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Resumo:

A hemorragia intracraniana espontanea afeta anualmente
mais de 1 milh&o de pessoas, representando 9% a 27% do total
de acidentes vasculares cerebrais a nivel mundial, e apresenta
uma elevada taxa de mortalidade e morbilidade. Tratando-se de
uma emergéncia médica, o rapido diagndéstico e instituicdo de
medidas terapéuticas com impacto reconhecido na mortalidade
e morbilidade € fundamental. Este artigo pretende, a luz das re-
comendacdes mais recentes e dados mais relevantes publica-
dos na literatura, rever a abordagem diagndstica e terapéutica
médica dos doentes com hemorragia intracraniana espontanea.
Apbs o rapido diagndstico, a utilizagéo de escalas de gravidade
€ fundamental para a estratificagéo do risco e definicdo da es-
tratégia terapéutica mais adequada, seja a nivel de terapéutica
médica, como da eventual indicacdo cirdrgica emergente. As
intervengbes médicas na hemorragia intracraniana podem divi-
dir-se em primarias e secundarias, consoante o timing da sua
instituicao. As primarias assentam no controlo rapido e agressi-
vo da tenséo arterial, correcao da coagulopatia e avaliagao/in-
tervengao neurocirurgica. As intervencdes secundarias incluem
o controlo da temperatura corporal, manutencao da normogli-
cemia, monitorizagdo hemodinamica, do estado de consciéncia
e da pressao intracraniana. Concomitantemente com a abor-
dagem terapéutica, devem ser iniciadas diligéncias no sentido
de orientar o doente para o local mais adequado a gravidade
do seu quadro, ja que atrasos nesta definicdo estao associa-
dos a pior progndstico clinico. Assim com este artigo pretende
criar-se uma ferramenta auxiliar na otimizagéo da prestagéo de
cuidados aos doentes admitidos com hemorragia intracraniana.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral; Hemorra-
gias Intracranianas; Hipertensdo Intracraniana; Presséo In-
tracraniana.
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Intracranial hemorrhage affects over one million people
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worldwide, representing up to 27% of the total number of strokes.
It has a high morbidity and mortality rates. Being a medical
emergency, a swift diagnosis and rapid institution of prognos-
tic changing measures is of the utmost importance. This article
aims at reviewing the most recent guidelines and more relevant
data published in order to define the diagnostic and therapeutic
approach of intracranial hemorrhage. After a quick diagnosis,
the application of severity scales is crucial to the stratification
of the risk and in the definition of the most suitable therapeuti-
cal strategy, including medical and surgical measures. Medical
interventions can be divided as primary and secondary. Primary
measures include aggressive control of the blood pressure, re-
versal of anti-coagulation and rapid evaluation for the need of
surgical intervention. Secondary measures include body tempe-
rature control, normoglycemia and hemodynamic, mental status
and intracranial pressure monitoring. Simultaneously with the
therapeutic approach, diligences must be initiated to ensure the
transference of the patient to the right level of care, since de-
laying this step is associated with worse prognosis. This article
intends to create an auxiliary tool in giving the best possible care
to the patients with intracranial hemorrhage.

Keywords: Intracranial Hemorrhages;
tension; Intracranial Pressure; Stroke.

Intracranial Hyper-

Introducao

As hemorragias intracerebrais (HIC) podem ser classifi-
cadas como primarias e secundarias. As HIC primarias, ou
espontaneas, representam 70%-80% do total e ocorrem na
auséncia de trauma, malformacgdes arteriais ou venosas ou ci-
rurgias, estando associadas a rutura de pequenos vasos dani-
ficados pela hipertenséo arterial (HTA) crénica nao controlada
ou, nos doentes mais idosos, pela angiopatia amiloide.! Estas
podem ainda ser classificadas como lobares (geralmente as-
sociadas a angiopatia amiloide) e nao-lobares, e ainda como
supra e infratentoriais.? As hemorragias n&o lobares, ou pro-
fundas, estao associadas a HTA cronica ndo controlada e afe-
tam geralmente as pequenas artérias perfurantes dos ganglios
da base, talamo, protuberancia e cerebelo, levando a hemor-
ragias profundas e com frequente dissec¢ao para o espago in-
traventricular. As HIC secundarias estao associadas a diversas



patologias congénitas e adquiridas, como as malformacdes
vasculares, tumores, disturbios da coagulagéo, vasculites com
envolvimento cerebral e trombose venosa cerebral.

A HIC afeta anualmente mais de 1 milhao de pessoas a
nivel mundial, representando 9% a 27% do total de aciden-
tes vasculares cerebrais (AVCs) e é o evento vascular cerebral
com maior taxa de mortalidade e morbilidade.'*# Esta patolo-
gia deve ser encarada como um evento agudo parcialmente re-
versivel. Embora exista uma agressao inicial que & irreversivel, o
efeito de massa e edema gerados pelo hematoma contribuem
de forma importante para os défices observados e para uma
lesdo secundaria que pode ser reduzida, em grande parte, pela
instituicdo de medidas médicas imediatas, com comprovadas
implicagdes no progndstico vital e funcional do doente.

A HTA ¢é o fator de risco mais importante na HIC espon-
tanea, sendo o fator desencadeante em cerca de 60% dos
casos."%8 Existem, no entanto, outras etiologias da HIC cuja
incidéncia varia com a idade. Nos jovens, as etiologias mais
frequentes sdo as malformagdes vasculares, 0s aneurismas e
0 abuso de drogas quando associados a vasculites, HTA ou
aneurismas micoticos. Nos idosos, a HTA, angiopatia amiloi-
de, tumores, vasculopatia e coagulopatia sdo as patologias
mais frequentemente associadas a estes eventos. Estudos re-
centes identificaram uma mortalidade de 40% no 1° més apds
a HIC, que sobe para 54% no primeiro ano, o que demonstra
a importancia de uma atuagao precoce com optimizagéo dos
cuidados médicos como principal prioridade."°

A abordagem neurocirirgica desta patologia tem de ser
enquadrada numa abordagem mais global. Apenas em casos
de hidrocefalia aguda ou de compressao do tronco cerebral,
como pode acontecer nos hematomas da fossa posterior, se
impde uma acado imediata por parte do neurocirurgido. Em
todos os casos devem estar garantidos todos os cuidados
médicos antes de ser considerada a cirurgia. Assim, este tra-
balho de revisao propbe-se a apresentar os dados mais atuais
no que toca a abordagem desta patologia, propondo também
um algoritmo de tratamento médico, a luz das recomendacgdes
das sociedades de maior relevo na area — European Stroke
Organisation, Neurocritical Care Society e American Heart As-
sociation/American Stroke Association (AHA/ASA).

No restante documento, a sigla HIC passara a referir-se a
hemorragia intracerebral primaria ou espontanea.

Avaliacao Inicial e Diagnéstico

Tratando-se de uma emergéncia médica, a suspeita clinica
deve levar ao rapido diagnostico e instituicao de medidas tera-
péuticas com impacto reconhecido na mortalidade € morbilida-
de, uma vez que a deterioracdo clinica € comum nas primeiras
horas apoés o inicio da hemorragia.'® Os estudos mostram que
mais de 20% dos doentes sofrem uma deterioracao do esta-
do de consciéncia (de 2 ou mais pontos na Glasgow Coma
Scale (GCS)) desde a avaliagao pré-hospitalar inicial, até a ava-
liagao inicial no Servigo de Urgéncia (SU) e que 15%-23% dos
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doentes mantém uma deterioragao clinica continuada ao longo
das primeiras horas apds a admissao hospitalar.”®" Assim, é
referida na literatura a “golden hour”, a hora em que deve ser
realizado o conjunto seguinte de intervencoes®:

1. Estabilizagédo clinica e avaliagdo constante do airway,
breathing, circulation (ABC);

2. Répido e correto diagndstico através de exame de ima-
gem, nomeadamente tomografia computorizada cra-
nioencefalica (TC-CE);

3. Avaliagéo concisa do estado clinico do doente e das ca-
rateristicas da HIC;

4. Avaliagéo direcionada a alteragcdes potencialmente corri-

giveis, nomeadamente:

. Controlo agressivo da tensao arterial (TA);

. Correcéo de possiveis alteragdes da coagulacao;

. Necessidade de intervencao cirlrgica precoce.

. Antecipar necessidades especificas de cada doente:

. Terapéuticas especificas para a causa da HIC;

. Fatores de risco para a deterioragao réapida e expansao
do hematoma;

c. Necessidade de neuromonitorizacao, nomeadamente da
pressao intracraniana (PIC);

d. Tipo de vigilancia necessaria.

As recomendacdes da Neurocritical Care Society, sugerem

uma lista de itens que devem ser realizados/cumpridos duran-
te a primeira hora, no doente com HIC (Fig. 1).°

o 9 OO0 T Q®

Checklist da HIC para a primeira hora

O Hemograma completo com plaquetas

O Exame de imagem: localizagcéo, dimensdes, presenca de
inundacgéo ventricular

O Escala de Coma de Glasgow

O Score ICH

O Intervencdes
[ Reversao da coagulopatia (INR < 1,4)
O Controlo da TA (TA sistdlica < 140-180 mmHg)
O Drenagem do hematoma (em caso de indicagéo clinica)
O Assegurar via aérea, se necessario com ventilagao

mecanica

Figura 1: Checklist da HIC para a primeira hora apés

admissao hospitalar.
Adaptada de Hemphill lll JC, et al. Emergency Neurological Life Support: Intracerebral
Hemorrhage Neurocrit Care. 2017;27:89-101.°

Deve ser colocada a hipdtese de HIC em qualquer doente
com défices neurolégicos focais de inicio subito, cefaleia inten-
sa, vomitos, elevacéo da TA sistdlica ou alteracao do estado
de consciéncia."!" Independentemente da causa ser isquémi-
ca ou hemorragica, a abordagem inicial no pré-hospitalar ou
no SU é semelhante, sendo os exames de imagem fundamen-
tais para o diagnéstico mais preciso.

PRE-HOSPITALAR
A abordagem no pré-hospitalar deve ser também ela foca-
da no ABC, com suporte ventilatério e cardiovascular conforme
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Histéria Clinica

Comentario

Tempo de inicio dos sintomas

e Hora a que foi visto bem pela Ultima vez
Sintomas iniciais e progressao
Fatores de risco para doencga vascular
Terapéutica de ambulatério
Histéria recente de trauma/cirurgia
Deméncia
Consumos (alcool, drogas ilicitas)
Histéria de convulsdes
Histoéria de doencga hepatica
Cancro e doencas hematoldgicas

HTA, Diabetes, tabagismo, AVC

ACO, antiagregantes, anti-HTA, outros
Endartrectomia/Stent carotideo
Associada a angiopatia amiloide
Cocaina, drogas simpaticomiméticas

Associada a coagulopatia
Associada a coagulopatia

Exame Fisico

Sinais vitais

Foco na parte cardiovascular, respiratéria, abdominal e
extremidades; Trauma craniano

Exame neurolégico

Determinacao da ECG, NIHSS

Exames laboratoriais

Tempo

Hemograma completo, ionograma e funcgao renal
Provas de coagulacgéo (TP, INR e aPTT)

Glicemia

Biomarcadores cardiacos (Troponina)

Téxicos (Cocaina, drogas simpaticomiméticas)
Urina Il e Urocultura; Teste de gravidez

HIC relacionadas com varfarina estdo associadas a expansao e
pior prognéstico

Hiperglicemia esta associada a pior prognoéstico

Elevacao associada a pior prognéstico

Associadas a HIC

Outros Exames

Neuroimagem
ECG

TC-CE, RM; considerar angio-TC
Excluir isquémia ativa ou prévia

Figura 2: Componentes da histéria clinica, exame fisico e exames complementares de diagndstico nos doentes com

suspeita e/ou diagnostico de HIC.

Adaptada de Hemphill JC IIl, et al. Guidelines for the management of spontaneous intracerebral hemorrhage: a guideline for healthcare professionals from the American Heart Association/

American Stroke Association. Stroke. 2015;46:2032-60.°

necessario, colheita de uma anamnese sumaria — tempo de ini-
cio dos sintomas, antecedentes pessoais, medicagao utilizada,
nomeadamente utilizacdo de anticoagulantes/antiagregantes e
uso de substancias ilicitas e o rapido transporte para uma uni-
dade hospitalar capaz de avaliar € orientar o doente, idealmente
com contacto prévio de forma a agilizar a orientagao do doente
a chegada ao hospital, minimizando os tempos de atuacéo.®®

SERVICO DE URGENCIA

Segundo as recomendagbes, todos os Servigos de Urgén-
cia/Hospitais devem estar preparados para tratar os doentes
com HIC confirmada ou para os transferir rapidamente para
um Hospital de referéncia com essa capacidade.

Os elementos essenciais da avaliagdo de um doente em
termos de histéria clinica, exame fisico e exames complemen-
tares de diagnéstico estéo espelhados na Fig. 2.°

A avaliagéo do doente é obtida pela realizagédo do exame
neuroldgico juntamente com a aplicagéo de escalas de gravi-
dade como a GCS, a National Institutes of Health Stroke Scale
(NIHSS) score oscore HIC (sHIC). O sHIC &, atualmente, a es-
cala de gravidade mais comummente utilizada na classifica-
¢éo de doentes com HIC, combinando dados demograficos,
condicao clinica e exames de neuroimagem (Fig. 3). Estes core
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€ mais uma ferramenta de avaliagdo, ndo sendo recomenda-
da a sua utilizagdo como forma de triagem de doentes com
prognostico vital mais reservado ou como justificacdo para
limitagcdo terapéutica.'? Apds o diagndstico, a transferéncia

Componente Pontuacéo sHIC

Escala de Coma de Glasgow
3-4
5-12
13-15
Volume da hemorragia (cc)
>30cc
<30cc
Hemorragia ventricular
Sim
Nao
Origem infratentorial da HIC
Sim
Nao
Idade
>80 anos
< 80 anos

o = o = o = o =N

o =

Pontuacao total 0-6

Figura 3: Componentes do score HIC e a respetiva
pontuacéo.



do doente com HIC para uma unidade com nivel de vigilan-
cia adequado a gravidade do quadro — Unidades de AVC, de
Cuidados Intermédios ou Intensivos — deve ser agilizada com
a maior brevidade possivel.®®

NEUROIMAGEM

Em situagbes de inicio subito de défices neurologicos fo-
cais, a etiologia vascular é presumida até ser descartada. Nao
existe um conjunto de sinais/sintomas que permita distinguir
a etiologia isquémica da hemorragica com precisdo, embora
sintomas como os vomitos, TA sistdlica > 220 mmHg, cefaleia
intensa, alteragéo do estado de consciéncia ou agravamento
progressivo dos défices ao longo de minutos ou horas, sé&o
mais sugestivos de HIC. Desde modo, € mandatéria a realiza-
¢ao de um exame de imagem que permita definir rapidamente
a etiologia.® Tanto a TC, como a ressonancia magnética (RM)
séo eficazes nesta distincdo. Dada a maior acessibilidade e ele-
vada sensibilidade na detecdo de hemorragia intracerebral, a
TC cranioencefélica (TC-CE) &, atualmente, considerada como
0 gold standard do diagndéstico de HIC, apesar de a RM apre-
sentar uma sensibilidade semelhante a da TC."314

Embora a localizagdo do hematoma seja importante, como
mostra o sHIC, o volume do hematoma é um maior preditor do
outcome. A utilizagao da férmula ABC/21 € uma forma razoavel
de fazer esta estimativa: deve ser selecionado o corte axial com
a maior extensdo de hematoma, de forma a obter o maior dié-
metro do hematoma (A); no mesmo corte axial, perpendicular a
(A), é medido o maior diametro da hemorragia (B); finalmente,
sao contabilizados o nimero de cortes em que o hematoma
esta presente e este nimero é multiplicado pela espessura em
centimetros dos cortes axiais, de forma a obter (C). Se num de-
terminado corte, a area de hematoma corresponder entre 25-
75% da area de referéncia (onde foram determinados A e B),
este corresponde a meio corte e se a area de hematoma for
<25% da éarea de referéncia, este corte nao é contabilizado.5'5'6

O agravamento neuroldgico nas primeiras horas € comum, e
em grande parte relacionado com o aumento das dimensdes do
hematoma devido a hemorragia ativa, estando associado a pior
progndstico funcional e aumento da mortalidade. Diversos es-
tudos sugerem que a realizacdo de contraste endovenoso (EV)
durante a TC inicial pode identificar extravasamento do mesmo
no interior do hematoma e que a presenca deste sinal —spot
sign—é um grande preditor de crescimento do hematoma.5'”

Assim, as recomendagbes mais recentes sugerem que O
protocolo de TC na HIC inclua o TC-CE sem contraste inicial,
seguida de TC-CE com angiografia de forma a detetar este
spotsign, bem como eventuais malformagdes vasculares.®

Tratamento Médico Primario da Hemorra-
gia Intracerebral

As intervengbes médicas na HIC podem dividir-se em pri-
marias e secundarias, dependendo do tempo da sua institui-
¢&o. Em termos de intervencdes primarias, as recomendacdes
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mais recentes definem 3 pilares — controlo rigoroso da TA, cor-
recdo da coagulopatia, avaliagao e rapida intervengéo neuroci-
rurgica no sentido de drenagem do hematoma, caso indicado.®

CONTROLO DA TENSAO ARTERIAL

Elevacéo da TA € extremamente frequente na HIC. Este au-
mento da TA esta associado a expansao do hematoma, mas
também a um aumento da PIC com agravamento do edema
cerebral € a um pior outcome funcional. Por outro lado, a di-
minuicdo abrupta da TA pode estar associada a aumento da
isquémia nas areas peri-hematoma, pela diminuicéo da perfu-
sao0, embora estas suposigdes ndo tenham sido observadas
nos estudos mais recentes.:6:18-20

As recomendacdes mais recentes sao a favor da reducao
da TA sistdlica para <140 mmHg. Estas recomendacdes tém
como base 3 estudos — INTERACT, INTERACT2 E ATACH.32'"
24 Posteriormente a publicacdo das mesmas, foram publica-
dos os resultados do estudo ATACHZ2,25 que mostrou néao
haver diferencas em termos de outcome quando comparados
os dois grupos, um com TA sistdlica <140 mmHg e outro com
TA sistdlica <180 mmHg. Deste modo, segundo as recomen-
dacdes da Neurocritical Care Society (de 2017) é razoavel o
objetivo de TA sistdlicas entre os 140-180 mmHg.® Para TA
sistdlicas >220 mmHg, o ideal de TA é menos claro, mas a
reducéo rapida com labetalol, associada a monitorizagéo fre-
quente, é uma estratégia razoavel."

O labetalol € um farmaco com efeito de agéo rapido com
antagonismo alfa e beta adrenérgico. As doses iniciais devem
ser entre 5-20 mg ou 0,25-0,5 mg/kg a cada 15 minutos, se-
guidos de infusdo de 2-4 mg/min até ser atingido o valor alvo
de TA e manutencao entre 5-20 mg/hora, numa dose maxima
de 300 mg/dia em algumas recomendagdes. Dada a ausén-
cia de antagonistas dos canais de calcio como a nircadipinina
ou a clevedipina, ndo disponiveis em Portugal, esta recomen-
dado, como 22 linha e apenas nos casos em que o labetalol
na dose maxima de 300 mg/dia n&do ¢ suficiente, a utilizagao
de nitroprussiato. O nitroprussiato causa vasodilatacao cere-
bral, alteracdes na autorregulacédo cerebral e elevagéo da PIC,
pelo que apenas deve ser utilizado apds a titulagdo maxima
do labetalol e nunca de forma isolada, dado os seus efeitos
potencialmente deletérios. Doses entre 0,25-10 ug/kg estao
preconizadas.® Em Portugal existe ainda o urapidilo, um blo-
queador a1-adrenérgico com formulagéo endovenosa e utili-
zado em contexto de crise hipertensiva, que pode constituir
uma alternativa ao labetalol e nitroprussiato.

REVERSAO DA COAGULOPATIA

Alteragbes da coagulagdo sao uma das potenciais causas
de HIC, com relevancia crescente com o envelhecimento da
populacao e aumento da utilizacdo de anticoagulantes orais
(ACO) ou antiagregantes plaquetarios (AAP).® Para além de
causa precipitante de HIC, os anticoagulantes/antiagregan-
tes s&o um fator de risco para a expanséo do hematoma. Os
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ndmeros mais recentes publicados na literatura apontam para
que 12%-20% dos doentes com HIC estejam sob terapéutica
com ACO, sendo os antagonistas da vitamina K (AVK), como
a varfarina, os mais frequentes, embora com taxas crescentes
de utilizagéo dos novos ACO (NOACs)."® Os grandes estudos
por tras dos NOACs, nomeadamente ROCKET AF para o ri-
varoxabano,® RE-LY para o dabigatrano,?”’ ARISTOTLE para o
apixabano?® e ENGAGE AF-TIMI 48 para o edoxabano,?® todos
mostraram superioridade no que diz respeito ao risco de HIC.

No que diz respeito a reversao da coagulopatia associa-
da aos AVK as recomendacdes internacionais mais recentes
dizem que em todos os doentes com INR > 1,4 deve ser ad-
ministrada terapéutica capaz de reverter rapidamente esta an-
ticoagulacao para valores de INR < 1,4.16% A administragéo de
vitamina K por si s6 é insuficiente para uma reversao rapida e
eficaz nas primeiras horas, uma vez que a sua agado comega
cerca de duas horas apés a administragéo e atinge o pico
apenas as 24 horas, em doentes sem alteraces hepaticas
relevantes. Mesmo assim, todas as recomendagdes preconi-
zam a administragé&o desta em doses entre 5-10 mg EV como
parte da terapéutica de reversdo da coagulopatia associada
aos AVK.® A reversdo da coagulopatia em poucos minutos é
fundamental e tem impacto na sobrevida e outcome funcional
dos doentes, pelo que, para além da vitamina K, esté indicada
a utilizacdo de concentrado protrombinico (CPT) ou plasma
fresco congelado (PFC).° O CPT contém elevadas concentra-
¢oes de fatores I, VII, IX e X, e é capaz de reverter totalmente o
efeito dos AVK em poucos minutos, tal como acontece com o
PFC, que contém os fatores | (fibrinogénio), I, V, VII, IX, X, Xl e
Xl e antitrombina. As recomendacdes atuais defendem a utili-
zacao de CPT em primeira linha, com a utilizacao de PFC ape-
nas em situagdes em que o primeiro n&o esta disponivel.!=°
Esta preferéncia prende-se com o facto de que, para atingir a
rapida reversdo da coagulopatia associada aos AVK séo ne-
cessarios grandes volumes de PFC, com risco importante de
hipervolémia e edema pulmonar bem como o atraso na ad-
ministracdo associado a tipagem. N&o estando propriamente
definido nas recomendacdes, doses de CPT de 25-50 Ul/kg
e de PFC 10-20 ml/kg sao razoaveis, devendo haver ajuste
consoante o valor de INR. Esta terapéutica deve ser realizada
com o apoio de especialistas de Imunohemoterapia.

Em relacao aos doentes sob terapéutica com AAP, o es-
tudo PATCH, um ensaio clinico que estudou a transfusao de
plaguetas em doentes com HIC sob terapéutica antiagregante
durante pelo menos 1 semana apds o evento, ndo mostrou
beneficio em termos de outcome e esteve associado a um
risco aumentado de morte e ocorréncia de eventos adversos.
Deste modo, as recomendagdes mais recentes nao preconi-
zam a transfusdo de plaguetas na maior parte dos casos de
HIC em doentes sob antiagregacao.5:03!

Tal como ja referido, os NOACs sdo cada vez mais uma
realidade, embora existam ainda poucos estudos no que
diz respeito especificamente a HIC. Apesar de os grandes
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estudos dos NOACs mostrarem que a taxa de HIC é inferior a
da varfarina, a reversao rapida do efeito desta ultima é possi-
vel e tem impacto na mortalidade. Os estudos mais recentes
mostram uma incidéncia anual de hemorragia major na ordem
dos 3%-4%, sendo que a HIC representa 13% (8%-16%) do
total de hemorragias. Apesar de representar apenas cerca de
1/8 do total de hemorragias causadas por NOACs, a mortali-
dade associada representa quase metade do total de mortes
relacionadas com os NOACs.®2:3

No que diz respeito ao inibidor direto da trombina (dabiga-
trano), existe o idarucizumab, um anticorpo monoclonal que
se liga com maior afinidade ao local de ligacdo do dabigatrano
na trombina. Este é atualmente recomendado como estratégia
inicial de reverséo da coagulopatia associada ao dabigatrano.
Segundo o estudo RE-VERSE AD, mais de 99% dos doentes
obtiveram uma reversao completa da coagulopatia, com esta
a iniciar-se apenas alguns minutos apds a administragéo. A
dose recomendada pelo fabricante é de 5 g, dividido em duas
administragdes EV que devem ser realizadas com 15 minutos
de intervalo.®* Alguns estudos mostram que, apés 12-24 horas
da administragéo do idarucizumab, podem reaparecer os efei-
tos anticoagulantes do dabigatrano. Este facto deve-se a uma
redistribuicao da molécula dos tecidos para o plasma e, nesse
caso, pode ser necessaria nova administragdo do antidoto. A
administracéo de carvao ativado na dose de 50 mg esté indi-
cada nas situagbes em que a Ultima administragéo de dabiga-
trano tenha ocorrido ha menos de 2 horas.®

No que diz respeito aos inibidores do fator Xa (rivaroxa-
bano, apixabano e edoxabano), existe o andexanet alfa, uma
molécula de fator Xa recombinante que mostrou ser eficaz na
reversao da inibicao do fator Xa, estando ja aprovado pela Eu-
ropean Medicines Agency. Um bolus inicial seguido de infuséo
durante 2 horas mostrou reduzir a atividade anti-fator Xa em
doentes com hemorragia major associada a estes anticoagu-
lantes.® Tal como acontece com os inibidores diretos da trom-
bina, pensa-se que a utilizacao de CPT tenha uma eficacia
limitada na reversao da coagulopatia associada ao apixabano
e rivaroxabano.® No caso da Ultima ingestao ter ocorrido ha
menos de 2 horas, administracdo Unica de carvao ativado.’

Em termos de outras formas de reversdo descritas na li-
teratura € particularmente importante destacar o papel da
hemodialise nas hemorragias associadas ao dabigatrano, prin-
cipalmente em situagdes de sobredosagem, e ainda o CPT
ativado (CPTa) na reversdo da coagulopatia associada aos ini-
bidores do fator Xa e inibidores diretos da trombina apenas se
o CPT nao for eficaz.® A dose preconizada nas recomenda-
¢Oes mais recentes € de 50 Ul/kg.

A reversao da coagulopatia associada a heparina nao frac-
cionada (HNF) é feita com o sulfato de protamina (SP) na dose
de 1 mg por cada 100 Ul de HNF administrada nas 2 horas
anteriores, numa dose maxima de 50 mg.5%¢ Dada a curta se-
mi-vida da HNF, as recomendacdes nao preconizam adminis-
tracdo de SP se a Ultima dose tiver sido administrada ha mais



de 4 horas. No caso das heparinas de baixo peso molecular
(HBPM) — enoxaparina, dalteparina, tinzaparina ou nadropari-
na, também esta recomendada a administracdo de SP apenas
em situagdes de administragao terapéutica e nao profilatica,
sendo que o seu efeito na reverséo destas pode ser incomple-
to. No caso da enoxaparina, se a administracao tiver ocorrido
até 8 horas antes, deve ser administrado 1 mg de SP por cada
mg de enoxaparina e se tiver sido administrada 8-12 horas
antes, deve ser administrado 0,5 mg de SP por mg de enoxa-
parina. Em relacao as restantes HBPM, deve ser administrado
1 mg de SP por cada 100 U anti-Xa, numa dose méaxima de 50
mg, podendo ser repetida metade da dose inicial se mantiver
hemorragia ativa ou em casos de insuficiéncia renal.
Finalmente, no que diz respeito a administragéo de farma-
cos tromboliticos, nomeadamente rtPA, ndo existe atualmente
recomendagao por parte das principais sociedades. No entan-
to, os estudos mais recentes mostram que a administracéo de
10 U de crioprecipitado, um preparado colhido a partir do PFC
e rico em fator VIII e fibrinogénio, pode ser considerado na re-
verséo da coagulopatia associada. Se o nivel de fibrinogénio
apds a administragéo do crioprecipitado for inferior a 150 mg/
dL, pode ser considerada nova administracao. No caso de este
nao estar disponivel ou estar contraindicado, um antifibrinolitico
pode ser tentado, nomeadamente &cido tranexamico na dose
de 10-15 mg/kg EV ou acido g-aminocaproico 4-5 g EV.'
Estas recomendacdes estao resumidas na Fig. 4.
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Intervencoes Médicas Secundarias e Vigi-
lancia ea HIC

As recomendacbes defendem que os doentes com HIC
devem idealmente manter vigilancia e tratamento em Unidade
de Cuidados Intensivos (UCI), dado o risco de agravamento
clinico por expansao do hematoma, hidrocefalia ou edema
cerebral e incapacidade de proteger a via aérea. A admis-
sdo destes doentes em unidades de cuidados neurocriticos
melhora o outcome quando comparado com admisséo em
outras unidades.®® Nos casos em que é necessaria a transfe-
réncia do doente para hospitais com esta valéncia, a mesma
deve ser realizada de forma precoce.

Para além do controlo apertado da TA e a correcdo de
coagulopatias, fazem também parte da abordagem terapéuti-
ca médica uma série de fatores que podem e devem ser pes-
quisados ativamente e corrigidos de forma precoce e rapida,
nomeadamente a monitorizagdo da glicémia, o controlo da
temperatura corporal, a identificagdo e tratamento de crises
convulsivas e estados de mal nao epiléticos, a identificagéo
de sinais/sintomas de hipertensao intracraniana e a minimiza-
céo do risco de eventos tromboembdlicos.®

HIPER/HIPOGLICEMIA

A hiperglicemia na admissdo hospitalar dos doentes
com HIC, esté associada a um aumento do risco de morte
e mau outcome funcional, independentemente de o doente

Anticoagulante Protocolo de reversao

INR > 1,4:
Antagonistas da Vitamina K

10 mg de Vitamina K EV, mais
CPT 2-50 Ul/kg ou PFC 10-20 mL/kg

Inibidores diretos fator Xa

Andexanet alfa (regimes posolégicos de acordo como tipo e dose do anticoagulante
administrado) 50 g de carvao ativado (se ingestéo < 2h)
CPT 25-50 Ul/kg ou CPTa 50 Ul/kg

Para o dabigatrano:

Inibidores diretos da trombina

50 g de carvao ativado (se ingestdo < 2h), e idarucizumab 5 g (dividido em 2 tomas de 2.5
mg separadas por 15 minutos)
Considerar hemodialise ou repetir idarucizumab se hemorragia refrataria
Para os restantes/sem Idarucizumab:
50 g de carvéao ativado (se ingestdo < 2h)
CPT 25-50 Ul/kg ou CPTa 50 Ul/kg

Heparina nao fraccionada

1 mg de sulfato de protamina por 100 Ul de HNF administradas nas 2h anteriores (max. 50 mg)

Enoxaparina:

Heparina de baixo peso

molecular h
Restantes heparinas

(Dose maxima 50 mg)

< 8h —1 mg de SP/mg de enoxaparina
8-12h — 0,5 mg de SP/mg de enoxaparina
12h — n&o esta recomendado (dose maxima 50 mg)

1 mg de SP por 100 Ul anti-Xa

Crioprecipitado 10 Ul, ou
Tromboliticos

Acido tranexamico na dose de 10-15 mg/kg EV ou
Acido c-aminocapréico 4-5 g EV

Figura 4. Resumo das recomendacdes para reversdo da coagulopatia em doentes com HIC.

Adaptada de Frontera JA, et al. Guidelines for reversal of antithrombotics in intracranial hemorrhage: a statement for healthcare professionals from the Neurocritical Care Society and Society

of Critical Care Medicine. Neurocrit Care.2016;24:6-46.%
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ser ou ndo diabético.™*” Apesar de haver estudos que mos-
traram uma melhoria em termos de outcome com o controlo
apertado da glicémia (80-110 mg/dL) através de perfusdes
de insulina, estudos mais recentes mostraram uma maior
incidéncia de hipoglicémia cerebral nestes doentes, asso-
ciada a uma maior taxa de mortalidade.®® As Ultimas reco-
mendacdes ndo definem valores alvo de glicémia, mas sao
unanimes no que diz respeito a eviccao da hiperglicemia e
sobretudo da hipoglicemia, tentando manter ao maximo a
normoglicemia, com alguns ensaios a definirem valores alvo
entre 100-150 mg/dL."93°

HIPERTERMIA/FEBRE

Dados publicados na literatura mostraram que a hiper-
termia estéa associada a um pior outcome.®*%4! A hiperter-
mia mantida é um fator independente de mau progndstico,
principalmente nos doentes que sobrevivem apds as primei-
ras 72 horas. Apesar destes resultados, os estudos mais
recentes tanto com hipotermia terapéutica, como com nor-
motermia n&o mostraram melhorias no prognostico funcio-
nal nem na mortalidade.*>*® Assim, atualmente ndo existem
recomendacdes taxativas, embora tanto as recomendacoes
da AHA/ASA como da Neurocritical Care Society preconi-
zem o controlo/tratamento da hipertermia.

PROFILAXIA DO TROMBOEMBOLISMO VENOSO (TEV)

Hoje em dia sabe-se que os doentes com HIC tém risco
aumentado de TEV, com taxas de TVP sintomatica que va-
riam entre 1%-5% e de tromboembolismo pulmonar (TEP)
entre 0,5%-2%, sendo que até metade das embolias pul-
monares nestes doentes s&o fatais. E recomendado o inicio
da tromboprofilaxia, através da utilizagéo de sistemas de
compressao pneumatica intermitente, desde o dia da ad-
missao.®4445 Apesar de poderem ser utilizadas em caso de
indisponibilidade dos sistemas de compresséo pneumatica
intermitente, as meias de compressao elasticas nao ajudam
a reduzir o risco de TVP.3

O inicio de profilaxia farmacolégica com HBPM ou HNF,
pode ser iniciada apds 48 horas se documentada a estabili-
zagao do hematoma por neuroimagem. Em caso de TVP ou
TEP, a anticoagulacéo terapéutica pode e deve ser equacio-
nada, devendo ser tida em conta a estabilidade do hemato-
ma, a causa da hemorragia e o tempo de apresentacéo. Em
caso de contraindicagao para a anticoagulagdo, deve ser
considerada a colocagéo de filtro na veia cava inferior,19:4

CRISE CONVULSIVA

Os doentes com HIC apresentam um risco aumenta-
do de ocorréncia de crises convulsivas, sendo de aproxi-
madamente 16% na primeira semana, com a maioria dos
casos a ocorrer na admissao ou nas primeiras horas. 4748
Em doentes comatosos, o risco de estado de mal néo-
-convulsivo pode chegar aos 20%. O principal fator de
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risco é a presenca de hematoma lobar com envolvimento
cortical.®#?

Alguns estudos mostraram que a administracao profi-
latica de terapéutica anticonvulsivante reduz a ocorréncia
de crises convulsivas em doentes com HIC lobar. No en-
tanto, dois estudos mais recentes, concluem que a admi-
nistracao profilatica de anticonvulsivantes, principalmente
de fenitoina, esta associada a pior outcome funcional.®0®
Assim, as recomendacfes atuais ndo preconizam a utili-
zacao de anticonvulsivantes profilaticos.® Por outro lado,
a crise convulsiva deve ser tratada e a monitorizagao com
eletroencefalograma (EEG) deve ser realizada em todos os
doentes cuja alteracdo do estado de consciéncia ndo seja
completamente explicada pela lesao. 938

ELEVACAO DA PIC E MEDIDAS MEDICAS DE CONTROLO
A hipertenséo intracraniana (HTIC) aguda é definida
como uma elevagao da PIC >20 mmHg por mais de 5 mi-
nutos em doentes ndo estimulados.®®? Nos doentes com
HIC, esta ocorre geralmente no contexto de edema cerebral
associado a leséo hemorragica ou em doentes com hemor-
ragia intraventricular, com risco aumentado de hidrocefalia.
Independentemente da causa, a HTIC é uma emergéncia
médica que requer rapido diagndstico e instituicdo de tera-
péutica (médica ou cirurgica), ja que esta associada a maior
morbilidade e mortalidade.%? As recomendacdes atuais de-
rivam das realizadas para a lesdo cerebral traumatica® e
preconizam a monitorizagdo da PIC em doentes com GCS
< 8, hematomas de grandes dimensdes com sinais de efeito
de massa e elevagédo da PIC e doentes com hidrocefalia. O
alvo da PIC deve ser de <20 mmHg, com uma pressao de
perfusdo cerebral (PPC) entre 50-70 mmHg. A colocacao
de sensores de PIC, sejam eles intraparenquimatosos ou
intraventriculares (em doentes com hidrocefalia aguda) per-
mitem a monitorizagdo constante e, no caso dos sensores
intraventriculares, efetuar ainda a drenagem de liquido cefa-
lorraquidiano de forma a resolver a hidrocefalia.®95?

Em hospitais sem a especialidade de Neurocirurgia, a
monitorizagdo invasiva da PIC é impossivel, pelo que se
torna fundamental prestar atencdo aos sinais clinicos de
HTIC. Os mais comuns sao o agravamento progressivo do
estado de consciéncia, presenca de défices neuroldgicos
focais (mais associado a presenca de herniacdo), anisoco-
ria, pupilas médias e néo reativas, respiragdo de Cheyne-
-Stokes, diabetes insipidus, nauseas/vémitos ou a triade de
Cushing (HTA, bradicardia e bradipneia) em situagdes mais
tardias com afecao do tronco cerebral.

A abordagem desta condigéo faz-se através de medidas
gerais, como a elevacéo da cabeceira a 30°, o posiciona-
mento da cabeca na linha média sem desvios ou rotagdes,
0 preenchimento vascular e a evicgdo da hipertermia e da
hiperglicemia. As medidas cirlrgicas, nao serao abordadas
pois excedem o objetivo deste protocolo.®?



Em doentes com alteragdo do estado de consciéncia,
incapazes de proteger a via aérea ou com quadros de de-
sorientacdo e agitacdo psicomotora, é necessaria sedagao
para entubacao orotraqueal e ventilagdo mecénica invasiva
(VMI). A sedoanalgesia dos doentes é idealmente realizada
com a combinacao de um agente sedativo/hipnético como
o propofol ou midazolam, com um analgésico opidide, no-
meadamente fentanilo ou remifentanilo.5>%*

A otimizacdo da perfusao cerebral é outro aspeto impor-
tante da intervencdo médica nestes doentes. Nos doentes
hipotensos, pela autorregulacdo existente, a vasodilatacao
compensatoria das arteriolas intracerebrais leva a um aumen-
to do fluxo sanguineo cerebral e consequente aumento da
PIC. Neste caso, a utilizagdo de terapéutica vasopressora (ex.
noradrenalina), permite aumentar a TA média (TAm), com au-
mento da PPC e consequente vasoconstricdo das arteriolas
intracerebrais e diminuigcéo da PIC. Por outro lado, os doentes
com elevacao da TAm (> 110 mmHg) e da PIC (>20 mmHg)
podem ser candidatos a terapéutica vasodilatadora de curta
acao, nomeadamente labetalol, de forma a neutralizar o efei-
to do aumento da PIC associado ao aumento da TAm. Esta
regulacéo deve ser feita de forma muito cuidadosa, evitando
farmacos como o nitroprussiato pelo efeito vasodilatador in-
tracerebral e consequente aumento da PIC.5>53

Nos doentes sob VMI, a hiperventilacdo com objetivo
de induzir uma alcalose respiratéria, com pressao parcial
de dioxido de carbono (pCO2) na ordem dos 25-30 mmHg,
leva a uma vasoconstricdo das arteriolas intracerebrais e
reducéo da PIC. O pico de efeito da hiperventilacao ocorre
nos primeiros 30 minutos e tem uma duragdo de cerca de
1-3 horas, apds o qual deixa de ser tao eficaz devido aos
mecanismos de compensagéo do LCR. Deve, por isso, ser
utilizado como uma medida temporaria, como ponte para
outras terapéuticas. Pensa-se ainda que a hiperventilagéo
“exagerada”, com pCO2 < 25 mmHg pode condicionar is-
quémia cerebral devido a vasoconstrigdo extrema.®>-%

As medidas osmoéticas sao talvez a principal arma da tera-
péutica médica no controlo da PIC. Os diuréticos osmaoticos
reduzem o volume cerebral através da remocao da agua livre
para a circulagdo sanguinea. Dentro destes, esta preconiza-
da a utilizagdo de manitol ou de soro hipertonico.” A dose
recomendada de manitol ndo € consensual, variando entre
0,25-2 g/kg/dose, com as principais recomendacdes a pre-
conizarem doses na ordem dos 1-2 g/kg administradas a
cada 6-8 horas, infundidas ao longo de 30 minutos. No que
diz respeito ao soro hiperténico, a administracao de bodlus de
150 mL de cloreto de sodio a 3% tem um efeito relativamente
rapido, podendo ser repetido, mantendo uma monitorizagao
rigorosa.®® Os estudos mais recentes apontam para superio-
ridade do soro hiperténico em comparagado com o manitol.®”
Em doentes euvolémicos e com fungao renal normal qualquer
uma das op¢des parece valida e eficaz na redugéo rapida da
PIC. Em doentes hipovolémicos e taquicardicos, a utilizacéo
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de manitol pode agravar a hipotensao no contexto da diurese
osmotica provocada.®® Em doentes com hipernatrémia pode
eventualmente ser preferivel a utilizacao de manitol em detri-
mento do soro hipertonico, dado o potencial de agravamento
da hipernatrémia.

Esta provado clinicamente que a hipotermia, com uma
temperatura alvo de 33°C € capaz de reduzir a PIC dos doen-
tes com HTIC, no entanto, apesar desta redugao consisten-
te, os estudos ndo mostraram que esta intervencao tenha
tido impacto em termos de outcome a longo prazo.35258

OUTRAS COMPLICAGCOES MEDICAS

A frequéncia de complicacbes médicas no doente in-
ternado por HIC é bastante elevada, com alguns estudos
a mostrar a ocorréncia de pelo menos um evento adverso
em até 88% dos doentes. Destas, 40% sao complicacdes
graves e que conduziram a prolongamento do tempo de in-
ternamento ou mesmo a desfechos fatais. As complicagdes
mais frequentes sdo a pneumonia, com uma incidéncia de
5,6%, aspiragao em 2,6% dos casos, faléncia respiratéria
em 2% dos casos, TEP, com uma incidéncia de 1,3% e sép-
sis em 1,7% dos doentes. Até 50% das mortes em doentes
com HIC ocorreram em contexto de complicagdes médicas,
geralmente apoés 7 dias de internamento.®

A disfagia € um dos fatores de risco major para a ocor-
réncia de aspiracdo e consequentemente de pneumonia,
tendo impacto no progndstico tanto em termos de mortali-
dade, como de morbilidade. Testar formalmente a disfagia
ajuda a reduzir este risco, pelo que esta avaliagdo é reco-
mendada em todos os doentes. A entubacao nasogastri-
ca ¢é fundamental em doentes com alteracdo do estado de
consciéncia ou em doentes conscientes com disfagia grave,
uma vez que esta recomendado o inicio da alimentacéo en-
térica nas primeiras 24 horas apés o evento hemorragico.®

Os eventos cardiovasculares podem também ocorrer
em doentes com HIC. Embora nao seja comum a ocorrén-
cia em simultaneo de HIC e enfarte agudo do miocardio,
esta associagdo apresenta uma mortalidade elevada, pelo
€ recomendado o screening através de ECG e doseamento
de biomarcadores cardiacos nos doentes com HIC.°

Outras complicagbes que podem ocorrer em doentes
com HIC incluem a les&o renal aguda, a hiponatrémia ou hi-
pernatrémia (muitas vezes associada a terapéutica médica
para controlo do aumento da PIC), hemorragia gastrintesti-
nal, défices nutricionais, infegcdes do trato urinario e depres-
sa0 pos-AVC. Recomenda-se a monitorizagao rigorosa para
prever e evitar ou tratar precocemente as complicacdes que
vao surgindo.®

Algoritmo de Abordagem
Para concluir, na Fig. 5 apresentamos um resumo da

avaliacéo e abordagem terapéutica dos doentes com HIC.
[
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* Cefaleia sibita associada a nduseas !

Suspelta da HIC* i efou T TA, ALC ou défice neuroldgico !
| = Ativa;éo da WAVC - . SUBItO @ com agravamento progressivo i

Avaliagdo do Estado de Consciéncia
(GCS e/ou NIHSS)
Avaliar ABC

Avaliagdo precoce da necessidade
de protegdo da via aérea

Estabiliza¢do répida
Controlo da TA (se TAsist > 220 mmHg)
Andlises + acesso venoso periférico

1 Hemograma com plaguetas, ionograma e
fung3o renal, glicemia, coagulagdo (TP e aPTT),
biomarcadores cardiacos, pesquisa de téxicos,
‘ Ull e UC; teste de gravidez se idade fértil

Realizag3o de Exame de Imagem |
(TAC-CE, RM-CE, considerar angio) |

AVC isquémico

HEMORRAGIA INTRACEREBRAL ESPONTANEA

Histéria Clinica
(histéria médica passada
e terapéutica atual)

Estratificagdo da Gravidade

« dimensdes do hematoma, complicagdes
nomeadamente hidrocefalia

¢ Localizagdo/Etiologia

Prognéstico > HIC Score
12 Contacto com a NC ;
(incluindo envio dos exames de
imagem) Mobilizar Ambulincia Medicalizada
£ — (recorrer ao CODU se necessdrio)
| oecisRooanc
. T Sem indicagdo Cx
Intervengdes Primarias | Comlocacko/Cx |
| Desmobilizar Ambuléncia |
Corregdo dos disturbios da Transferéncia para local
ControlodaTA coagulagio Transferir para NC adequado
(alvo de TA sistélica (reversdo da ACO, défices de (<1h entre decisdo e (UC1, UAVC, UCIM, SO,
de 140-180 mmHg) fatores, trombocitopenia) transferéncia) enfermaria)

Figura 5: Resumo da avaliacao e abordagem terapéutica dos doentes com HIC.

WAVC - via verde de AVC; AEC - alteracao do estado de consciéncia; Ull — urina tipo Il, UC - urocultura
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