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RESUMO
Introducéo: A disfuncao hipofisaria € uma condigdo observada com certa frequéncia
em pacientes vitimas de hemorragia subaracndidea espontanea aneurismatica
(HSAEa) e sua prevaléncia foi pouco estudada. Objetivo: O objetivo deste estudo
foi determinar a prevaléncia de hipopituitarismo na fase aguda, apos HSAEa, e na
fase cronica, no minimo um ano depois do sangramento, bem como avaliar suas
correlagdes com as caracteristicas clinicas da populacdo estudada. Pacientes e
Métodos: Trata-se de um estudo prospectivo de coorte que avaliou pacientes
internados na Santa Casa de Belo Horizonte, Minas Gerais, entre junho de 2009 e
outubro de 2011, com diagndstico de HSAEa. As avaliacdes clinica e enddcrina
foram realizadas durante a fase aguda, apds admissao hospitalar e antes do
tratamento, em média 7,5 (+ 3,8 DP) dias apds o ictus, e também na reavaliacao
de seguimento, em média 25,5 meses (intervalo: 12-55 meses) apds a hemorragia.
Resultados: Dos 92 doentes analisados, 68 (73,9%) foram seguidos tanto na fase
aguda como na cronica. Constatou-se que as médias de idade e mediana foram
menores nos pacientes com disfuncao na fase aguda, quando comparados com 0s
sem disfuncéo (p < 0,05). A prevaléncia de disfuncao na fase aguda foi maior entre
agueles com hidrocefalia na TC da admisséo (57,9%) do que entre aqueles sem
essa alteracdo (p < 0,05). Na fase crénica houve associacdo entre a disfuncao
pituitaria e a pontuacao na escala de Hunt & Hess > 2 (p < 0,05). Conclusdes: Nao
h& provas suficientes para incorporar a avaliagdo endocrinolégica de rotina nos
pacientes vitimas de HSAEa, mas devemos sempre manter esse diagndstico
diferencial em mente quando da realizacdo de seguimento de longo prazo dessa

populacao.

Palavras-chave: Hemorragia Subaracnodidea; Aneurisma Intracraniano; Hormoénios
Adeno-Hipofisarios; Hipopituitarismo.



SUMMARY

Introduction: Pituitary dysfunction is a condition that has been observed frequently
in patients victims of aneurysmal subarachnoid haemorrhage (aSAH) and its
prevalence has been little studied in the literature. Objective: The aim of this study
was to determine the prevalence of hypopituitarism at the acute stage of aSAH as
well as the chronic stage, at least 1 year after bleeding, to assess its correlation with
clinical features of the studied population. Patients Methods: The prospective cohort
study that evaluated patients admitted between June 2009 and October 2011 with
a diagnosis of aSAH. Clinical and endocrine assessment was performed at the
acute stage after hospital admission and before treatment at a mean of 7.5 (SD %
3.8) days following aSAH. Another follow up was performed at a mean of 25.5
months (range: 12 — 55 months) after the bleeding. Results: A total of 92 patients
were analyzed and 68 (73.9%) were followed in both acute and chronic phases.
Dysfunction in the acute phase was lower among yonger compared to those without
dysfunction (p < 0.05). The prevalence of dysfunction in the acute phase was higher
among those with hydrocephalus on admission CT (57.9%) than among those
without it (p < 0.05). At the chronic phase there was an association between pituitary
dysfunction and Hunt & Hess scale > 2 (p < 0.05). Conclusions: There is not enough
evidence to incorporate routine endocrinological evaluation to patients victims of
SAH, but we should always keep this differential diagnosis in mind when conducting

long-term assessments of this population.

Key words: Subarachnoid Hemorrhage; Intracranial Aneurysms; Pituitary
Hormones, Anterior; Hypopituitarism.
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1. INTRODUCAO

A hemorragia subaracndidea espontanea (HSAE) € caracterizada por
sangramento no espaco subaracndéideo, podendo se estender aos ventriculos e,
em alguns casos, ao parénquima cerebral. Geralmente ela ocorre por ruptura de
aneurismas ou devido a malformacao arteriovenosa. Estima-se que sua incidéncia

varie entre 2 e 49 casos por 100.000 habitantes/ano (INAGAWA, 1997).

A HSAEa tem grande relevancia por se tratar de uma doenca com alto indice
de morbimortalidade e por acometer a populacdo economicamente ativa
(DIMOPOULOU et al.,, 2004; KREITSCHMANN-ANDERMAHR et al., 2004;
SUAREZ; TARR; SELMAN, 2006). Sua taxa de letalidade é elevada, variando entre
40 e 50% em seis meses. Entre os fatores associados ao mau progndstico
destacam-se o volume do hematoma, a pontuagéo na escala de Fisher, Hunt &
Hess (H&H), a idade do paciente e a pontuagcdo baixa na Escala de Coma de

Glasgow (ECG) a admissao (NOBLE; SCHENK, 2010).

Apesar dos progressos no tratamento clinico e cirdrgico observados nas
Gltimas décadas, a HSAEa continua sendo uma doenca com alta taxa de
morbimortalidade. As vitimas desta doenca frequentemente apresentam

deficiéncias que se assemelham as de pacientes com insuficiéncia pituitaria.

Nos ultimos anos tém-se estudado outros fatores relacionados a reducéo de
qualidade de vida em pacientes vitimas de hemorragia subaracndidea com boa
recuperacao neurologica (KREITSCHMANN-ANDERMAHR et al., 2007,

SRINIVASAN et al., 2009; AL-KHINDI; MACDONALD; SCHWEIZER, 2010). Um
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dos fatores que tém merecido destaque sdo as disfuncdes neuroendocrinas
(TOMLINSON et al., 2001; SCHNEIDER et al., 2007a; MORAES; CZEPIELEWSKI;
FRIEDMAN et al.,, 2011; SHARSHAR et al.,, 2011). Sintomas frequentes como
fadiga, cefaleia, alteracbes no humor, depresséo, alteracdes cognitivas e reducéo
da independéncia para atividades diarias podem estar relacionados com
hipopituitarismo (MANGIERI et al., 2003; KREITSCHMANN-ANDERMAHR et al.,

2004).

Apesar de alguns estudos terem sido realizados recentemente, pouco se tem
pesquisado sobre a relagdo de longo prazo entre disfuncdo hipofisaria e HSAEa
(BENDEL et al., 2008). Em uma revisdo sistematica da literatura publicada no
periodico JAMA em 2007, foram encontrados apenas cinco trabalhos que
relacionavam hipopituitarismo e HSAE. Os estudos envolveram um total de 122
pacientes, e foi constatada a prevaléncia de hipopituitarismo em 47% dos casos
(SCHNEIDER et al., 2007b). Em 2014, outra revisdo sistematica da literatura foi
publicada no peridédico BMC Neurology, incluindo um total de 16 trabalhos, o que

evidencia o interesse crescente pelo tema (KHAJEH et al., 2014).

A longa discusséao a respeito do aumento da morbimortalidade em pacientes
com hipopituitarismo apos HSAEa pode ser mais pertinente se nao ficar restrita
apenas a fase aguda, mas se ela abranger também a reavaliacao na fase cronica.
Determinar a prevaléncia de hipopituitarismo em pacientes pos-HSAEa é
fundamental, pois permite o estudo de medidas mais eficazes para melhorar a
qualidade de vida dos pacientes com essa grave doenca (KELLY et al., 2000;
KELLY et al., 2006; KREITSCHMANN-ANDERMAHR et al., 2007; SHARSHAR et

al., 2011).
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O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de hipopituitarismo na
fase aguda pos-HSAEa, como também na fase crénica, com a reavaliacdo
realizada no minimo um ano apos a hemorragia, bem como avaliar suas

correlagdes com as caracteristicas clinicas da populacéo estudada.

No Brasil existem poucos trabalhos que descrevem o hipopituitarismo na
fase aguda em acometidos por HSAEa (MANGIERI et al., 2003) e ndo ha trabalhos

de seguimento com avaliacdo em fase tardia.
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2. REVISAO DA LITERATURA

Na maioria das vezes a HSAEa apresenta-se como evento devastador,
estando associada a alta morbimortalidade. Taxas elevadas de mortalidade
precoce sao observadas mesmo entre 0s pacientes que chegam vivos aos
hospitais, tendo como causas comuns complicacfes relacionadas a hemorragia.
Dentre estas podem ser citados ressangramento, vasoespasmo, isquemia cerebral
tardia, hidrocefalia, aumento da pressao intracraniana, convulsdes e complicacdes
cardiacas (INAGAWA, 1997; AL-KHINDI et al., 2010; HANNON; SHERLOCK;

THOMPSON, 2011).

Evidéncias da relacdo entre disfuncao hipofisaria e HSAE (RINKEL; ALGRA,
2011) tém sido encontradas na literatura. Alguns autores sugerem gue os disturbios
endocrinolégicos sdo provocados por compressdo do complexo hipotalamo-
hipofisario pelo aneurisma, alteracdo de perfuséo, toxinas do sangue extravasado,
isquemia por vasoespasmo, aumento da pressao intracraniana, hidrocefalia ou por

leséo no procedimento cirargico (KELLY et al., 2000; DIMOPOULOU et al., 2004).

Entre os sobreviventes, as questdes relacionadas a boa recuperacao
neuroldgica e a qualidade de vida tém ganhado importancia. Neste grupo de
pacientes a literatura tem acumulado estudos relacionados a ocorréncia de
disfuncéo hipofisaria pds-HSAE e suas implicac6es na morbimortalidade de curto e

longo prazo (SCHNEIDER et al., 2007Db).

A porcéo anterior da hipofise produz diversos hormonios peptideos que
agem em oOrgaos-alvo, perifericamente: hormoénio adrenocorticotrofico (ACTH),
hormonio tireoestimulante (TSH), hormonio luteinizante (LH), hormonio foliculo

estimulante (FSH), prolactina e horménio do crescimento (GH). A secrecdo de
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horménios pituitarios € regulada por horménios de liberagcéo hipotalamicos e fatores
inibidores (liberados na haste hipofisaria), além do feedback negativo pelos
horménios periféricos. A disfuncéo hipofisaria pode, portanto, ocorrer em nivel do

hipotalamo, da haste e da hipdéfise (SCHNEIDER et al., 2007b).

Em um estudo neuropatolégico avaliando especificamente lesées do
hipotalamo ap6s HSAE em 102 pacientes, foram observadas necrose isquémica,
macro-hemorragias e micro-hemorragias hipotalamicas em 68% dos casos. Nos
aneurismas proximos da linha média, lesdes do hipotalamo bilaterais foram
frequentemente observadas. Segundo esses autores, uma possivel explicacédo
para essas hemorragias seletivas seria a obstrucdo temporaria na drenagem
venosa dessa regido densamente vascularizada, devido ao aumento da pressao na
cisterna quiasmatica apds ocorréncia do sangramento. Outros mecanismos
possiveis de lesdo hipotalamica apés HSAE incluem dano direto das finas artérias
hipotalamicas perfurantes no espaco subaracndideo devido a hemorragia e
vasoconstricao, resultando em dano isquémico. Cita-se também a presenca de
sangue no espaco subaracnoide, comprimindo e levando a ruptura das artérias

perfurantes no paréngquima cerebral (CROMPTON, 1963)

A sintomatologia clinica do hipopituitarismo € bastante variada, podendo-se
citar: fadiga, diminuicdo da concentracéo, infertilidade, ganho de peso e perda de
cabelo. Os sintomas nao sdo especificos e ndo indicam a presenca ou o tipo de
disfuncdo endocrina com precisdo. Em um estudo em que os pacientes foram
selecionados para avaliagdo enddcrina com base em sintomas clinicos de
hipopituitarismo (BRANDT et al., 2004), a prevaléncia de disfuncao pituitéria foi de
aproximadamente 30%. Outros estudos em que o0s pacientes nao foram

selecionados com base em sintomas apresentaram porcentagem semelhante
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(BENDEL et al., 2008; DIMOPOULOU et al., 2004; KHAJEH et al., 2014b).

Encontrou-se na literatura consultada que de 0% a 55% dos pacientes
apresentam disfuncéo pituitaria apos HSAE. Nesses estudos a deficiéncia de GH
variou de 0 a 29%, de ACTH de 0 a 40%, de gonadotrofinas de 0 a 40% e de TSH
de 0 a 20%. A deficiéncia hormonal isolada, principalmente de GH, foi encontrada
mais frequentemente do que a deficiéncia hormonal mdaltipla. Klose et al. (2010)
avaliaram 62 pacientes entre 11 e 26 meses (média de 14 meses) apos HSAEa e
encontraram evidéncia de hipopituitarismo na avaliacao inicial, no entanto essas
alteracdes ndo foram constatadas quando foram utilizados testes laboratoriais
confirmatorios. Esses autores também n&o encontraram evidéncia de
hipopituitarismo no seguimento tardio apds HSAE (KLOSE et al., 2010). Gardner et
al. (2013), utilizando dois testes confirmatérios diferentes para pesquisa de
deficiéncia de GH, mostraram que apos 12 meses 12% dos pacientes apresentam
disfuncdo. (GARDNER et al., 2013). A Tabela 1 sumariza os estudos avaliados com

os tipos e as frequéncias de disfuncédo encontradas.

Observa-se uma grande variabilidade nas frequéncias de déficits hormonais
nos trabalhos publicados. A confiabilidade da metodologia utilizada para avaliar a
funcao hipofisaria pode ser um fator limitante importante. Em geral, a avaliacdo do
hormonio do crescimento e do eixo adrenocorticotréfico exige testes de estimulacao
dindmica para separar a resposta normal das deficientes, portanto valores de
referéncia adequados precisam ser definidos, devendo ser consideradas as
potenciais influéncias de confusdo dos mecanismos utilizados; os testes
laboratoriais; a idade; o indice de massa corporal; e o género do paciente.

(SCHNEIDER et al., 2007a)



Tabela 1 — Sumario das caracteristicas dos estudos avaliados e frequéncia de disfuncéo hipofisaria apés HSAE
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Tem’po . Disfuncéo
Referéncia Bibliografica Tipo de Estudo :gZSE PacEE;\tes (%/5' A(C(y;l’)H -I(-;)')_' U-E{)/i)SH Te:;og/to()ero ML]LtipIa T(g/f)?l

(meses) (%)
Aimaretti et al. (2004) Coorte Prospectiva 3 40 25 2,5 7,5 12,5 * 10 37,5
Brandt et al. (2004) Série de Casos 12 10 10 0 20 10 30 30 30
Dimopoulou et al. (2004) Retﬁ)‘;%giﬂva 12-24 30 37 10 7 13 * 13 47
aoony T poospediva 12766 40 20 40 4 0 0 12 5
Aimaretti et al. (2005) Coorte Prospectiva 12 32 21,8 6,25 9 3 3 6 37,5
Jovanovic et al. (2010) Série de Casos 12 -120 93 29 22 25 7,5 * 7,5 49,5
Lammert et al. (2011) Coorte Prospectiva 6 26 0 0 4 0 0 0 4
Tanriverdi et al. (2007) Coorte Prospectiva 12 22 36 14 0 0 0 4 50
Klose et al. (2010) Coorte Prospectiva 12-24 62 0 0 0 0 0 0 0
Gardner et al. (2013) Coorte Prospectiva 12 50 10 2 0 0 0 0 12
Kronvall et al. (2014) Coorte Prospectiva 3-6 45 7 18 2 4 * - 27
Khursheed et al. (2013) Coorte Prospectiva 9 73 - - 3 0 0 0 3
Karaca et al. (2013) Coorte Prospectiva 36 20 20 0 0 0 0 0 20
Blijdorp et al. (2013) Coorte Prospectiva 6 43 14 0 0 28 * 7 30

* LH, FSH e testosterona agrupadas como deficiéncia de gonadotrofina.
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N&o ha resultados consistentes sobre preditores de hipopituitarismo apos
HSAE. Jovanovic et al. (2010), avaliando 93 pacientes, descreveram como fatores
de risco para disfuncdo pituitaria o vasoespamo cerebral e a hidrocefalia.
Kreitschmann-Andermahr et al. (2004) encontraram associacao significativa entre
0 género feminino e a deficiéncia de corticotrofina. Na série de Kronvall et al. (2014),
pacientes mais jovens foram associados a disfuncao pituitaria no seguimento, o que
contradiz Tanriverdi et al. (2007), que ressaltaram que pacientes com idade mais
avancada estariam associados a deficiéncia de GH na fase aguda da hemorragia
(TANRIVERDI et al., 2007; KRONVALL et al., 2014). Estes resultados nao foram
encontrados em outros trabalhos que abordaram o tema (DIMOPOULOU et al.,

2004; AIMARETTI et al., 2005; KLOSE et al., 2010).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Determinar a incidéncia e prevaléncia de disfuncao hipofisaria aguda e tardia
nos pacientes atendidos com HSAE, de causa aneurismatica, no Servico de
Neurocirurgia da Santa Casa de Belo Horizonte, entre junho de 2009 e outubro de

2011.

3.2. Objetivos especificos

Avaliar a influéncia da disfungcédo hipofisaria aguda e tardia no desfecho

clinico e neurolégico de pacientes com HSAEa.
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4. CASUISTICA E METODOS

4.1. Local de execucdao do estudo

Todas as etapas relacionadas a pesquisa foram realizadas na Santa Casa
de Belo Horizonte e no Ambulatério de Neurocirurgia do Centro Metropolitano de

Especialidades Médicas (CEM), da Santa Casa de Belo Horizonte.

4.2. Casuistica

A amostra do estudo teve como populacao os pacientes ja incluidos em outro
projeto de pesquisa aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Santa
Casa de Belo Horizonte, sob o numero 054/2009: “Analise de Aspectos Clinicos e
Fatores Prognosticos na Hemorragia Subaracndidea Espontanea” (ANEXO A).
Este estudo avaliou a fase aguda e foi realizado entre 12 de junho de 2009 e 31 de
outubro de 2011. Realizamos, portanto, o seguimento tardio dessa populacéo, por
meio da reavaliacdo dos pacientes dessa amostra que estavam aptos a coleta de

sangue para dosagem hormonal e coleta das variaveis clinicas.

Foram avaliados os pacientes que tinham a HSAE citada como a causa do

internacao, e incluidos conforme os critérios a seguir.

4.3. Critérios de inclusao

e Atendimento no Servi¢o de Neurologia e Neurocirurgia da Santa Casa de
Belo Horizonte durante o periodo de 12 de junho de 2009 a 31 de outubro

de 2011.
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Diagnodstico confirmado de HSAE por exame radiolégico (tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética de encéfalo), e/ou puncéo

lombar.

Todos os casos com confirmacgéo diagndstica por angiografia cerebral.
Permanéncia hospitalar minima de 24 horas.

Aceitar participar da pesquisa e assinar termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE).

Paciente com idade igual ou superior a 18 anos.

4.4 Critérios de exclusao

Inexisténcia de numero de registro em prontudrio.
Paciente que néo aceitasse participar da pesquisa.
Paciente com idade menor de 18 anos.

Em caso de duvida no preenchimento do instrumento de coleta de dados

como: letra ilegivel, falta de informagdes, informacgdes conflitantes.

Pacientes com aneurisma dissecante ou fusiforme, evidenciado no

estudo angiografico cerebral.

Pacientes com malformacéo arteriovenosa associada, evidenciada no

estudo angiografico cerebral.
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4.5. Métodos

4.5.1. Plano de trabalho

Apds a admissdo, os pacientes receberam suporte clinico na unidade de
cuidados intensivos da neurocirurgia, e a definicdo da modalidade de tratamento
entre microcirurgia ou embolizagdo ocorreu apés discussdo da equipe
neurocirargica. A fase aguda foi definida como coleta hormonal realizada até o 15°

dia apos o ictus.

Para a fase tardia, iniciamos o contato com os pacientes, para agendamento
de retorno a partir de fevereiro de 2012, por meio do Formuléario de Orientacéo de
Retorno dos Pacientes (ANEXO B). Foram feitas cinco tentativas de contato
telefénico com cada paciente, em dias alternados. As orientacdes sobre o projeto
cientifico que estava sendo realizado foram passadas e explicamos a necessidade
de um retorno para avaliacdo clinica e coleta de sangue para estudo hormonal. A

fase tardia foi definida como coleta hormonal realizada apds 12 meses do ictus.

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo/excluséo foram entao
recrutados na fase tardia apds agendamento do retorno ambulatorial. Os que
aceitaram participar da pesquisa assinaram o TCLE em duas vias, sendo uma para
0 pesquisador e a outra entregue ao voluntario. A partir desse momento, foram

aplicados os protocolos previstos no projeto.

Os dados dos voluntérios, como suas iniciais, a data de nascimento e um
namero de codigo, foram registrados em um formulario. Esses dados foram utilizados

apenas para o estudo proposto, sendo mantido o anonimato dos participantes.
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Com base no Instrumento de Coleta de Dados previamente elaborado, foi
realizado o treinamento dos investigadores participantes no projeto, com o objetivo
de uniformizar a coleta dos dados e do sangue, para diminuir possiveis vieses

(ANEXO C).

Antes do inicio da coleta dos dados foram realizadas reunides periddicas
com todos os participantes da pesquisa, para orientar sobre o projeto e a coleta de

dados.

Em seguida, organizou-se a coleta de dados para reavaliacdo da fase tardia
dos pacientes com data de internagéo entre o periodo de 12 de junho de 2009 e 31
de outubro de 2011, por meio de preenchimento do questionario (ANEXO C) e do
estudo hormonal, durante consulta médica. A coleta da amostra de sangue foi
realizada conforme rotina preestabelecida pelo Laboratério de Anélises Clinicas da

Santa Casa de Belo Horizonte.

Também foram coletados os dados necessarios para o preenchimento do
Anexo C, a partir de fichas e do banco de dados de pacientes gerados pelo projeto
“‘Analise de Aspectos Clinicos e Fatores Prognosticos na Hemorragia
Subaracnoidea Espontanea”, acompanhados desde 12 de junho de 2009 até a

presente data.

Foi criado, entdo, um banco de dados com base no Instrumento de Coleta
de Dados (ANEXO C). Em caso de duvida no preenchimento, como letra ilegivel,
falta de informacdes e informacdes conflitantes, estas foram avaliadas por todo o
grupo, sendo considerada como a avaliacdo mais completa aquela que trouxe mais

detalhes sobre o quadro clinico do paciente.
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4.5.2 Variaveis

Foram avaliadas as variaveis a seguir.

4.5.2.1 Variaveis priméarias

A avaliacao clinica do paciente foi realizada na fase aguda e na consulta de
retorno, apos um minimo de 12 meses do ictus, por meio da ECG (Quadro 1),
Escala da World Federation of Neurosurgical Societies (WFNS) (Quadro 2), Escala
de Rankin Modificada (mRs) (Quadro 3) e Escala de Resultados de Glasgow

(GOS) (Quadro 4) (VISSER-MEILY et al., 2009; WONG et al., 2011).

Quadro 1 - Escala de Coma de Glasgow

Comando Resposta Pontuacéo

Nenhuma
A dor
Ao comando verbal

Abertura Ocular

Espontanea

Nenhuma

Extenséo (descerebracéo)

Flex&o (decorticagdo)

Melhor Resposta Motora - — —
Retirada (flexdo inespecifica)

Localiza a dor

Obedece a comandos

Nenhuma

Sons incompreensiveis

Melhor Resposta Verbal - .
Palavras inapropriadas

Confuso

Qi nlwNv|krlo|lalrlw|NR|IA|w[N]R

w

Total Pontuacéo

Fonte: Teasdale e Jennett (1974).
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Quadro 2 — Escala da World Federation of Neurosurgical Societies

Grau GCS Déficit Motor
I 15 Ausente
Il 14 -13 Ausente
i 14 - 13 Presente
v 12-7 Ausente ou Presente
Vv 6-3 Ausente ou Presente

Fonte: Teasdale et al. (1988).

Quadro 3 — Escala de Rankin modificada

Grau Descricao

Observacéao

0 Sem sintomas

Nenhuma deficiéncia

Capaz de conduzir todos os deveres e atividades

1 S|gn|f|cat|v§1, a despeito dos habituais
sintomas
Incapaz conduzir todas as atividades de antes, mas
2 Leve deficiéncia € capaz de cuidar dos préprios interesses sem
assisténcia
3 Deficiéncia moderada Requer alguma ajuda mas é capaz de caminhar

sem assisténcia (pode usar bengala ou andador)

Deficiéncia moderadamente

Incapaz de caminhar sem assisténcia e incapaz de
atender as proprias necessidades fisioldgicas sem

grave PP
assisténcia
Confinado a cama, incontinente, requerendo
5 Deficiéncia grave cuidados e proprias necessidades fisiolégicas
sem assisténcia
6 Obito .

Fonte: Wilson et al. (2002).

Quadro 4 — Escala de resultados de Glasgow

Pontuagéo Descricéo
5 Boa recuperacéo
4 Incapacidade moderada (deficiente mas dependente)
3 Incapacidade severa (consciente mas deficiente e dependente)
2 Estado vegetativo persistente
1 Morte

Fonte: Jennett e Bond (1975).
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Os fatores prognosticos avaliados foram: tamanho e local do aneurisma,
escala de Fisher (Quadro 5), H&H (Quadro 6), tempo de inicio dos sintomas, uso

prévio de medicamentos e comorbidades (NOBLE; SCHENK, 2010).

Quadro 5 — Escala de Fischer

Grupo Sangue na Tomografia Computadorizada de Cranio
1 N&o detectado
2 Presenca de sangue espessura <1 mm
3 Presenca de sangue espessura 2 1 mm
4 Presenca de coagulo intraparenquimatoso ou intraventricular, com ou
sem HSA

Fonte: Hunt & Hess (1968).

Quadro 6 — Escala de Hunt & Hess

Grau Descricao
1 Assintomatico, cefaleia leve, leve rigidez de nuca
> Cefaleia moderada a severa, rigidez_ nucal, sem déficit neurolégico,
exceto paresia de NC
3 Sonoléncia, confuséo, déficit neurolégico focal leve
4 Torpor, hemiparesia moderada a severa
5 Coma, postura de decerebracéo

Fonte: Hunt & Hess (1968).

A avaliacdo hormonal foi realizada na internacéao (fase aguda) e no retorno
(fase tardia), dosando-se os seguintes hormonios: cortisol e horménio adreno-
corticotrofico (ACTH), hormdnio somatotrofico (GH), somatomedina C (IGF-1),
hormoénio foliculo-estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH), prolactina,
horménio tireotrofico (TSH), tiroxina livre (T4 livre), triiodotironina total (T3),
testosterona total e livre (para homens) e estradiol (para mulheres) (KELLY et al.,
2000; TOMLINSON et al., 2001; MANGIERI et al., 2003; DIMOPOULOU et al.,
2004; KREITSCHMANN-ANDERMAHR et al., 2004; SCHNEIDER et al., 2007a;

KLOSE et al., 2010; WONG et al., 2011). Foram utilizados kits disponiveis
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comercialmente para determinar os niveis de horménio, conforme descritos na
Tabela 2. Cortisol matinal, ACTH, GH, IGF-1, TSH, T4 livre, T3, FSH, LH, estradiol
(para mulheres), testosterona (para os homens) e prolactina foram medidos usando
meétodos de quimiluminescéncia ou de imunoensaio. Os valores de referéncia foram
apropriados para a idade e o género do paciente, de acordo com as

recomendacdes do fabricante.

Os seguintes critérios foram utilizados para diagnosticar disturbios

hormonais:

- A deficiéncia de ACTH foi diagnosticada com base em baixo cortisol

associado com ACTH baixo ou inadequadamente normal.
- A deficiéncia de GH foi diagnosticada com base em baixo IGF-1.

- A deficiéncia de TSH foi definida como diminuicdo T4 livre na presenca de

TSH basal inadequadamente baixo.

- A deficiéncia de gonadotrofina foi diagnosticada com base em LH e FSH
basal, nos niveis de testosterona em homens, e nos niveis de estradiol e na

presenca de alteracdes menstruais em mulheres.

- Os disturbios da prolactina foram diagnosticados com base na prolactina

elevada.

4.5.2.2 Varidveis secundérias

Os dados epidemiolégicos coletados foram: género, idade, procedéncia,

etnia do paciente.



Tabela 2 — Avaliagcdes hormonais, com 0s seus respectivos métodos e valores de referéncia
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Hormonio

Método

Valor de Referéncia

Kit

Cortisol (manha)
ACTH (manha)
GH

IGF-1

TSH

T4 livre

T3

FSH

LH

Prolactina

Testosterona total
Testosterona livre

Estradiol

Quimioluminecéncia
Quimioluminecéncia
Quimioluminecéncia
Quimioluminecéncia
Quimioluminecéncia
Quimioluminecéncia
Quimioluminecéncia

Quimioluminecéncia

Quimioluminecéncia

Quimioluminecéncia

Imunoensaio
Imunoensaio

Quimioluminecéncia

4,3 a 22,4 mg/dL
0 a 46 pg/mL
0a0.5ng/mL

91 a 246 ng/mL
0,35 a 5,5 mcUl/mL
0,7 to 2,0 ng/dL
0,6 to 1,81 ng/mL
Women:

Fase folicular: 2,5 a 10,2 mlU/mL
Meio do ciclo: 3,4 a 33,4 mIU/mL
Fase lGtea: 1,5 a 9,1 mlU/mL
Pés-menopausa: 23,0 a 116,3mIU/mL
Homem: 1,4 a 18,1 mIU/mL
Mulher:

Fase folicular: 1,9 a 12,5 mlU/mL
Meio do ciclo: 8,7 a 76,3 mIU/mL
Fase lGtea: 0,5 a 16,9 mlU/mL
P6s-menopausa: 15,9 a 54,0 mlU/mL
Homem:

De 20 a 70 anos: 1,5 a 9,3 mlU/mL
Acima de 70 anos: 3,1 a 34,6 mlU/mL.
Mulher:

N&o gravida: 2,8 a 29,2 ng/mL
Gravida: 9,7 a 208,5 ng/mL
Pés-menopausa: 1,8 a 20,3 ng/mL
Homem: 2,1 a 17,7 ng/mL
Homem (18 a 60 anos): 241 a 827 ng/dL
Homem (18 a 60 anos): 6,2 a 28,1 pg/mL
Women:

Fase folicular: 18,9 a 246,7 pg/mL
Meio do ciclo: 35,5 a 570,8 pg/mL
Fase litea: 22,4 a 256 pg/mL
pés-menopausa: < 30 pg/mL

Beckman Coulter®
Siemens®
Siemens®
Siemens®

Beckman Coulter®

Beckman Coulter®

Beckman Coulter®

Beckman Coulter®

Beckman Coulter®

Beckman Coulter®

Beckman Coulter®
Beckman Coulter®

Beckman Coulter®
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4.5.3. Testes de funcéo enddcrina

As amostras de sangue para avaliacdo hormonal foram coletadas na
primeira manha apds a interna¢do e com o paciente em jejum durante pelo menos
8 horas, quando essa pratica ndo comprometeria a decisdo cirargica. A avaliacdo
enddcrina foi realizada durante a fase aguda apds admissao hospitalar e antes do
tratamento, em média 7,5 (= 3,8 DP) dias seguintes ao ictus, e também na visita de
acompanhamento, em média 25,5 meses (intervalo: 12-55 meses) apdés o

sangramento.

Uma vez que ndo h& consenso sobre a avaliagcdo enddcrina e o tratamento
apos HSAE, a terapia de reposi¢cdo hormonal ndo foi realizada em nossa série.

Também néo foi avaliada a deficiéncia pituitaria posterior.

4.5.3.1. Sequimento

Os pacientes foram avaliados em dois intervalos: na alta e no retorno
ambulatorial, agendado pelo menos um ano apds o episédio de HSAEa. Os
resultados clinicos foram avaliados por meio da GOS e da mRs. GOS com
pontuacdo de 4 ou 5 foi considerado um resultado favoravel, e de 1 a 3 foi
considerado um resultado desfavoravel. Na avaliacdo pela mRs, os pacientes com
pontuacéo 0 e 1 foram classificados como independentes, 2 e 3 como parcialmente
dependentes, 4 e 5 como dependentes, e a evolugcao para oObito foi classificada com
pontuacdo 6. As amostras de sangue para avaliacdo no seguimento hormonal
também foram coletadas no mesmo dia da consulta de retorno, apos jejum de 8
horas e antes das 9 horas. A avaliagdo enddcrina no seguimento foi realizada na

fase crénica, com uma média de 25,5 meses (DP + 10,3) apos ictus.
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4.6. Analise estatistica

A criacao do banco de dados e a analise estatistica foram realizadas por
meio de utilizagdo do software SPSS Inc.18.0 (Statistical Package for the Social

Sciences Base 9.0 for Windows. SPSS Inc. 2009, Chicago - IL).

A analise das variaveis primarias ocorreu por meio de testes estatisticos,
para verificacdo da associacdo entre o desfecho clinico e os fatores progndsticos
em nossa populacdo. A natureza da variavel (categorica, continua) e 0 seu
comportamento (se comp&e ou ndo uma populacédo gaussiana) indicaram o uso de
testes paramétricos ou nao paramétricos especificos. A correlacdo linear foi
utilizada para melhor evidenciar o comportamento de uma possivel variavel
dependente em relacdo a uma variavel independente. Os fatores que apresentaram
significancia menor que 10% foram analisados conjuntamente em um modelo de

regresséo linear, sendo o valor p < 0,05 considerado significante.

A descricdo das variaveis secundarias foi feita por meio do calculo de
medidas de frequéncia, prevaléncia, tendéncia central, disperséo, localizacao
(porcentil) ou outras medidas que foram julgadas importantes e apropriadas para a
descricao de cada variavel. Quando houve necessidade, foram construidas tabelas

de contingéncia e utilizados testes analiticos apropriados.

4.7. Andlise descritiva

A analise descritiva de todas as variaveis investigadas foi realizada por meio
de tabelas de distribuicdo de frequéncias e medidas de tendéncia central e

variabilidade.
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4.8. Comparacédo da disfuncéo fases aguda e crénica

Para comparacao da ocorréncia de disfuncéo nas fases aguda e cronica foi
utiizado o teste de McNemar, apropriado para comparacdo de variaveis
categoricas pareadas, isto €, 0 mesmo paciente em dois momentos diferentes.
Também foi utilizado o teste de Wilcoxon para comparacdo do niamero de eixos

afetados em cada fase.

4.9. Fatores associados a disfuncéao
4.9.1. Analise univariada

Para comparar os grupos de pacientes com e sem disfuncao, na analise das
variaveis categoricas foram utilizados os testes qui-quadrado de Pearson ou exato
de Fisher. Na comparacdo das variaveis numéricas foram utilizados os testes t-
Student para variaveis com distribuicdo normal, ou o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney para varidveis com distribuicdo assimétrica. Para testar a

normalidade foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov.

4.10. Aspectos éticos da pesquisa

O presente estudo foi previamente avaliado pela CEP da Santa Casa de Belo
Horizonte, sendo sua execuc¢éao deferida por meio da Plataforma Brasil do Ministério

da Saude (ANEXOS A; D e E).

Termo de consentimento (ANEXO F): Todos os pacientes ou seus

responsaveis legais receberam e preencheram o TCLE, mediante explicacdo

detalhada por um dos membros da pesquisa.
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Suspensao da Pesquisa: Por se tratar de coleta de dados, ndo houve

motivos para a suspensdo da pesquisa. A suspensao poderia ocorrer a qualquer

momento se fosse solicitada pelo paciente.

Responsabilidade e sigilo: O pesquisador responsabilizou-se pelo sigilo das

informacdes obtidas, assim como pela ndo identificacdo dos pacientes envolvidos,

respeitando os aspectos éticos da pesquisa em seres humanos.
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5. RESULTADOS

5.1. Populacéo avaliada

Dos 119 pacientes inicialmente avaliados, 27 foram excluidos: um devido a
idade menor que 18 anos, trés devido a disfuncdo endocrina prévia, cinco por uso
prévio de corticosteroides e 18 devido a dados hormonais incompletos ou ao tempo
decorrido apés o ictus. Entre os ultimos, alguns necessitaram de cirurgia de
urgéncia, consequentemente a avaliacdo enddcrina completa ndo foi possivel, e
outros foram admitidos apés 15 dias do ictus. Portanto, a populagéo inscrita para
avaliacao da fase aguda foi composta por 92 pacientes. Nenhum deles apresentava
doenca hepatica grave, doenca cardiaca ou coronariana, doenca renal, depressao

grave ou diabetes mellitus n&o controlada (Figura 1).

119 pacientes inicialmente avaliados

1-Menorde 18 anos

3 - Disfungédo endocrina prévia

5-Uso prévio de corticéides

18 - Auséncia de dados hormonais completos
ou avaliagio »15 dias apds HSAE

v

92 pacientes com avaliagido hormonal
selecionados para fase aguda

12 - Obitos por causas clinicas/neurologicas

6 - Perdas apos cinco tentativas de contato para reavaliagio
2 - Auséncia de dados hormonais completos

4 - Negaram a participagio

68 pacientes reavaliados na fase crénica, apos 12 meses

Figura 1 — Fluxograma de pacientes.
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5.2. Descricdo dos dados clinicos

Do total de 92 doentes analisados na fase aguda, 68 (73,9%) foram
reavaliados na fase cronica. No seguimento, 12 (13%) pacientes haviam falecido
por causas clinicas ou neurologicas: dez 6bitos ocorreram antes e dois apos alta
hospitalar. Outros seis (6,5%) pacientes foram perdidos ap0s cinco tentativas de
contato para agendar a reavaliacdo. Quatro (4,3%) se negaram a continuar
participando do estudo e dois (2,1%) foram excluidos em virtude da falta de dados

hormonais completos.

A maioria dos pacientes era do género feminino (64,1%), sendo a idade
meédia geral de 48,5 anos, com um minimo de 25 anos e maximo de 83 anos
(Tabela 3). Vinte e cinco pacientes (27,5%) apresentavam histéria familiar de

aneurisma cerebral.

Conforme os dados apresentados na Tabela 3, 86,9% dos pacientes
estudados apresentaram ECG de 13 a 15 na admisséo, sendo 61% ECG igual a
15, e 42,9% tinham H&H igual a 1. Na avaliacéao pela escala de Fischer, 41,8% dos
casos apresentavam pontuacdo 3 e na avaliacdo de gravidade pela escala clinica

da WFNS 62,6% foram pontuados como 1.

A abordagem neurocirirgica através de microcirurgia foi o método mais
utilizado, correspondendo a 81,5% da modalidade de tratamento realizado. Trinta
e cinco aneurismas (38%) estavam localizados na ACI, seguidos por 29 (31,5%) na
AcoA. A prevaléncia de hidrocefalia nos casos avaliados foi de 27,5%, sendo

necessario o implante de derivacao liquérica em 10% destes.



Tabela 3 — Analise descritiva de variaveis clinicas

Idade n
Média + DP, anos 48,5
Mediana, anos (intervalo) 47 (25-83)

Género
Feminino 59 (64,1%)
Masculino 33 (35,9%)

ECG admisséo
3-8 2 (2,1%)
9-12 10 (11%)
13-15 80 (86,9%)
Mediana 15

Hunt & Hess
1 39 (42,9%)
2 28 (30,8%)
3 21 (23,1%)
4 2 (2,2%)
5 1(1,1%)
Mediana 2

Escala de Fischer
1 11 (12,1%)
2 23 (25,3%)
3 38 (41,8%)
4 19 (20,9%)
Mediana 3

Escala WFNS
1 57 (62,6%)
2 13 (14,3%)
3 10 (11%)
4 11 (12,1)
Mediana 1

Hidrocefalia
Sim 25 (27,5%)
N&o 66 (72,5%)

Historia familiar
Sim 25 (27,5%)
Nao 66 (72,5%)

Implante de DVE
Sim 9 (10%)
N&o 81 (90%)

Modalidade de tratamento
Microcirurgia (clipagem) 75 (81,5%)
Endovascular (emboliza¢do) 17 (18,5%)

Localizagdo do aneurisma
Artéria carétida interna 35 (38%)
Artéria comunicante anterior 29 (31,5%)
Artéria cerebral media 16 (17,4%)
Pericalosa 3 (3,3%)
Topo da basilar 3 (3,3%)
Vertebral 3 (3,3%)
Artéria cerebral posterior 1(1,1%)
Artéria cerebelar antero-inferior 1(1,1%)

Artéria cerebelar postero-inferior 1(1,1%)
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A mediana para o tempo de internacéo foi de 19 dias e o intervalo do ictus
ao tratamento foi de 7 dias. Na avaliacdo pela mRs no momento da alta a mediana
foi de 2, com 11,2% dos pacientes evoluindo para o6bito durante a internacdo. A
pontuacéo de 5 na GOS ocorreu em 40,4% dos pacientes com uma mediana de 4

(Tabela 4).

Tabela 4 — Analise descritiva das variaveis clinicas no momento da alta

Tempo de Internacéo (dias)

Média 24,6
Mediana 19 (DP£17)
Tempo para Tratamento (dias)
Média 7,5
Mediana 7 (DP+3.8)
Avaliacdo na Alta (mRs)
0 11 (12,4%)
1 23 (25,8%)
2 15 (16,9%)
3 10 (11,2%)
4 15 (16,9%)
5 5 (5,6%)
6 10 (11,2%)
Mediana 2
GOS na Alta
1 16 (18%)
2 3 (3,4%)
3 20 (22,5%)
4 14 (15,7%)
5 36 (40,4%)
Mediana 4

Com relacédo as variaveis clinicas de seguimento, o tempo médio entre a alta
e a reavaliagdo foi de 26 meses (12-54 meses), com 70,6% dos pacientes

apresentando GOS de 5 e 61,8% mRs de O ou 1 (Tabela 5).
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Tabela 5 — Variaveis clinicas no seguimento (n = 68)

Reavaliacdo (meses)

Mediana (intervalo) 26 (12 — 54)
GOS reavaliagdo
1 0 (0%)
2 1 (1.5%)
3 8 (11.8%)
4 11 (16.2%)
5 48 (70.6%)
Mediana 5
mRs reavaliacéo
0 21 (30,9%)
1 21 (30.9%)
2 11 (16.2%)
3 8 (11.8%)
4 4 (5.9%)
5 3 (4.4%)
Mediana 1

5.3. Disturbios endocrinoldgicos

A incidéncia de algum grau de hipopituitarismo apés HSAEa foi de 48,8%
(40 pacientes) na fase aguda e 25% (17 pacientes) na fase tardia. Durante a fase
aguda, a deficiéncia de FSH/LH foi a alteracdo mais frequente (29,5%), seguida de
GH / IGF-1 (25,3%), ACTH (11,4%) e TSH (6%). Por sua vez, na fase cronica a
deficiéncia de GH foi a alteracdo mais frequente (16,2%), seguida de FSH/LH
(11,9%), ACTH (1,5%), enquanto nenhum dos pacientes apresentou a deficiéncia

de TSH.

Onze (13,9%) pacientes apresentaram prolactina acima do valor maximo de
referéncia durante a fase aguda, e na fase crénica somente um (1,5%) paciente.
Houve diferenca estatisticamente significativa na propor¢cao de disfuncdo quando

as fases aguda e cronica (p = 0,012) foram comparadas, constatando-se, assim,
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gue houve reducéo da prevaléncia da disfuncéo na fase crénica, comparada a fase

aguda (Figura 2).

50% 48.8%

H Fase Aguda H Seguimento

45%

40%

35%

PORCENTAGEM DE DISFUNCAO HORMONAL

30%

25%

20%

15%

10%

Gonadal GH Adrenal Tireéide Prolactina Total

Figura 2 — Porcentagem de pacientes que apresentaram disfuncdo pituitaria por eixo apos
hemorragia subaracnéidea na fase aguda e no seguimento.

No que se refere a estratificacdo dos resultados do GOS e mRs, as Figuras
3A e 3B resumem os resultados da prevaléncia da disfuncdo que observamos nos

eixos avaliados na fase aguda e cronica.
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Agudo Seguimento Agudo Seguimento Agudo Seguimento Agudo Seguimento

Adrenal GH Tiredide Gonadal

W GOS Favoravel W GOS Desfavoravel

Figura 3A — Resultados da distribuicdo porcentual para estratificacdo do GOS dos pacientes pds
HSAE, de acordo com os eixos hipofisarios avaliados na fase aguda e no seguimento.

100%
90%
80%
70% —
60% —
50% — —

40%

30%

20%

10%
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Agudo Seguimento Agudo Seguimento Agudo Seguimento Agudo Seguimento

Adrenal GH Tiredide Gonadal

@ mRs Independente mRs Parcialmente dependente M mRs Dependente M mRs Obito

Figura 3B — Resultados da distribuicdo porcentual para estratificacdo mRs dos pacientes pés HSAE,
de acordo com os eixos hipofisarios avaliados na fase aguda e no seguimento.
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5.4. Eixo corticotrofico

Niveis de cortisol abaixo de 4mg/dl associados com ACTH baixo ou
inapropriadamente normal, que sdo compativeis com deficiéncia adrenal
secundaria, foram detectados na fase aguda em nove pacientes (11,4%), sendo
cinco destes (55,65%) do género feminino. Na fase cronica, apenas uma (1,5%)
mulher apresentou deficiéncia. Em nossa avaliacéo utilizando o GOS, a evolucéao
foi favoravel em quatro (44,4%) e desfavoravel em cinco (55,6%) dos casos para a
fase aguda e favoravel para um (100%) caso na fase crénica. Utilizando a mRs na
fase aguda, constatou-se que trés (33,3%) pacientes eram independentes, dois
(22,2%) eram parcialmente dependentes e quatro (44,5%) dependentes. Durante a
reavaliacdo de seguimento, apenas um (100%) caso apresentou déficit no eixo

corticotroéfico, sendo classificado como independente na estratificacdo pela mRs.

5.5. Eixo somatotrofico

Vinte (25,3%) pacientes foram inicialmente detectados com baixos niveis de
IGF-1, sendo 16 (84,2%) deles do género feminino, 11 (16,2%) pacientes do total
mantiveram niveis baixos na fase tardia, sendo oito (72,7%) também do género
feminino. A evolucdo clinica inicial foi favoravel em sete (35%) pacientes e
desfavoravel em 13 (65%); na fase tardia todos os 11 (100%) pacientes

apresentaram evolucao favoravel.

Pela mRs cinco (25%) pacientes foram classificados como independentes,
cinco (25%) parcialmente dependentes, quatro (20%) dependentes e seis (30%)
foram a O&bito antes da alta. Onze pacientes foram reavaliados durante o
seguimento, oito (72,7%) foram classificadas como independentes e trés (27,3%)

como parcialmente dependentes. Onze pacientes foram avaliados no seguimento,
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oito (72,7%) foram classificados como independentes e trés (27,3%) como

parcialmente dependentes.

5.6. Eixo TSH - T4 livre

TSH baixo foi detectado em seis (9,0%) pacientes, quatro (66,7%) dos quais
eram do género feminino. Nenhum dos pacientes com TSH baixo apresentou T4
livre ou T3 baixo. Uma paciente com baixo TSH apresentou T4 livre elevado. A
evolucdo clinica foi favoravel em um (16,7%) paciente e desfavoravel em cinco
(83,3%). Na avaliacdo pela mRs, trés (50%) pacientes foram classificados como
independentes, dois (33,3%) dependentes e um (16,7%) foi a 6bito. Nenhum dos

pacientes apresentou TSH baixo na fase cronica.

5.7. Eixo gonadotrofico

FSH/LH diminuido foi detectado durante a fase aguda em 23 (29,5%)
pacientes, sendo 13 (56,5%) do género masculino, e entre eles baixos niveis de
testosterona foram detectados em 13 (59,1%) pacientes. Entre as mulheres, baixos
niveis de estradiol foram detectados em dez (19,6%) pacientes e apenas uma
encontrava-se na menopausa. A evolugdo clinica foi favoravel em nove (39,1%)
pacientes e desfavoravel em 14 (60,9%). Em relacao a mRs, seis (26,1%) pacientes
eram independentes, cinco (21,7%) eram parcialmente dependentes, sete (30,4%)

eram dependentes e cinco (21,7%) foram a 6bito.

No seguimento, oito (11,9%) pacientes apresentaram baixo FSH/LH; metade
era do género feminino e metade do masculino. Todas as mulheres com deficiéncia
pituitaria encontravam-se na menopausa na reavaliacéo tardia. A evolugao clinica

foi favoravel em seis (75%) pacientes e desfavoravel em dois (25%). Entre as
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mulheres, baixo estradiol foi detectado em quatro (9,5%) pacientes; dentro deste
grupo a evolucao clinica foi favoravel em trés (75%) e desfavoravel em uma (25%).
Em relacédo ao grau de incapacidade, trés (37,5%) pacientes eram independentes,
trés (37,5%) parcialmente dependentes, dois (25%) dependentes; ndo houve obitos

nesse grupo.

5.8. Prolactina

Prolactina elevada foi detectada inicialmente em 11 (13,9%) pacientes, e
no seguimento apenas um (1,5%) apresentava nivel elevado. A incidéncia foi de
10,1% nos homens e 3,8% nas mulheres na fase aguda, e na fase cronica apenas
um homem foi afetado, com uma incidéncia de 1,5% no total. A evolucao clinica foi
favoravel em sete (63,6%) pacientes e desfavoravel em quatro (36,4%) na fase
aguda, e no seguimento houve apenas um caso de hiperprolactismo, sendo
classificado como favoravel. Quanto ao grau de dependéncia, inicialmente foram
constatados trés (27,2%) pacientes independentes, quatro (36,4%) parcialmente
dependentes, quatro (36,4%) dependentes e ndo houve 6bitos. No seguimento o

anico paciente com disfuncao foi classificado como independente.

5.9. Disturbios endocrinolégicos versus avaliacdo clinica e dos

resultados

Constatou-se que houve associacao entre a disfuncdo na fase aguda e a
idade abaixo de 40 anos (p < 0,05). Além disso, a média de idade foi menor entre
0s pacientes com disfuncdo na fase aguda, em comparagdo com aqueles sem
disfuncdo (p < 0,05). Encontramos também associacdo entre a ocorréncia de

disfungcéo na fase aguda e a hidrocefalia na tomografia computadorizada (TC) da
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admisséo (p < 0,05), sendo a prevaléncia de disfuncdo maior entre aqueles com

hidrocefalia (57,9%) do que entre aqueles sem.

Na fase aguda, a deficiéncia de horménio néo foi significativamente (p > 0,05)
associada com género, ECG, H&H, escala de Fischer, escala WFNS, modalidade
de tratamento, localizacdo de aneurisma, tempo de internacdo, tempo para
tratamento, bem como para mRs ou GOS no momento da alta. Com base nos
resultados, constata-se que houve associacao entre a disfuncao na fase crénica e
a escala de H&H (p < 0,05). A prevaléncia de disfuncdo na fase crbnica em
pacientes com H&H entre 1 e 2 foi de 18,5%, enquanto naqueles entre 3 e 5 esse
porcentual subiu para 50%. No restante da analise para a fase crbnica, ndo foi
verificada diferenca estatisticamente significativa entre a disfuncéo na fase crénica

e as demais variaveis analisadas (p > 0,05) (Tabela 6).

Quanto a evolucdo clinica dos pacientes, foi observada associacdo
significativa (p < 0,05) entre GOS e mRs no momento da alta e do seguimento,

havendo melhora do quadro clinico dos pacientes durante o seguimento.
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Tabela 6 — Comparacéo das variaveis clinicas entre pacientes com e sem disfuncao hipofisaria na

fase aguda e no seguimento

Fase Aguda Seguimento
Sem Com Sem Com
Disfunc¢éo Disfunc¢éo Disfuncéo Disfuncéo
Género (%)
Masculino 13 (46,4) 15 (53,6) 19 (73,1) 7 (26,9)
Feminino 29 (53,7) 25 (46,3) 32 (76,2) 10 (23,8)
Idade (anos)
Média (intervalo) 49,8 (18-83) 43,4 (34-76)* 47,2 (25-72) 46,6 (27 - 66)
GCS da admisséo
8-10 1(2,4) 0 (0) 1(2) 0 (0)
9-12 4(9,8) 6 (15) 3(5,9) 0 (0)
13-15 36 (87,8) 34 (85) 47 (92,1) 17 (100)
Hunt-& Hess
1 19 (46,4) 18 (45) 24 (47) 5 (29,4) ***
2 14 (34,2) 9(22,5) 20 (39,2) 5(29,4)
3 7(17) 11 (27,5) 5 (9.8) 7 (41,2)
4 0(0) 2(5) 1(2) 0 (0)
5 1(2,4) 0 (0) 1(2) 0 (0)
Fisher na admisséo
1 4(9,8) 4 (10) 8 (15,7) 2(11,8)
2 12 (29,3) 10 (25) 13 (25,5) 6 (35,3)
3 13 (31,6) 20 (50) 20 (39,2) 7(41,1)
4 12 (29,3) 6 (15) 10 (19,6) 2(11,8)
WFNS
1 28 (68,3) 23 (57,5) 36 (70,7) 11 (64,7)
2 5(12,2) 4 (10) 7(13,7) 4 (23,5)
3 3(7,3) 7 (17,5) 4(7,8) 2 (11,8)
4 5(12,2) 6 (15) 4 (7,8) 0 (0)
Hidrocefalia
Sim 17 (41,5) 7 (17,5) * 13 (25,5) 1(5,9)
Nao 24 (58,5) 33(82,5) 38 (74,5) 16 (94,1)
Modalidade de tratamento
Microcirurgia (clipagem) 33 (78,6) 34 (85) 41 (80,4) 15 (88,2)
Endovascular (embolizacéo) 9(21,4) 6 (15) 10 (19,6) 2(11,8)
Localizacdo do aneurisma
gg'g%osri‘l‘;r‘)’e Willis (ACI; AcoA; Topo 30 (71,4) 29 (72,5) 35 (68,6) 12 (70.6)
Outros (ACM; Pericalosa; Vertebral;
AICA: P(I cA) 12 (28,6) 11 (27,5) 16 (31,4) 5(29,4)
Tempo para tratamento (dias)
Média 7,2 7,8 7,3 8,1
Mediana (intervalo) 6,0 (1-13) 8,0 (2-14) 70(1-12) 8,0 (1-14)
mRs na alta
0 5(12,8) 5(12,5) 8 (13,6) 2 (10,5)
1 11 (28,2) 8 (20) 12 (20,3) 7 (36,8)
2 7(17,9) 6 (15) 11 (18,6) 3(15,8)
3 4 (10,3) 5(12,5) 8 (13,6) 1(5,3)
4 7(17,9) 7 (17,5) 9(15,2) 3(15,8)
5 2(5,2) 2 (5) 3(5,1) 1(5,3)
6 3(7,7) 7 (17,5) 8 (13,6) 2 (10,5)
GOS na alta
1 5(12,8) 11 (27,5) 0 (0) 0 (0)
2 2(5,1) 1(2,5) 1(2) 0 (0)
3 8(20,5) 10 (25) 13 (25,5) 4(21,1)
4 7(17,9) 6 (15) 10 (19,6) 4(21,1)
5 17 (43,7) 12 (30) 27 (52,9) 9(57,8)

*p < 0,05, Teste de Man-Whitney. **p < 0,05, Teste qui-quadrado. ***p < 0,05, Teste exato de Fisher.
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6. DISCUSSAO

Juntamente com a progressiva evolu¢do no manejo de pacientes vitimas de
HSAE nos ultimos anos, varias publicacbes tém sugerido que a disfuncéo
neuroenddcrina estaria relacionada a diminuicdo da qualidade de vida e da boa
recuperacdo neuroldgica (INAGAWA, 1997; SUAREZ et al., 2006). Na literatura
consultada, constatou-se que trabalhos sobre hipopituitarismo ap6s HSAE mostram

uma enorme variabilidade entre seus dados.

A incidéncia e a prevaléncia da disfuncao neuroenddcrina tém sido o foco de
pesquisa em algumas doencas neurologicas, como HSAE, lesdes traumaticas
cerebrais, e também, em menor grau, apés radioterapia para lesées do sistema
nervoso central, AVE isquémico e procedimentos neurocirirgicos para tumores nao
pituitarios (BENVENGA et al., 2000; AIMARETTI et al., 2004; BRANDT et al., 2004;
AIMARETTI et al., 2005; DARZY; SHALET, 2005; BONDANELLI et al., 2006;
SCHNEIDER et al., 2006). Na andlise efetuada neste estudo, nos primeiros 15 dias
apos o ictus, foi detectada incidéncia de 48,8% de hipopituitarismo; este valor caiu
para 25% durante a reavaliacdo tardia. Aimaretti et al. (2005), Tanriverdi et al.
(2007), Klose et al. (2010), Gardner et al. (2013), Karaca et al. (2013) e Khajeh et
al. (2014) também publicaram coortes prospectivas com avaliacdo das fases aguda
e tardia, pelo menos 12 meses apdés HSAE, com resultados semelhantes aos
obtidos neste estudo. O padrao de recuperacao funcional da glandula pituitaria em
adultos na reavaliacao tardia apos HSAE pode estar relacionado com seu potencial

de regeneracao apos a injuria (KHAJEH et al., 2014).

Na avaliagdo da fase aguda a deficiéncia de FSH/LH foi a alteracdo mais

prevalente (29,5%), seguida de GH/IGF-1 (25,3%), ACTH (11,4%) e TSH (6%).
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Como descrito em outros estudos, no seguimento tardio houve menor incidéncia de
disfuncéo. Na reavaliacdo, a deficiéncia de GH foi a alteracdo mais frequente
(16,2%), seguida de LH/FSH (11,9%) e ACTH (1,5%), e nenhum dos doentes
apresentou deficiéncia de TSH. Inicialmente 13 (15,9%) pacientes apresentaram
deficiéncia em mais de um eixo; no entanto, no seguimento, apenas trés (4,4%)
pacientes apresentaram multiplas deficiéncias. O mesmo padrdo foi observado
para a prolactina, que diminui de 13,9% para 1,5%. Apesar da alta variabilidade dos
dados descritos na literatura, os resultados aqui descritos sdo semelhantes aos
encontrados por diferentes autores que também avaliaram coortes prospectivas
(AIMARETTI etal., 2004; AIMARETTI et al., 2005; TANRIVERDI et al., 2007

BLIJDORP et al., 2013; GARDNER et al., 2013; KARACA et al., 2013).

A fisiopatologia da disfun¢céo neuroenddécrina seguinte a HSAEa permanece
desconhecida. Alguns estudos tém evidenciado que lesdes isquémicas ou
hemorragicas no hipotalamo ou na hipéfise poderiam ser a génese dessas
alteracdes (SCHNEIDER et al.,, 2006; HANNON et al., 2011). Varios achados
clinicos estao descritos como preditores de hipopituitarismo apés HSAE, incluindo
vasoespasmo e hidrocefalia (JOVANOVIC et al., 2010), género feminino
(KREITSCHMANN-ANDERMAHR et al., 2004), idade mais jovem (KRONVALL et
al., 2014), bem como idade mais avancada (TANRIVERDI et al., 2007). Khajeh et
al. (2014a) em analise univariada, apés seis meses de seguimento, mostraram que
a hidrocefalia, ECG < 13 na admissdo, WFENS > 2 na admissao e a hipertenséo
arterial ap6s HSAE foram associadas a ocorréncia de disfuncdo pituitaria. No
mesmo estudo na andlise multivariada, apenas a hidrocefalia permaneceu
independentemente associada a disfuncéo. A presenca de hidrocefalia e a baixa

pontuacdo na ECG também foram relatadas por Klose et al. (2010) como uma
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correlacdo entre HSAE e altera¢cdes hormonais nos primeiros dias apos ictus. Por
outro lado, Schneider et al. (2007) ndo encontraram correlacdo estatisticamente
significativa entre H&H ou gradacdo na escala de Fisher e distarbios

endocrinoldgicos na fase tardia apos HSAE.

Neste estudo constatou-se correlacdo entre a presenca de hidrocefalia e a
idade mais jovem, com altera¢des neuroenddcrinas na fase aguda. No seguimento,
0s pacientes com H&H > 2 apresentaram maior chance de desenvolver disfuncdo
pituitaria. Como 0 nosso servico € um centro de referéncia terciario, e a maioria dos
pacientes é admitida apds os primeiros dias do ictus, esse padrdo poderia ser
entendido como um viés de selecdo e explicar alguns dos nossos resultados. Neste
estudo, a avaliacdo endocrinolégica foi realizada em uma média de 7,5 dias, 0 que
favoreceu a inclusédo de pacientes com boa evolucéo neuroldgica e, provavelmente,
em melhor estado clinico no momento da admissao. Além disso, o niumero limitado
de pacientes, em conjunto com a quantidade significativa de estratificacio (gerando
pequenos subgrupos de deficiéncia de hormonal), pode ter resultado em diminui¢cao

do poder da analise estatistica.

Em revisdo recente sobre disfungcdo hormonal pés-HSAE, Khajeh et al.
(2014b) analisaram 16 trabalhos que abordavam a fase tardia (3 -120 meses apés
ictus), incluindo um total de 671 pacientes. Nessa avaliacdo foi encontrada
prevaléncia meédia de disfuncdo hormonal de 30% (0-55%). Os pesquisadores
encontram ainda grandes diferencas na frequéncia dos diferentes eixos pituitarios
afetados: deficiéncias de GH e ACTH foram as mais comuns, seguidas de FSH/LH
e TSH. Eles relataram também que a deficiéncia de um uUnico eixo foi mais

frequentemente encontrada que em multiplos eixos. Em contraste, Klose et al.
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(2010) e Lammert et al. ( 2011) avaliaram 88 pacientes entre 6 e 24 meses apos 0
ictus e detectaram a prevaléncia de disfuncdo hormonal pés-HSAE de 0 e 4%,

respectivamente.

6.1. Limitacdes do estudo

Este trabalho apresenta algumas limitacdes, como o pequeno numero de
pacientes; a falta de uniformidade no tempo para a coleta da avaliacao
neuroenddcrina final (uma média de 25,5 meses; intervalo: 12-55 meses); e as
analises dos resultados com base na mRs e GOS, em vez de questionarios de

qualidade de vida.

E importante notar que algumas das funcdes pituitarias sdo melhor avaliadas
usando um teste combinado TRH-LHRH-arginina e um teste de tolerancia a
insulina, em vez das medidas basais. Alguns autores tém utilizado esses testes em
pacientes pos-HSAE entre trés e seis meses apoés a ictus (AIMARETTI et al., 2004;
LAMMERT et al., 2011; BLIJDORP et al., 2013; KRONVALL et al., 2014 ). No
entanto a realizacdo desses testes € dificil e perigosa na fase aguda, por isso eles

nao foram realizados em nosso estudo.

Neste trabalho ndo avaliamos a deficiéncia pituitaria posterior, que esta
representada principalmente pelo desequilibrio de sédio secundario a disfungéo do
horménio antidiurético, especialmente porque esta disfuncdo ja € uma condi¢cao
bem conhecida em pacientes com HSAE e em pacientes submetidos a abordagens

de neurocirurgicas.
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7. CONCLUSOES

Este estudo mostra que a disfuncao pituitaria seguinte a HSAEa é frequente
no seguimento desses pacientes, podendo ser entendida como uma complicacao
tardia da doenca. Constatou-se também que a incidéncia de disfuncdo na fase
aguda foi de 48,8%, apresentado declinio nessa populacdo, com prevaléncia na
fase tardia de 25%. Além disso, verificou-se que a presenca de hidrocefalia e a
idade abaixo de 40 anos tendem a estar associadas a disfuncao na fase aguda. No
seguimento tardio correlacdo semelhante acontece com H&H > 2. Por fim, ndo ha
provas suficientes para incorporar a avaliacdo endocrinolégica de rotina em
pacientes vitimas de HSAEa, mas esse importante diagnostico diferencial deve ser

mantido em mente no acompanhamento de longo prazo dessa populacéo.



53

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AIMARETTI, G.; AMBROSIO, M. R.; Di SOMMA, C. et al. Traumatic brain injury
and subarachnoid haemorrhage are conditions at high risk for hypopituitarism:
screening study at 3 months after the brain injury. Clin. Endocrinol. (Oxf), v. 61, n.
3, p. 320-6, 2004.

AIMARETTI, G.; AMBROSIO, M. R.; DI SOMMA, C. et al. Residual pituitary
function after brain injury-induced hypopituitarism: a prospective 12-month study.
J. Clin. Endocrinol. Metab., v. 90, n. 11, p. 6085-92, 2005.

AL-KHINDI, T.; MACDONALD, R. L.; SCHWEIZER, T. A. Cognitive and functional
outcome after aneurysmal subarachnoid hemorrhage. Stroke, v. 41, n. 8, p. €519-
36, Aug 2010.

BENDEL, S.; KOIVISTO, T.; RUOKONEN, E. et al. Pituitary-adrenal function in
patients with acute subarachnoid haemorrhage: a prospective cohort study. Crit
Care, v. 12, n. 5, p. R126, 2008.

BENVENGA, S.; CAMPENNI, A.; RUGGERI, R. M. Clinical review 113:
Hypopituitarism secondary to head trauma. J. Clin. Endocrinol. Metab., v. 85, n. 4,
p. 1353-61, Apr. 2000.

BLIJDORP, K.; KHJEH, L.; RIBBERS, G. M. et al. Diagnostic value of a ghrelin
test for the diagnosis of GH deficiency after subarachnoid hemorrhage. Eur. J.
Endocrinol., v. 169, n. 4, p. 497-502, Oct. 2013.

BONDANELLI, M.; AMBROSIO, M. R.; ONOFRI, A. et al. Predictive value of
circulating insulin-like growth factor I levels in ischemic stroke outcome. J. Clin.
Endocrinol. Metab., v. 91, n. 10, p. 3928-34, Oct. 2006.

BRANDT, L.; SAVELAND, H.; VALDEMARSSON, S. et al. Fatigue after
aneurysmal subarachnoid hemorrhage evaluated by pituitary function and 3D-
CBF. Acta Neurol. Scand., v. 109, n. 2, p. 91-6, Feb. 2004.

CROMPTON, M. R. Hypothalamic lesions following the rupture of cerebral berry
aneurysms. Brain, v. 86, p. 301-14, Jun. 1963.

DARZY, K. H.; SHALET, S. M. Hypopituitarism after cranial irradiation. J.
Endocrinol. Invest., v. 28, n. 5, p. 78-87, 2005.

DIMOPOULOU, I.; KOUYIALIS, A. T.; TZANELLA, M. et al. High incidence of
neuroendocrine dysfunction in long-term survivors of aneurysmal subarachnoid
hemorrhage. Stroke, v. 35, n. 12, p. 2884-9, Dec. 2004.



54

GARDNER, C. J.; JAVADPOUR, M.; STONELEY, C. et al. Low prevalence of
hypopituitarism after subarachnoid haemorrhage using confirmatory testing and
with BMI-specific GH cut-off levels. Eur. J. Endocrinol., v. 168, n. 4, p. 473-81, Apr.
2013.

HANNON, M. J.; SHERLOCK, M.; THOMPSON, C. J. Pituitary dysfunction
following traumatic brain injury or subarachnoid haemorrhage - in “Endocrine
Management in the Intensive Care Unit”. Best Pract. & Res. Clin. Endocrinol. &
Metab. [Review], v. 25, n. 5, p. 783-98, Oct. 2011.

HUNT, W. E.; HESS, R. M. Surgical risks as related to time of intervention in the
repair of intracranial aneurysms. J. Neurosurg., v. 28, p. 14-20, 1968.

INAGAWA, T. What are the actual incidence and mortality rates of subarachnoid
hemorrhage? Surg. Neurol., v. 47, n. 1, p. 47-52; discussion p. 52-3, Jan. 1997.

JENNETT, B.; BOND, M. Assessment of outcome after severe brain damage.
Lancet, v. 1, n. 7905, p. 480-84, Mar. 1975.

JOVANOVIC, V.; PEKIC, S.; STOJANOVIC, M. et al. Neuroendocrine dysfunction
in patients recovering from subarachnoid hemorrhage. Hormones (Athens), v. 9, n.
3, p. 235-44, Jul.-Sep. 2010.

KARACA, Z.; TANRIVERDI, F.; DAGLI, A. T. et al. Three years prospective
investigation of pituitary functions following subarachnoid haemorrhage. Pituitary,
v. 16, n. 1, p. 76-82, Mar. 2013.

KELLY, D. F.; GONZALO, I. T.; COHAN, P. et al. Hypopituitarism following
traumatic brain injury and aneurysmal subarachnoid hemorrhage: a preliminary
report. J. Neurosurg, v. 93, n. 5, p. 743-52, Nov. 2000.

KELLY, D. F.; MCARTHUR, D. L.; LEVIN, H. et al. Neurobehavioral and quality of
life changes associated with growth hormone insufficiency after complicated mild,
moderate, or severe traumatic brain injury. J. Neurotrauma, v. 23, n. 6, p. 928-42,
Jun. 2006.

KHAJEH, L.; BLIJDORP, K.; HEIJENBROK-KAL, M. H. et al. Pituitary dysfunction
after aneurysmal subarachnoid haemorrhage: course and clinical predictors - the
HIPS study. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry, Nov. 6 2014a.

KHAJEH, L.; BLIJDORP, K.; NEGGERS, S. J. C. M. M. et al. Hypopituitarism after
subarachnoid haemorrhage, do we know enough? BMC Neurol., v. 14, n. 1,
p. 205, 2014b.

KHURSHEED, N.; RAMZAN, A.; SHOAIB, Y. et al. Is hypothyroidism and
hypogonadism an issue after aneurysmal subarachnoid hemorrhage-an
institutional experience? Int. J. Endocrinol. Metab., v. 11, n. 3, p. 179-83, Summer
2013.



55

KLOSE, M.; BRENNUM, J.; POULSGAARD, L. et al. Hypopituitarism is
uncommon after aneurysmal subarachnoid haemorrhage. Clin. Endocrinol. (Oxf),
v. 73, n. 1, p. 95-101, Jul. 2010.

KREITSCHMANN-ANDERMAHR, I.; HOFF, S. B.; NIGGEMEIER, S. et al.
Prevalence of pituitary deficiency in patients after aneurysmal subarachnoid
hemorrhage. J. Clin. Endocrinol. Metab., v. 89, n. 10, p. 4986-92, Oct. 2004.

KREITSCHMANN-ANDERMAHR, I.; POLL, E.; HUTTER, B. O. et al. Quality of life
and psychiatric sequelae following aneurysmal subarachnoid haemorrhage: does
neuroendocrine dysfunction play a role? Clin. Endocrinol. (Oxf), v. 66, n. 6, p. 833-
7, Jun. 2007.

KRONVALL, E.; VALDEMARSSON, S.; SAVELAND, H. et al. Pituitary dysfunction
after aneurysmal subarachnoid hemorrhage is associated with impaired early
outcome. World Neurosurg., v. 81, n. 3-4, p. 529-37, Mar.-Apr. 2014.

LAMMERT, A.; BODE, H.; HAMMES, H. P. et al. Neuro-endocrine and
neuropsychological outcome after aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH):
a prospective cohort study. Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes, v. 119, n. 2, p. 111-6,
Feb. 2011.

MANGIERI, P.; SUZUKI, K.; FERREIRA, M. et al. Evaluation of pituitary and
thyroid hormones in patients with subarachnoid hemorrhage due to ruptured
intracranial aneurysm. Arqg. Neuropsiquiatr., v. 61, n. 1, p. 14-9, Mar. 2003.

MORAES, R. B.; CZEPIELEWSKI, M. A.; FRIEDMAN, G. et al. Diagnosis of
adrenal failure in critically ill patients. Arg. Bras. Endocrinol. Metabol., v. 55, n. 5,
p. 295-302, Jun. 2011.

NOBLE, A. J.; SCHENK, T. Which variables help explain the poor health-related
quality of life after subarachnoid hemorrhage? A meta-analysis. Neurosurgery, V.
66, n. 4, p. 772-83, Apr. 2010.

RINKEL, G. J.; ALGRA, A. Long-term outcomes of patients with aneurysmal
subarachnoid haemorrhage. Lancet. Neurol., v. 10, n. 4, p. 349-56, Apr. 2011.

SCHNEIDER, H. J.; ROVERE, S.; CORNELI, G. et al. Endocrine dysfunction in
patients operated on for non-pituitary intracranial tumors. Eur. J. Endocrinol., v.
155, n. 4, p. 559-66, Oct. 2006.

SCHNEIDER, H. J.; AIMARETTI, G.; STALLA, G. K. et al. Hypopituitarism. Lancet,
v. 369, n. 9571, p. 1461-70, Apr. 28 2007a.

SCHNEIDER, H. J.; KREITSCHMANN-ANDERMAHR, I.; GHIGO, E. et al.
Hypothalamopituitary dysfunction following traumatic brain injury and aneurysmal
subarachnoid hemorrhage: a systematic review. JAMA, v. 298, n. 12, p. 1429-38,
Sep 26 2007b.



56

SHARSHAR, T.; BASTUJI-GARIN, S.; POLITO, A. et al. Hormonal status in
protracted critical illness and in-hospital mortality. Crit. Care, v. 15, n. 1, p. R47,
2011.

SRINIVASAN, L.; ROBERTS, B.; BUSHNIK, T. et al. The impact of hypopituitarism
on function and performance in subjects with recent history of traumatic brain
injury and aneurysmal subarachnoid haemorrhage. Brain Inj., v. 23, n. 7, p. 639-
48, Jul. 2009.

SUAREZ, J. |.; TARR, R. W.; SELMAN, W. R. Aneurysmal subarachnoid
hemorrhage. N. Engl. J. Med., v. 354, n. 4, p. 387-96, Jan. 2006.

TANRIVERDI, F.; DAGLI, A. T.; KARACA, Z. et al. High risk of pituitary
dysfunction due to aneurysmal subarachnoid haemorrhage: a prospective
investigation of anterior pituitary function in the acute phase and 12 months after
the event. Clin. Endocrinol. (Oxf), v. 67, n. 6, p. 931-7, Dec. 2007.

TEASDALE G.; JENNETT, B. Assessment of coma and impaired consciousness.
A practical scale. Lancet, v. 2, p. 81-84, 1974.

TEASDALE, G. M.; DRAKE, C. G.; HUNT, W. et al. A universal subarachnoid
hemorrhage scale: report of a committee of the World Federation of Neurosurgical
Societies. J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry, v. 51, n. 11, p. 1457, Nov. 1988.

TOMLINSON, J. W.; HOLDEN, N.; HILLS, R. K. et al. Association between
premature mortality and hypopituitarism. West Midlands Prospective Hypopituitary
Study Group. Lancet, v. 357, n. 9254, p. 425-31, Feb. 10 2001.

VISSER-MEILY, J. M.; RHEBERGEN, M. L.; RINKEL, G. J. et al. Long-term
health-related quality of life after aneurysmal subarachnoid hemorrhage:
relationship with psychological symptoms and personality characteristics. Stroke,
v. 40, n. 4, p. 1526-9, Apr. 2009.

WILSON, J. T. L.; HARENDRAN, A.; GRANT, M. et al. Improving the assessment
of outcomes in stroke: Use off a structured interview to assign grades on the
modified rankin scale. Stroke, v. 33, p. 2243-2246, 2002.

WONG, G. K.; POON, W. S.; BOET, R. et al. Health-related quality of life after
aneurysmal subarachnoid hemorrhage: profile and clinical factors. Neurosurgery,
v. 68, n. 6, p. 1556-61; discussion 1561, Jun. 2011.



ANEXOS

57



ANEXO A

PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA (CEP) DA SANTA
CASA DE MISERICORDIA DE BELO HORIZONTE

=1l | =
=~ I o
C -
| MrrTe

SANTA CASA
Registro CEP: 054/2009 (Este nimero deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)

Belo Horizonte, 29 de junho de 2009.

Interessado: Dr. Julio Leonardo Barbosa Pereira
Pesquisador Responsavel

Parecer:

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte, em reunido
do dia 26 de junho de 2009 analisou e APROVOU o protocolo de pesquisa “Andlise de Aspectos
Clinicos e Fatores Prognosticos na Hemorragia Subaracnoidea.”, registrado neste CEP sob nimero
054/2009, no qual V. Sa. figura como pesquisador responsavel.

OBS.:

1. Apés o inicio da pesquisa, o pesquisador responsdvel deveréd enviar ao CEP relatorios semestrais e
final, nos seguintes prazos: para o primeiro semestre, até 30 de junho; para o segundo semestre, até
31 de dezembro

2. Anexar ao relatorio copia do Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido, com a anuéncia de cada
~ sujeito recrutado, para fins de arquivamento pelo CEP, juntamente com os demais documentos do
protocolo, por um periodo minimo de cinco anos.

Grasive e Wl

Coordenador do CEP
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FORMULARIO DE ORIENTACAO DE RETORNO DOS PACIENTES

1. Tentar ligar por 5x para o paciente em dias alternados e preencher o

seguinte formulario de ligacéo:

Contato 1 Contato 2 Contato 3 Contato 4 Contato 5
Data: Data: Data: Data: Data:

Contato Atendeu Atendeu Atendeu Atendeu Atendeu
telefénico | ( ysim ( )ndo | ( )sim ( )ndo | ( )sim ( )ndo | ( )sim ( )ndo | ( )sim ( )ndo
Saude Saude Saude Saude Saude
o ( )vivo ( )o6bito | ( )vivo ( )6bito | ( )vivo ( )o6bito | ( )vivo ( )6bito | ( )vivo ( ) bbito
Data: Data: Data: Data: Data:

Causa: Causa: Causa: Causa: Causa:

Sim( ) Sim( ) Sim( ) Sim( ) Sim( )

Data: Data: Data: Data: Data
Retorno .

Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( ) Nao ( )

Pqg? Pqg? Pqg? Pqg? Pqg?
Obs.

2. ApOs o contato, passar as orientacdes sobre o projeto cientifico que esta

sendo realizado pela equipe de neurocirurgia da Santa Casa de Belo

Horizonte e a necessidade de um retorno para avaliacéo clinica e coleta de

sangue.

3. Se o0 paciente apresentar interesse e condi¢cdes, agendar retorno ao

ambulatério do Centro de Especialidades Médicas (CEM) as 7 horas, sendo

informado o endereco exato e a sala de consulta). Orientar sobre a

necessidade de jejum de 8 horas.

4. Confirmar endereco do paciente na lista dos pacientes pelo telefone e

solicitar outro nimero de telefone fixo e celular, se houver.

5. Se o0 paciente ndo comparecer na data e no horario estipulado, deve-se ligar

para saber o motivo.
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INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

HSAE - FASE TARDIA

Identificacdo do investigador
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Data da Coleta /

IDENTIFICACAO

Nome do Paciente:

Prontuario:

Idade: Género: (1) Masculino (2) Feminino (3) Indeterminado
Peso: Altura: IMC:
Etnia : (1) Branco (2) Pardo (3) Negro (4) outra:
Telefones: Responsavel:
Endereco:
FOLLOW-UP
Data do sangramento: / / Tempo de seguimento: meses
Rankin modificado: GOS:
Historia familiar de aneurisma
[J Sim J Nao O1%grau [ 2%grau
Medicacbes atuais de uso regular: Usa medicacdes regularmente? Sim [J Nao [

1 Neurolépticos 71 Hipoglicemiante oral

[ Outros hormonios Qual ?

1 Anti-Hipertensivo ] Antidepressivos

[] Corticoide

71 Anticoncepcional oral/reposi¢do hormonal

Continua...
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QUESTIONARIO OBJETIVO DE SINAIS E SINTOMAS

GH

[ Anergia / Fadiga [J Obesidade

LH/FSH

1 Oligomenorreia 1 Amenorreia 1 Disfungéo sexual 1 Alteragdo do humor

1 Perda da pilificagdo secundaria [l Perda da massa muscular 1 Intolerancia a exercicio

[] Infertilidade

CORTICOIDE

(1 Crise adrenal (fraqueza, nausea, febre, choque) [ Anergia [ Perda de peso 1 Miopatia

[ Hipotensdo (PA: _ x  mmhg) [ Hipoglicemia (Glicemia: ) [ Anemia (Hb: )
1 Hiponatremia (Na: ) 1 Eosinofilia (eos: )

TSH

1 Problemas neuropsiquiatricos [] Anergia [1 Ganho de peso 1 Miopatia

[ Neuropatia [] Alteracdo de pele, cabelo ou voz 1 Bradicardia (FC: bpm)

[ Hipotensao (PA: X mmhg).
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PERFIL HORMONAL DE FASE CRONICA

Tempo apés

Hormdnio Método Valor de Referéncia Fase Crdnica
o Ictus
Cortisol (matinal) QMLC 4,3 a 22,4ug/dl
ACTH (matinal) QMLC 0 a 46 pg/ml
GH QMLC 0 a0,5ng/ml
IGF-1 QMLC 91 a 246 ng/ml
TSH QMLC 0,35 a 5,5 mcUl/ml
T4 livre QMLC 0,7 a 2,0 ng/dl
T3 QMLC 0,6 a 1,81 ng/ml
Feminino: Fase folicular: 2,5 a 10,2 ulU/mL; Meio do ciclo: 3,4 a 33,4 ulU/mL;
FSH QMLC Fase lutea: 1,5 a 9,1 ulU/mL; Pés-menopausa: 23,0 a 116,3 ulU/MI.
Masculino: 1,4 a 18,1 ulU/mL
Feminino: Fase folicular: 1,9 a 12,5 mIU/mL; Meio do ciclo: 8,7 a 76,3 mlU/mL;
LH QMLC Fase lutea: 0,5 a 16,9 mIU/mL; P6és-menopausa: 15,9 a 54,0 mlU/mL.
Masculino: entre 20 e 70 anos: 1,5 a 9,3 mlU/mL; Acima de 70 anos: 3,1 a
34,6 miU/mL)
Prolactina QMLC Feminino: Mulheres ndo-gravidas: 2,8 a 29,2 ng/mL; Gravidas: 9,7 a 208,5 ng/mL;
P6s-menopausa: 1,8 a 20,3 ng/mL; Masculino: 2,1 a 17,7 ng/mL
Testosterona total | Imunoensaio Masculino (18 a 60 anos): 241 a 827 ng/dL
Testosterona livre | Imunoensaio Masculino (18 a 60 anos): 6,2 a 28,1 pg/mL
Estradiol QMLC Feminino: Fase folicular: 18,9 a 246,7 pg/mL; Meio do ciclo: 35,5 a 570,8 pg/mL;

Fase lutea: 22,4 a 256 pg/mL; Pés-menopausa: < 30 pg/mL




Aneurisma Caracteristicas

Numero de aneurismas detectados:

Formato do aneurisma: [J Sacular [ Fusiforme [I Dissecante

Diametro maximo do aneurisma (mm): J<5mm [16-10mm 111 —-24 mm [J>25mm
Abordagem: [ Microcirurgia [ Embolizacao

Localizagao Sangrou Formato Diametro Abordado Controle
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ANEXO D

PARECER PLATAFORMA BRASIL

Plataforma Brasil - Ministério da Saude

Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte - SCMBH

PROJETO DE PESQUISA

Titulo:Prevaléncia de deficiéncia hipotalamo-hipofisaria tardia na hemorragia subaracnéidea
espontanea
Area Tematica:

Pesquisador:Atos Alves de Sousa Versao: 1
Instituigao: Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte - CAAE:01603912.3.0000.5138
SCMBH

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

NUmero do Parecer: 81394
Data da Relatoria: 29/06/2012

Apresentacao do Projeto:

Em conformidade com as normas para elaboragao de projetos cientificos, com resumo, objetivos, método de
realizagao e avaliagao, e apresentagao de questionarios, autorizagdes e Termo de Conhecimento Livre e
Esclarecido.

Objetivo da Pesquisa:

Primario: Descrever a prevaléncia de disfuncao hipotalamo-hipofisaria tardia nos pacientes atendidos com
hemorragia subaracnoidea espontanea (HSAE) no servi¢o de neurocirurgia da Santa Casa de Belo Horizonte.
Secundario: Analisar a influéncia da disfuncao hipotalamo-hipofisaria tardia no desfecho neurolégico e na
qualidade de vida de pacientes com HSAE.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Trabalho prospectivo, por meio de preenchimento de questionarios, com participagao direta dos pacientes ou
seus familiares, que serao identificados apenas pelas letras iniciais dos nomes e sobrenomes e nimero de
registro no hospital.

O estudo propiciara o conhecimento dos aspectos hormonal e epidemiolégico dos pacientes com HSAE na
populagao da Santa Casa de Belo Horizonte.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um estudo descritivo e prospectivo, através de coleta de dados decorrentes de dosagem hormonal
sanguinea e histéria clinica, e preenchimento de questionarios especificos durante as consultas médicas de
controle.

Os critérios de inclusdo no estudo sdo: diagnéstico confirmado de HSAE, permanéncia hospitalar minima de 24
horas, aceitar particicipar com TCLE e ter idade igual ou maior de 18 anos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Projeto, Folha de Rosto, TCLE, Instrumentos de coleta de dados, SSQOL, autorizagdes e Currulum Vitae do
pesquisador estao devidamente apresentados.

Recomendacoes:

Informar ao CEP sobre sobre andamento do projeto.

Continua...



65

Continuagéo

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgbes:

Considero que o projeto atende as normas vigentes para estudo em seres humanos.

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Apds o inicio da pesquisa o pesquisador responsavel devera enviar relatérios semestrais e final (para o
primeiro semestre o prazo € 30 de junho, para o segundo semestre é 31 de dezembro.)

BELO HORIZONTE, 24 de Agosto de 2012

Assinado por:
Francisco das Chagas Lima e Silva



ANEXO E

PARECER PLATAFORMA BRASIL

SANTA CASA DE
MISERICORDIA DE BELO W"’F
HORIZONTE - SCMBH

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Prevaléncia de deficiéncia hipotalamo-hipofisaria tardia na hemorragia subaracnoidea
espontanea

Pesquisador: Atos Alves de Sousa

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 01603912.3.0000.5138

Instituicao Proponente: Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte - SCMBH
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DA NOTIFICAGAO

Tipo de Notificagao: Envio de Relatério Parcial

Detalhe:

Justificativa:

Data do Envio: 16/02/2013

Situacao da Notificagao: Aguardando reviséo do parecer do colegiado

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 238.257
Data da Relatoria: 22/03/2013

Apresentagao da Notificagao:

A pesquisadora apresenta justificativa para prorrogacéo do prazo de inclusao de mais 10 pacientes ao seu
estudo.

Objetivo da Notificagao:

o objetivo da notificacdo & completar o tamanho da amostra para que possa ser considerada representativa
do ponto de vista cientifico e estatisticos.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
a prorrogacgdo do prazo de coleta de dados nao acrescenta riscos ao estudo e tem como principal beneficio
o alcance de validade externa no ponto de vista clinico e cientifico.

Comentarios e Consideragoes sobre a Notificagao:
A notificacdo esta bem fundamentada tendo como principal objetivo incorporar valor cientifico ao

Enderegco: Rua Domingos Vieira 590

Bairro: Santa Efigénia CEP: 30.150-240

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3238-8933 Fax: (31)3238-8838 E-mail: cep@santacasabh.org.br
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SANTA CASA DE
MISERICORDIA DE BELO W"@
HORIZONTE - SCMBH

estudo.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Est&o de acordo.

Recomendacgodes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

O colegiado considerou valida a solicitacdo da pesquisadora para modificar o cronograma afim de incluir
mais 10 pacientes. A alteracdo se justifica para que amostra seja representativa os resultados possam
alcancar validade externa. A coleta de dados devera ser finalizada até 01/08/2013.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

BELO HORIZONTE, 05 de Abril de 2013

Assinador por:

Francisco das Chagas Lima e Silva
(Coordenador)

Endereco: Rua Domingos Vieira 590

Bairro: Santa Efigénia CEP: 30.150-240

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3238-8933 Fax: (31)3238-8838 E-mail: cep@santacasabh.org.br
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ANEXO F

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Durante a leitura do documento abaixo fui informado(a) que posso interromper para fazer
gualquer pergunta, com objetivo de tirar davidas para o meu melhor esclarecimento.

, ldade ,

Eu

ou pais ou responsavel pelo paciente
tenho conhecimento de minha participacdo como voluntario no estudo desenvolvido sob a
responsabilidade dos pesquisadores Dr. Gerival Vieira Junior (Neurocirurgia) e Dr2 Ariane Bernardes
Camilo (Neurologia), que tem a finalidade de investigar as alteragbes hormonais em pacientes
vitimas de hemorragia subaracndidea espontanea e sua influéncia na qualidade de vida e cognicéo,
para um melhor conhecimento da doenca e desenvolvimento de melhores tratamentos.

Fui informado que:

A minha participacédo € voluntaria e sera restrita & doacdo de material biol6gico (sangue e suas
fracdes) para o desenvolvimento da pesquisa. Este material bioldgico seré analisado no Laboratério
de Andlises Clinicas da Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte, podendo os resultados
serem utilizados em estudos futuros relacionados com o perfil hormonal, diagndstico e
desenvolvimento de melhores tratamentos para a doenca.

Tenho consciéncia de que a minha participagdo como voluntario ndo me trar4 nenhum prejuizo e
nem privilégios ou beneficios de carater financeiro ou de tratamento preferencial.

Os exames e procedimentos utilizados sédo gratuitos e continuarei seguindo o tratamento dado pelo
meu médico, independente da pesquisa.

Fui informado de que néo sofrerei riscos e/ou desconfortos adicionais no momento da coleta e que
todo o procedimento sera feito com material estéril e descartavel. Também nado serdo necessarias
novas coletas durante o desenvolvimento do trabalho.

O pesquisador me informou que os resultados obtidos com a pesquisa serdo confidenciais e em
nenhum momento meu nome ou de meus familiares ird aparecer. Fui assegurando de total
privacidade e anonimato.

Poderei a qualquer momento me retirar do projeto de pesquisa por qualquer motivo, sem que isso
prejudique no meu tratamento, no de minha familia ou de outros pacientes.

Local e data

Assinatura do voluntario ou responsavel

Dr. Gerival Vieira Junior

Dr2 Ariane Bernardes Camilo



ANEXO G

FOLHA DE APROVACAO
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ANEXO H

ATA DE DEFESA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A U F m G
OFTALMOLOGIA Qi

GERIVAL VIEIRA JUNIOR

Realizou-se, no dia 08 de abril de 2016, as 09:00 horas, Sala 340, da Universidade
Federal de Minas Gerais, a defesa de dissertacao, intitulada PREVALENCIA DE
DEFICIENCIA HIPOFISARIA TARDIA NA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA
ANEURISMATICA: COORTE PROSPECTIVA, apresentada por GERIVAL VIEIRA
JUNIOR, nimero de registro 2013655309, graduado no curso de MEDICINA, como
requisito parcial para a obtengdo do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A
CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA, a seguinte Comissao Examinadora: Prof(a).
Sebastiao Nataniel Silva Gusmao - Orientador (UFMG), Prof(a). Aluizio Augusto
Arantes Junior (UFMG), Prof(a). Cassius Vinicius Corréa dos Reis (UFMG).

A Comissao considerou a dissertagao:
(> Aprovada

() Reprovada

Finalizados os trabalhos, lavrei a presente ata que, lida e aprovada, vai assinada por
mim e pelos membros da Comissao.
Belo Horizonte,08 de abril de 2016.
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Prof(a). Sebastiao Naté(ni’el Silva Gusmao ( Doutor )
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