemia, is
often interpreted as a complication, however, it may be part of the natural
evolution of cerebral infarction.

Methods: An observational, retrospective and longitudinal study was car-
ried out based on the analysis of clinical processes of all patients who, in the
two year period of the study, were coded with both diagnoses: "Unspecified
Cerebral Artery Occlusion with Cerebral Infarction” and “Intracerebral
Hemorrhage". Several variables present at admission, types of hemorrhagic
transformation according to ECASS classification, modified Rankin scale at
discharge and mortality were evaluated.

Results: From the 1731 patients admitted with ischemic stroke, 1619 re-
ceived supportive care and 112 patients underwent thrombolysis. A final
sample of 29 patients was obtained. These patients were divided into two
groups according to the treatment instituted, supportive treatment and
thrombolysis, and the rate of hemorrhagic transformation was respec-
tively 1,0% and 11,6%. There was no statistically significant difference
between the two groups regarding the type of hemorrhagic transforma-
tion (p = 0,8).

Conclusion: Parenchymal Haemorrhage was associated with a worse prog-
nosis, higher functional disability and mortality.

Keywords: brain Infarction; brain hemorrhage
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” INTRODUCAO isquemia cerebral. @ A isquemia cerebral asso-
cia-se a alteracdes celulares e metabolicas que
causam rutura da barreira hematoencefalica

conduzindo a uma resposta inflamatéria exu-

Transformacdo hemorragica é a designacdo
dada a hemorragia cerebral relacionada com
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berante. 3 Estas alteracdes levam a perda da
capacidade de autorregulacdo cerebral o que
predispde ao extravasamento vascular a nivel
do tecido isquémico causando lesdo do parén-
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quima cerebral por compressdo mecanica, is-
quemia e toxicidade dos componentes sangui-
neos. “3 Todo este processo é altamente
dependente do tempo de isquemia cerebral. ©
Apesar de ser frequentemente considerada co-
mo uma complicacdo, a transformacdo hemor-
ragica pode fazer parte da evolu¢do natural do
enfarte cerebral. ® Ao ocorrer recanalizacdo do
vaso ocluido, hé exposicdo do endotélio a lesdo
de reperfusdo, podendo levar a extravasamen-
to de sangue. @ Molina et al. verificaram um
melhor prognéstico em doentes com transfor-
macdo hemorragica assintomatica o que pode-
ra ser justificado pela recanalizacdo arterial. ©
Ha varios fatores relacionados com um aumen-
to da probabilidade de transformacdo hemor-
ragica, uns mais consensuais que outros. A
presenca de hipodensidade superior a um ter-
¢o do territorio da artéria cerebral média na
tomografia computorizada cerebral (TC-CE) na
admissdo foi considerada por Berger et al. co-
mo um dos preditores mais simples para o de-
senvolvimento de hematomas parenquimato-
sos extensos. ¥ Foram considerados outros
preditores de transformacdo hemorragica, no-
meadamente o sinal da artéria cerebral média
hiperdensa, um National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS) elevado, acidente vascular
cerebral (AVC) de etiologia cardioemboblica, hi-
perglicemia na fase aguda, colesterol LDL baixo
e trombocitopenia. *1% A incidéncia de trans-
formacdo hemorragica também estd relaciona-
da com o tipo de tratamento realizado na fase
aguda do AVC, sendo de 0,6% em doentes sub-
metidos a tratamento de suporte e de 4,8 ou
8,0% em doentes submetidos, respetivamente,
a trombdlise ou trombectomia mecanica. 12
Aidade avancada, pela angiopatia amiloide as-
sociada, e a pressdo arterial sistélica elevada a
admissdo sdo fatores de risco menos consen-
suais para transformacdo hemorragica.  Pa-
ciaroni et al. verificaram que a pressao sistdlica
elevada a admissdo é um fator de risco de
transformacdo hemorrdgica apenas em doen-
tes submetidos a tratamento trombolitico. @
Na prética, é dificil integrar todos estes fatores
na avaliacdo do risco individual de cada doen-
te, pelo que surgiram varios scores de risco de
transformacdo hemorrégica para doentes sub-
metidos a trombolise (Quadro |). O Hemorrha-
ge After Thrombolysis (HAT) Score foi validado
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QUADRO | - Scores de risco de transformagdo hemorragica.

Hemorrhage After Thrombolysis
(HAT) Score

Antecedentes de Diabetes ou glice-
mia a admissdo >200mg/dL

NIHSS antes da trombdlise

Presenca de hipodensidade na TC
inicial

externamente mas nem sempre com a mesma
capacidade discriminatéria e a Multicenter
Stroke Survey Scale néo foi validada numa co-
orte independente. 1219 O "GRASPS score” uti-
liza varidveis clinicas facilmente acessiveis a
admissdo, apresentando uma boa capacidade
preditiva da ocorréncia de transformacédo he-
morragica em doentes submetidos a trombdli-
se nas primeiras trés horas de instalacdo dos
défices neurolégicos. 42

Existem varias classificacdes para a transforma-
¢do hemorragica, baseando-se em aspetos cli-
nicos e/ou imagioldgicos. A classificacdo de
transformacdo hemorragica sintomatica ou as-
sintomatica é pouco consensual uma vez que o
agravamento clinico pode estar relacionado
com outros fatores que ndo a hemorragia, no-
meadamente com o edema associado a isque-
mia cerebral ou com a diminuicdo da presséo
de perfusdo cerebral.

No estudo National Institute of Neurological
Disorders and Stroke (NINDS), a hemorragia
sintomatica foi definida como a hemorragia
detetada na TC-CE com relagdo temporal com
0 agravamento dos défices neuroldgicos. " No
estudo Prolyse in Acute Cerebral Thromboem-
bolism Il (PROACT 1) a transformacéo hemor-
ragica foi considerada sintomatica quando se
associou a um agravamento do NIHSS superior

Multicenter Stroke Survey Scale

Idade

NIHSS antes da trombdlise

Glicemia a admisséo

Plaquetas Sexo

Risk score for intracranial
hemorrhage in patients with acute
ischemic stroke treated with IV tPA

Idade

NIHSS

Pressdo arterial sistolica

Raca

Glicemia

ou igual a 4 pontos, nas primeiras 36 horas
apds trombdlise. *® O European Cooperative
Acute Stroke Study (ECASS) estabeleceu a Clas-
sificacdo de transformacdo hemorragica com
base em aspetos imagiologicos da TC-CE: en-
farte hemorrégico (HI) e hemorragia parenqui-
matosa (PH), sendo cada uma dessas classes
dividida em dois tipos (Quadro I1). 19

Tendo em consideracdo que sdo escassos 0s
estudos na area de transformacdo hemorrégica
a nivel internacional e inexistentes em Portu-
gal, os autores realizaram este estudo com o
objetivo de caracterizar a populacéo de doen-
tes com transformagdo hemorragica, esponta-
nea e apds trombdlise, de um hospital portu-
gués, tendo sido também realizada uma
revisdo bibliografica a propésito do tema.

» MATERIAL E METODOS

Foi feito um estudo observacional, retrospetivo
e longitudinal através da analise dos processos
clinicos de internamento de todos os doentes
que, no periodo de 1 de Janeiro de 2014 a 31
de Dezembro de 2015, foram codificados, se-
gundo a base de dados dos Grupos de Diag-
nosticos Homogéneos, com ambos os diagnos-
ticos "Oclusdo de Artéria Cerebral ndo
especificada, com enfarte cerebral” e “Hemor-

QUADRO II - Classificagdo da transformagdo hemorragica European Cooperative Acute Stroke Study (ECASS).

HI
Enfartes petequiais sem efeito de massa

HIL: Pequenas petéquias ao longo das margens

HI2: Petéquias confluentes

PH
Hemorragia com efeito de massa

PH1: <30% da area enfartada

PH2: >30% da area enfartada




ragia intracerebral” (Classificagdo Internacional
de Doengas — CID 9, cddigos 43491 e 431).

As variaveis avaliadas foram: sexo, idade, bio-
metrias a admissdo (pressdo arterial sistdlica e
diastolica, temperatura auricular, glicemia),
contagem de plaquetas, NIHSS a admissdo, an-
tiagregacdo e anticoagulacdo prévia e tempo
sintomas-agulha (no caso de transformacdo
hemorrégica apds trombdlise), Escala de
Rankin modificada (mRS) a alta. As TC-CE dos
doentes que sofreram transformacéo hemorra-
gica foram analisadas por um Especialista de
Medicina Interna, com experiéncia na aborda-
gem de AVC e com formacdo na area de Neu-
roimagem, com apoio da Neurorradiologia,
tendo sido avaliadas segundo a Classificacdo
ECASS. Como critérios de exclusdo, estabele-
ceu-se que seriam excluidos os doentes que
ndo apresentassem a totalidade dos dados
avaliados.

As varidveis categoricas (Classificacdo ECASS
da Transformacdo Hemorragica e nimero de
Obitos) foram descritas através de frequéncias
e analisadas através do teste qui-quadrado. As
variaveis continuas (LDL, triglicéridos, mRS a
alta) sdo apresentadas através de gréficos Box-
plot e comparadas através do feste t-student.
Os testes estatisticos foram aplicados para um
nivel de significancia de 5%. O tratamento es-
tatistico dos dados foi realizado através do sof-
tware Statistical Package for Social Sciences
(SPSS)®, versdo 19.0 para Windows®.

7 RESULTADOS

Durante o periodo em analise, do universo de
1731 doentes admitidos com AVC isquémico,
1619 receberam tratamento de suporte e 112
doentes foram submetidos a trombdlise (Figu-
ra 1). Obteve-se uma amostra final de 29 doen-
tes que sofreram transformacdo hemorragica.
Nenhum doente foi excluido. A taxa de trans-
formacdo hemorragica foi para o grupo de tra-
tamento de suporte e apds trombélise respeti-
vamente de 1,0% (n=16) e 11,6% (n=13).
Foram analisados todos os doentes submeti-
dos a trombolise, tendo-se verificado que to-
dos cumpriam critérios de elegibilidade para
esse tratamento. Nenhum desses doentes foi
submetido a terapéutica endovascular ap6s
trombdlise.

Transformacdo Hemorrdgica — Casuistica de um Hospital
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AVC isquémico

(n=1731)

Tratamento de suporte
(n=1619)

Transformacéo
hemorrégica espontanea
(n=16)

Trombolise endovenosa
(n=112)

Transformacdo
hemorragica apds
trombolise (n=13)

FIGURA 1 - Representacdo esquematica do método de amostragem.

No Quadro Il sdo apresentados os resultados
dos dois grupos no que diz respeito as varia-
veis analisadas a admissdo.

No grupo de transformacdo hemorrégica es-
pontanea verificou-se que esta ja estava pre-
sente a admissao em 43,8% (n=7).

No grupo de doentes que foi submetido a
trombolise, 46,2% (n=6) dos doentes ja apre-

sentavam a admissao sinais precoces de isque-
mia. Neste grupo a maioria (76,9%, n=10) das
transformacdes hemorragicas surgiram nas
primeiras 24 horas.

No Quadro IV encontra-se a frequéncia de ca-
da um dos tipos de transformacdo hemorragi-
ca. Comparou-se os dois grupos (transforma-
¢do hemorragica espontanea vs. transformacdo

QUADRO III - Descri¢do das populacdes de ambos os grupos.

Transformacao Hemorragica

Transformacao Hemorragica apds

espontanea trombdlise
Sexo feminino 56,3% 38,5%
Idade média 82,1 +10,6 752 +82
PA sistolica 156,1 + 20,6 1425 +17,1
PA diastdlica 81,7+17,2 751+139
Temperatura média 370+£09 36,5+ 04
Glicemia 140,7 + 41,7 146,1 + 51,1
Fibrilhacdo auricular 68,8% 38,5%
Trombocitopenia (<150 000) 12,5% 46,2%
Colesterol LDL 85,6 +29,2 103 +31,3
Triglicerideos 94,2 + 25,5 147 + 1214
Antiagregacao 37,5% 38,5%
Anticoagulacdo 31,3% -
NIHSS médio 93+7,0 138143
Tempo sintomas-agulha 164,4 + 43,2

._________________________________________________________________________________________|
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QUADRO IV - Tipos de transformacdo hemorrégica veri-
ficados.

Transformagdo Transformacéo
Hemorragica Hemorragica apds
espontanea trombdlise

Tipo %(n) %(n)
HI 1 25,0% (4) 0

HI 2 25,0% (4) 53,8%(7)
PH1 31,3%(5) 23,1%(3)
PH 2 18,8%(3) 23,1%(3)

hemorragica apos trombélise) quanto ao tipo
de transformacdo hemorrégica (HI vs. PH) ndo
se tendo verificado diferenca estatisticamente
significativa (p=0,8). Perante isto, foi feita uma
analise do agregado global dos doentes, tendo
sido comparado o mRS médio a alta e a morta-
lidade. A transformacdo hemorrégica do tipo
PH foi a que apresentou um mRS médio mais
elevado a alta (Figura 2), tendo os 6bitos ocor-
rido apenas em doentes com transformacdo
hemorragica tipo PH (p=0,02).

0O grupo com transformacdo hemorragica es-
pontanea apresentou um mRS médio de 4,0 (¢
1,7) e o grupo de transformagdo hemorrégica
ap6s trombolise de 4,3 (£ 1,1).

Em relacdo a taxa de mortalidade durante o
internamento, foi avaliada a mortalidade pre-
coce (na primeira semana, diretamente relacio-
nada com o AVC) e a mortalidade tardia (rela-
cionada com complicacBes, nomeadamente
infeciosas, aspiracdo, tromboembolismo pul-
monar e cardiacas). No grupo de transforma-
¢do hemorrégica espontanea verificou-se uma
taxa de mortalidade de 18,8% (6,25% morte
precoce e 12,5% morte tardia) e no grupo
transformacdo hemorragica apds trombdlise a
taxa de mortalidade foi de 23,1% (15,4% morte
precoce e 7,7% morte tardia).

” DISCUSSAO

A incidéncia de transformacéo hemorragica é
muito variavel entre os diferentes estudos uma
vez que muitos deles se baseiam na andlise de
subgrupos de estudos desenhados com outros
objetivos, traduzindo-se numa grande variabili-
dade metodolégica nomeadamente em termos
da classificacdo da transformacdo hemorragica
utilizada ou do timing do estudo imagiolégico.

8 ANAMNESIS - Vol. 26, N.© 231
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mRS
w

FIGURA 2 - Boxplot apresentando os valores de mRS a alta hospitalar de acordo com o tipo de transformacdo he-
morragica para toda a amostra de doentes. Legenda: HI — haemorrhagic infarction; PH — parenchymal haemorrhages.

A incidéncia de transformacdo hemorrdgica
ap6s trombolise neste estudo (11,6%) foi supe-
rior a incidéncia verificada em outros estudos,
nomeadamente no estudo publicado por Me-
non et al. (4,8%). > Uma possivel justificacdo é
tempo sintomas-agulha ter sido superior
(177,5 + 45,4 min enquanto que no estudo de
Menon et al. foi de 135 minutos). Além disso,
cerca de 46,2% dos doentes ja apresentavam a
admissdo sinais precoces de isquemia.
Consideramos que a taxa de transformacdo he-
morragica a admissdo foi elevada embora ndo
encontrassemos outros estudos com referéncia
a este parametro, uma vez que a maioria dos
estudos analisou apenas doentes com AVC is-
quémico submetidos a trombdlise (sendo por
isso excluidos doentes com hemorragia a ad-
missdo). Este fato pode ser justificado pela de-
mora na procura de cuidados médicos apds a
instalacdo dos défices neuroldgicos.

Ao contrario do grupo que foi submetido a
trombdlise e que realizou TC-CE apds 24 horas
para controlo, o outro grupo apenas realizou
TC-CE em caso de agravamento neuroldgico,
podendo assim ndo ter sido detetadas trans-
formacdes hemorrégicas assintométicas.

A conjugacdo de patologia isquémica aguda e
hemorragia dificultam a abordagem terapéuti-
ca destes doentes. De acordo com as recomen-
dacdes atuais, a administracdo oral de écido

acetilsalicilico nas primeiras 24 a 48 horas ap6s
o inicio do AVC é indicada na maioria dos do-
entes (Classe |, nivel de evidéncia A) @, estan-
do contra-indicada na presenca de hemorragia
cerebral. @ E considerado razoavel, em doen-
tes com elevado risco de transformacdo he-
morragica (enfartes extensos, por exemplo),
atrasar o inicio da anticoagulacdo oral até aos
14 dias (Classe Ila, nivel de evidéncia B). @ Em
doentes com transformacdo hemorragica esta-
belecida, a anticoagulacdo pode ser mantida
dependendo do cenério clinico (homeadamen-
te a extensdo da transformacdo hemorragica) e
da indicacdo para anticoagulacdo (Classe Ilb,
nivel de evidéncia C). @

Encontram-se em investigacdo terapéuticas
para diminuicdo do risco de transformacdo he-
morragica através da inibicdo das metalopro-
teinases da matriz 2 e 9 e interven¢des com
potencial efeito neuroprotetor como a desfer-
roxamina, estrogénios e cilostazol. ©

Quanto ao progndstico, nem o enfarte hemor-
ragico (HI) nem a presenca de pequenos he-
matomas parenquimatosos sem proeminente
efeito de massa (PH1) demonstraram contri-
buir para agravamento neuroldgico precoce,
incapacidade ou morte aos 3 meses, ao contra-
rio dos hematomas parenquimatosos com efei-
to de massa (PH2). ¥ Além disso, a transfor-
macdo hemorragica do tipo HI relaciona-se



mais frequentemente com recanalizacdo pre-
coce, logo com menor area de enfarte e melhor
prognostico. @ Neste estudo a transformacéo
hemorragica do tipo PH foi a que se associou a
um pior prognastico.

” CONCLUSAO

Ndo se verificou diferenca estatisticamente sig-
nificativa, entre o grupo que sofreu transfor-
macdo hemorragica espontanea ou apds trom-
bélise, quanto a incidéncia dos diferentes tipos
de transformacdo hemorragica.

As transformacdes hemorragicas do tipo PH
associaram-se a um pior prognéstico, com uma
maior incapacidade funcional a data de alta.
Apenas neste tipo de transformagdo hemorra-
gica se verificaram 6bitos, tendo estes sido su-
periores no tipo PH2.
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