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RESUMO.

Romero, FR. Concentracdo sérica da proteina C reativa como indicador preditivo
do prognostico clinico em individuos com hemorragia subaracndidea
aneurismdtica. 2014. 115f. Dissertagdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2014.

INTRODUGCAO: O vasoespasmo cerebral (VC) é definido como constricdo gradual e
prolongada das artérias cerebrais no espago subaracndideo apds episodio de
hemorragia subaracnéidea (HSA). E a causa mais importante de morbidade nestes
doentes. O objetivo deste estudo € de avaliar a relacdo entre as concentracdes sericas
da proteina C reativa (PCR) e o prognostico neurolégico em individuos com HSA
aneurismatica. CASUISTICA E METODO: Cem individuos adultos com diagndstico
de HSA foram avaliados prospectivamente. Escala de coma de Glasgow (GCS),
escala de Hunt Hess (HH), escala de Fisher (EF), tomografia computadorizada (TC)
de crénio, angiografia cerebral e exame neurologico foram anotados. A PCR sérica foi
dosada diariamente da admissdo ao 10° dia. Os individuos foram submetidos a
Doppler transcraniano (DTC) seriado em dias alternados. A escala progndstica de
Glasgow (GOS) e a escala de Rhankim modificada (mRS) foram utilizadas para
avaliar o prognoéstico. RESULTADQOS: Foi observado aumento progressivo nas
concentragfes séricas de PCR em todos os doentes da admissdo ao terceiro dia,
seguidos por uma queda lenta até o nono dia. Observou-se que a ocorréncia de VC,
identificada por alterages nos parametros hemodinamicos do DTC foi associada com
concentragfes séricas mais elevadas de PCR (metodologia do coeficiente de
correlagéo; z = 8.381, p < 0.0001, r = 0,86) e doentes que manifestaram VC
sintoméatico apresentaram concentracdes ainda mais elevados (metodologia do
coeficiente de correlagdo; z = 7.863, p < 0.0001, r = 0,74). Individuos com valores
menores na GCS apresentaram niveis séricos mais elevados de PCR durante a
avaliacdo seriada (metodologia do coeficiente de correlagdo; z = -8.712, p < 0.0001, r
= -0,87). Doentes com altos valores na escala de HH na admissdo apresentaram
concentragfes sericas mais elevadas de PCR (metodologia do coeficiente de
correlagéo; z = 6.842, p < 0.0001, r = 0,80). Doentes com pontuagdes elevadas na EF
apresentaram valores mais elevados de PCR sérica (metodologia do coeficiente de
correlacdo; z = 7.789, p < 0.0001, r = 0,84). Doentes com concentracdes séricas mais
elevadas de PCR apresentaram prognostico menos favoravel pela escala de GOS
(metodologia do coeficiente de correlagdo; z = -6.181, p < 0.0001, r =-0,80). Houve
uma relacdo inversa estatisticamente significativa entre as concentracfes séricas de
PCR e os valores de GOS. Houve relagdo similar fortemente significativa entre os
valores na mRS na alta hospitalar e as concentracfes séricas de PCR (metodologia do
coeficiente de correlacio; z = 6.688, p < 0.0001, r = 0,81). CONCLUSOES: O
prognostico clinico dos doentes com HSA relacionou-se significativamente com as
concentragfes séricas de PCR. Ha associacdo entre alteragdes hemodindmicas
sugestivas de VC no DTC e maiores concentragbes séricas de PCR. Maior
permanéncia hospitalar foi observada em doentes com concentragdes séricas mais
elevadas de PCR.

PALAVRAS CHAVE: 1. Vasoespasmo intracraniano; 2. Hemorragia subaracnoidea;
3. Proteina C; 4. Aneurisma intracraniano.



SUMMARY.

Romero, FR. Serum C reactive protein levels as predictor of clinical outcome in
patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage. 2014. 115f. Thesis (Master)
— Botucatu Medical School, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2014.

INTRODUCTION: Cerebral vasospasm is a prolonged constriction in arteries of
subarachnoid space. It is the main cause of morbidity after subarachnoid hemorrhage
(SAH). The objective was to study the relationships between C-reactive protein levels
and clinical outcome and the development of cerebral vasospasm after aneurismal
SAH. METHOD: One hundred adult patients with aneurismal SAH were
prospectively evaluated. Glasgow Coma Scale (GCS) score, Hunt and Hess grade,
Fisher grade, CT scans, digital subtraction angiography studies, transcranial doppler
(TCD) and daily neurological examinations were recorded. Serial serum C reactive
protein (CRP) measurements were evaluated daily from the admission to the 10" day.
Glasgow Outcome Scale (GOS) and the modified Rankin Scale (mMRS) were used to
predict the outcome. RESULTS: There was progressive increase in the CRP levels
from the admission to 3rd postictal day, followed by slow decrease until the 9th day.
Hemodynamic changes in TCD were associated with higher serum CRP levels
(correlation coefficient methodology; z = 8.381, p < 0.0001, r = 0,86). Clinical
vasospasm patients showed the highest serum CRP levels (correlation coefficient
methodology; z = 7.863, p < 0.0001, r = 0,74). Patients with lower GCS scores
presented with increased CRP levels (correlation coefficient methodology; z = -8.712,
p < 0.0001, r =-0,87). Low admission GCS scores were inversely correlated with
high serum CRP levels. Patients with higher Hunt and Hess grades on admission
presented significantly higher CRP serum levels (correlation coefficient methodology;
z = 6.842, p < 0.0001, r = 0,80) Similarly, patients with higher admission Fisher
grades showed increased levels of CRP (correlation coefficient methodology; z =
7.789, p < 0.0001, r =0,84). In regard to their GOS scores, patients with higher CRP
serum levels presented less favorable outcomes (correlation coefficient methodology;
z =-6.181, p < 0.0001, r =-0,80). A statistically significant inverse correlation was
established between CRP serum levels and GOS scores. There was similar statistically
strong relationship between mRS scores on discharge and the CRP levels (correlation
coefficient methodology; z = 6.688, p < 0.0001, r =0,81). CONCLUSION: Increased
CRP levels were strongly associated with poor clinical outcome. CRP levels can
predict cerebral vasospasm and delayed ischemic deficits, with high statistic
significance. There is association between hemodynamic changes in TCD and higher
CRP levels.

KEY WORDS: 1.Intracranial VVasospasm; 2.Subarachnoid Hemorrhage; 3.C Protein;
4.Intracranial Aneurism.






1. Introducéo.

1.1. Vasoespasmo cerebral.

O vasoespasmo cerebral (VC) é caracterizado por constricdo prolongada e
de inicio gradual das artérias cerebrais no espago subaracndideo ap6s um episodio
de hemorragia subaracnéidea (HSA) (Bendok et al., 1998). E a maior causa de
morbidade em individuos na fase aguda (Figura 1) (Kassel et al., 1985). As medidas
utilizadas na prética clinica na maioria das vezes falham em prevenir essa
complicacdo e a patogénese permanece incompletamente compreendida (Dorsch,

2002).

Figura 1. Corte axial de TC de cranio sem contraste (figura a
esquerda) evidenciando HSA Fisher Il e angiografia encefalica
(figura & direita) mostrando vasoespasmo da artéria cerebral anterior
e artéria cerebral média (setas).

H& duas definicbes para o VC: o angiografico e o sintomatico. O VC
angiografico é caracterizado pelo estreitamento da coluna de contraste no interior das
artérias cerebrais (Ecker, Riemenscheider, 1951). Instala-se entre o terceiro e o quinto

dias apds a HSA, exibindo maxima contracdo do lIimen arterial durante o quinto e o



décimo quarto dias apds o sangramento, resolvendo-se usualmente em 2 a 4 semanas
(Mayberg et al., 1990). E identificado em 30 a 70% das arteriografias de encéfalo
realizadas nos sete primeiros dias apds o sangramento (Kassel et al., 1985).

O VC sintomatico, por outro lado, ¢ uma sindrome vascular encefalica
decorrente do espasmo arterial cerebral, caracterizada geralmente por quadro de
cefaleia, confusdo mental e rebaixamento do nivel de consciéncia, que pode ou nao
ser seguido por déficit motor localizado e/ou alteragdes na linguagem. Seu curso se
mostra paralelo ao VC angiografico, ja que até 70% dos doentes desenvolvem
espasmo detectado na angiografia, mas apenas 20 a 30% manifestam déficits
neurolégicos (Haley et al., 1992).

O desenvolvimento de déficits isquémicos secundarios a HSA (Figura 2) é
resultado de uma interacdo complexa de mdltiplos fatores que influenciam o fluxo
sanguineo cerebral e 0 metabolismo celular neuronal, como:

- Presenga de arteriosclerose de grandes e pequenos vasos, uma vez que
doenca acentuada das artérias intracranianas relaciona-se com maior
incidéncia de déficits isquémicos em consequéncia ao vasoespasmo apos a
HSA (Lang et al., 2001; Bor-Sen-Shu et al., 2007);

- Capacidade funcional da circulagéo cerebral colateral (Bor-Sen-Shu et al.,
2007);

- Reserva cerebral microvascular: perda progressiva da reatividade ao didxido
de carbono cerebrovascular identifica individuos com alto risco de déficits
isquémico (Bor-Sen-Shu et al., 2007; Vergouwen et al., 2008; Gonzales et al.,
2008);

- Gravidade do espasmo das artérias encefalicas (Lang et al., 2001; Bor-Sen-

Shu et al., 2007; Vergouwen et al., 2008; Gonzales et al., 2008);



- Estado funcional do metabolismo cerebral: hiperemia ou crises epilépticas
podem aumentar a taxa metabolica cerebral e a incidéncia de DIT (Vergouwen
et al., 2008; Gonzales et al., 2008);

- Localizacdo da isquemia: individuos com HSA podem apresentar extensas
areas de infarto sem manifestacdo clinica importante (Lang et al., 2001; Bor-
Sen-Shu et al., 2007; Vergouwen et al., 2008; Gonzales et al., 2008);

- Presséo intracraniana (PIC): aumentos da PIC podem levar a reducdo do
fluxo sanguineo cerebral e a DIT (Bor-Sen-Shu et al., 2007);

- Capacidade cardiocirculatéria de otimizar o fluxo sanguineo cerebral (Lang
et al., 2001; Bor-Sen-Shu et al., 2007; Gonzales et al., 2008);

- Microtromboses no leito vascular apds a HSA, pois ha a possibilidade de

formacdo de microtrombos nas artérias intracranianas (Gonzales et al., 2008).

Figura 2. Tomografia do cranio sem contraste em corte axial
mostrando isquemia do territorio da artéria cerebral média direita em
doente com VC grave (caso 7).



1.1.1. Vasoespasmo cerebral — dados historicos.

O primeiro relato cientifico de VC é de meados do século XIX, feito por Sir
William W. Gull (Figura 3), que assistiu uma jovem doente com suspeita de acidente
vascular encefalico (AVE) isquémico, que apresentou grave piora neuroldgica apds o
quarto dia do evento, evoluindo para Obito. Evidenciou-se no exame necroscopico

aneurisma cerebral e HSA, com constrigdo das artérias cerebrais. (Gull, 1859).

Figura 3. Sir William W. Gull (1816-1890).
Fonte: http://www.enotes.com

Apesar disso, somente a partir de 1920, seguiram as publicacGes relacionadas ao
VC. Em 1925, Sir Howard Walter Florey (Figura 4), fisiologista australiano,
descreveu alteragdes espasticas da musculatura das artérias intracranianas de felinos
submetidas a estimulos mecénicos e elétricos (Florey, 1925). Em 1927, Egaz Moniz

(Figura 5) foi o primeiro médico a realizar arteriografia cerebral em um individuo



vivo e a fazer o diagnostico de aneurisma intracraniano pela angiografia (Moniz,

1933).

Figura 4. Sir Howard Walter Florey (1898-1968)
Fonte: http://www.nobelprize.org

..

Figura 5. Antonio Caetano de ABreu Freire gas Moniz (1874-1955)
Fonte: http://www.nobelprize.org



Em 1949, Robertson revisou uma casuistica com aneurismas cerebrais rotos e
encontrou evidéncias de infartos cerebrais em locais com vasos patentes circundados
por coagulos sanguineos. A partir destes dados, propds a hipotese da isquemia estar
associada ao espasmo temporario das artérias proximas a area de sangramento, e ndo a
compressdo do tecido encefalico pelo aneurisma (Robertson, 1949). Em 1944, Zucker
estudou o papel dos componentes do sangue no desenvolvimento de espasmos das
artérias intracranianas (Zucker, 1944).

Em 1948, Russek observou que a papaverina administrada por via oral
melhorava sintomas de isquemia em doentes que sofreram HSA (Russek, Zohman,
1948). Em 1951, Ecker (Figura 6) e Riemenschneider apresentaram seis doentes com
VC, associados a aneurismas intracranianos e confirmaram angiograficamente a
relacdo de espasmo das artérias intracranianas com a presenca de aneurismas rotos

(Ecker e Riemenchneider, 1951).

Figura 6. Arthur David Ecker, M.D., Ph.D. (1913-2006)
Fonte: http://library.upstate.edu



Nos ultimos cinquenta anos, houve muitos avancos no conhecimento do VC, o
que possibilitou melhoras na qualidade do atendimento de doentes com aneurisma
cerebral roto. Na primeira metade de século XX, ocorreu melhora significativa no
entendimento da fisiopatologia do VC ap6s HSA. Porém, poucas medidas clinicas
revelaram-se eficazes em prevenir ou tratar individuos com esta grave complicagdo

(Rahimi et al., 2006).

Figura 7. Cortes axiais de tomografia de cranio sem contraste
apresentando imagem de hipodensidade relacionada a DIT antes (a
esquerda) e apos (a direita) craniotomia descompressiva (caso 64).

1.1.2. Dados epidemioldgicos.

Apesar dos recentes avangos no cuidado de individuos com ruptura de
aneurismas intracranianos, as taxas de mortalidade variam de 35 a 50% (McGirth et
al., 2009) e mais de 40% dos sobreviventes desenvolvem limitagbes funcionais e
cognitivas prolongadas (Kassel et al., 1985). O novo sangramento e 0 VC com
consequente déficit isquémico tardio (DIT) correspondem as complicagdes mais
importantes, a Ultima ocorrendo tipicamente do quarto ao décimo quarto dia apds o

sangramento inicial (Kassel, 1985; Kramer et al, 2009). Sua presenca foi



correlacionada ao aumento de 1,5 a trés vezes da taxa de mortalidade nas primeiras
duas semanas apds o sangramento (Kassel et al., 1985).

A isquemia cerebral decorrente do VC com DIT, embora classicamente ocorra
entre 0 quarto e o décimo quarto dias apo6s a hemorragia inicial, pode também se
manifestar precocemente (trés dias) ou mais tarde (apds trés semanas). O VC ocorre
em 70% dos individuos que apresentam HSA, apresentando isquemia cerebral

sintomética ou infarto (Figura 7) 36% dos casos (Biller et al, 1988).

1.1.3. Fisiopatologia.

Embora as causas do VC associado a HSA e o consequente DIT ndo sejam
completamente entendidas, estudos em animais sugerem patogénese multifatorial, que
compreende inflamacdo mediada por leucdcitos, lesdo endotelial, deple¢do de Oxido
nitrico (NO) e alteragdes da autorregulacdo microvascular (Vajkoczy et al., 2005;
Hansen et al., 2004; McGirt et al., 2009). O sangue liberado no espago subaracndideo
no momento da ruptura do aneurisma, desencadeia série complexa de eventos
extracelulares e intracelulares, similar ao que ocorre nos fendmenos de coagulagéo,
desintegracdo celular, inflamagéo local, fagocitose e reparo. A constricdo acentuada
da artéria altera o metabolismo e a estrutura de sua parede, bem como o equilibrio
entre substancias vasoconstritoras e vasodilatadoras produzidas pelo endotélio, rede
neurogénica e células musculares lisas (Weir et al, 1999).

O VC resulta da contracdo prolongada da musculatura lisa mediada ou
desencadeada pela oxihemoglobina (Macdonald et al., 2001), que age diretamente nas

células musculares lisas ou de acordo com mecanismos indiretos, como o influxo de
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substancias vasoativas pela parede arterial ou a producgdo de radicais livres e perdxido

lipases (Figura 8) (Dietrich et al, 2000).

Lumen

-

&>

SAS

Blood Clot

Figura 8. Patogénese de VC apdés HSA. Apl6s a rotura do aneurisma
intracraniano, produtos de degradacdo de sangue sdo liberados do lamen
arterial (1) através da parede do aneurisma roto (2) para 0 espago
subaracnoideo (SAS). Neste local, forma-se o codgulo sanguineo (3), que tem
propriedades vasoativas. A degeneracdo dos produtos do sangue contidos no
codgulo induzem a formagdo de oxihemoglobina, que desencadeia cascata de
eventos no endotélio vascular (4), musculatura lisa (5) e adventicia (6),
resultando em contracdo prolongada da parede arterial e DIT secundario.
Neurdnios (amarelo); fibroblastos (verde). Adaptado de Kuhana, 2007.

O papel da inflamacdo na patogénese do VC é conhecido ha alguns anos
(Hoshi, 1985), porém, sé recentemente, a importancia da atuacdo leucocitéaria foi
determinada (Rothoerl et al., 2006; Pluta et al., 2005; Fountas et al., 2009). A
migracdo leucocitaria para o sistema nervoso central € iniciado por interleucinas e

quimiocinas, que estimulam a sua ativacdo, proliferacdo e quimiostase. A ligacdo do
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LFA-1 as ICAM-1 é necessaria para iniciar a migracdo de leucdcitos através da
camada vascular média e subsequente migracdo para sistema nervoso central
(Rothoerl et al., 2006; Pluta et al., 2005; Fountas et al., 2009).

Evidéncias experimentais e clinicas sugerem que as ICAM-1 mediam a
migracdo leucocitaria e desempenham papel crucial na patogénese do VC (Figura 9).
A HSA resulta em aumento da expressdo endotelial de ICAM-1, e em migracdo de
leucécitos perivasculares (Rothoerl et al., 2006; Pluta et al., 2005). Além disso,
concentragbes sericas de ICAM-1 correlacionam-se ao inicio do vasoespasmo

encefalico (Figura 10) (Kramer et al., 2009; Dumont et al, 2003).

Figura 9. Representacdo artistica da adesdo e migragdo
leucocitéria, que iniciam o processo de inflamag&o associado
ao VC. As seletinas mediam da captura a adesdo e as
integrinas séo envolvidas intimamente na adesdo. Adaptado
de Dumont, 2003.

Células inflamatdrias perivasculares quimiocina ativadas sintetizam e liberam

EN-1 (potente vasoconstritor) e RL superdxido, com a inativacgio de ON e
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vasoconstricdo. Anticorpos anti-ICAM-1 diminuem a migracdo de leucdcitos e
atenuam os fendmenos vasoconstritores (Suzuki, 1992). Porém, estes fendbmenos
parecem ser perpetuados por desbalango na viabilidade periadventicia do NO
(Kasuya, 1995). A enzima eNOS responsavel pela producdo de NO, metaboliza L-
arginina em NO e citrulina e mantém eNOS do endotélio cerebrovascular (Figura
10) (Kasuya, 1995 et al.; Rothoerl et al, 2006; Suzuki et al, 1999; Dumont, 2003 et
al.).

Apés a HSA, RNAm de eNOS e a sintese de proteinas reduzem
significantemente. Apesar de mecanismo desconhecido, ha redugdo da producdo de
NO e perda das respostas de vasodilatacdo (Kasuya et al., 1995).

Foram determinadas evidéncias moleculares de predisposicdo genética ao VC
em alguns estudos, demonstrando haver um polimorfismo simples no nucleotideo T-
786C do gene eNOS, associada a presenca e gravidade do VC (Dumont et al., 2003;
Rothoerl et al., 2006). Outros autores advertiram para o papel de outros fatores como
o0 tabagismo, na origem e gravidade deste fendmeno (Lynch et al., 2004).

Foram detectados niveis elevados de varias moléculas soluveis de adeséo (E-
selectina, ICAM-1, e VAM-1) e citocinas (IL-6 E IL-1) no plasma e liquido
cefalorraquidiano (LCR) de individuos com HSA, demonstrando que um mecanismo
inflamatdrio esta diretamente envolvido na patogénese do VC (Figura 11) (Mazlam et

al., 1994, Pluta et al., 2005, Fountas et al., 2009).
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Figura 10. Resumo das principais alteracdes fisiopatoldgicas relacionadas ao VC. A
oxidacdo dos ions ferro presentes no coagulo no espaco subaracnodideo gera a
producdo de radicais livres (RL). H& reducdo neuronal perivascular de NOS e
aumento de EN-1. Este processo causa vasoconstricdo devido ao aumento da
concentragdo intracelular de ions célcio. A reducdo de NO ¢ agravada pela geracdo de
bilirrubina e pelos produtos de oxidacao da bilirrubina e D-Metil arginina assimétrica,
com consequente inibicdo da NOS endotelial. Altera¢Ges inflamatdrias secundéria a
HSA contribuem para vasoconstricdo e aumentam a supressao na NOS. Aumento da
EN-1 atua em receptores tipo A para ativacdo da via de constricdo da musculatura lisa
via PKC. A elevacdo prolongada dos niveis de célcio na musculatura lisa podem
causar morte celular por apoptose e necrose, aumentando a resposta de
remodelamento vascular. Adaptado de Macdonald, 2007.
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Inflamacdo e vasoespasmo cerebral

® -

Citocinas NF - kB Moléculas de adesdo leucocitarias iNOS
TNF - alfa, IL-1, IL-6, 11-8 Seletinas-E, ICAM-1, VCAM-1
Ativagdo de complemento Leucécitos Imunoglobulinas COX-2 PARP
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Figura 11. Esquema dos componentes inflamatorios no VC. A resposta inflamatdria
é uma reacdo complexa desencadeada pelos componentes do sangue no espago
subaracndideo. Adaptado de Dumont, 2003. Legenda: HSA: hemorragia
subaracnoéidea; TNF: fator de necrose tumoral; IL: interleucina; NF: fator nuclear;
ICAM: molécula de adesdo intercelular; VCAM: molécula de adesido vascular;
iNOS: isoforma da enzima 6xido nitrico sintetase; COX: cicloxigenase; PARP:
enzima poli_ADP ribose polimerase.

1.1.4. Diagndstico e fatores preditivos.
A arteriografia encefalica dos quatro vasos intracranianos mais importantes

(artérias cardtidas internas - ACI direita e esquerda e artérias vertebrais - AV direita e
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esquerda) é o exame padrdo-ouro para o diagnéstico e determinacdo da gravidade do
VC. Porém, doentes com alto risco de VC podem ser identificados precocemente no
curso da HSA, usando-se indices preditivos. Os principais métodos disponiveis
incluem (Harrod et al., 2005):

- Graduacdo clinica na admissdo (HH, GCS e WFNSS);

- Espessura de coagulo nas cisternas basais (EF);

- Velocidade de fluxo das artérias cerebrais (DT);

- Localizacdo e morfologia do aneurisma.

Um importante fator preditivo clinico de VC é a gradac&o clinica do doente na
admissdo hospitalar, normalmente baseado em dados como nivel de consciéncia e
disfungdes neuroldgicas. As escalas mais comumente utilizadas como preditivas e
prognosticas em pacientes com HSA sdo a escala de Hunt Hess (HH) (Quadro 1), a
escala de coma de Glasgow (GCS) (Quadro 2) e a escala da Federagdo Mundial de
Neurocirurgia (WFNSS) (Quadro 3). Porém, a precisdo para se avaliar a incapacidade
dos doentes permanece baixa (Harrod et al., 2005). Graf e Nibbelink, em um estudo
envolvendo 274 doentes com HSA, estabeleceram clara correlagéo entre evidéncias

angiograficas de VVC e pior gradacéo clinica na admissdo (Graf, Nibbenlink,1974).

Quadro 1. Escala de Hunt Hess. Adaptado de Hunt, 1968.

Gradacéo Achados Clinicos

Assintomatico ou moderada cefaleia, moderada rigidez de nuca.
Cefaleia moderada, rigidez de nuca, paresia de nervos cranianos.
Sonoléncia, confusdo mental ou déficit focal moderado.

Coma vigil, déficit localizado, alteragdes neurovegetativas.
Coma profundo, descerebracéo, moribundo.

o1 AW DN B
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Outro indice preditivo da ocorréncia, gravidade e distribuicdo de VC é a
extensdo e tamanho do coagulo evidenciados na TC do cranio (escala de Fisher - EF —
Quadro 4). H& importante correlagdo entre a presenca de coadgulos e a gravidade do
VC, ja que individuos com indices Il ou IV na EF apresentam maiores indices de VC

e pior prognostico clinico (Fisher et al., 1980).

Quadro 2. Escala da WFNSS. Adaptado de Harrod, 2005.

Pontuacao GCS Alteracdo clinica
1 15 Sem déficit motor
2 13-14 Sem déficit motor
3 13-14 Com déficit motor
4 7-12 Com ou sem déficit motor
5 3-6 Com ou sem déficit motor

Quadro 3. Escala de Coma de Glasgow — GCS. Adaptado de Teasdale, 1974.

Indicadores Resposta observada Pontuacao

Abertura ocular Espontanea

Estimulos verbais
Estimulos dolorosos
Ausente

Melhor resposta verbal ~ Orientado
Confuso
Palavras inapropriadas
Sons inteligiveis
Ausente

Melhor resposta motora ~ Aos comandos verbais
Localiza estimulos
Retirada inespecifica
Padrao flexor
Padrdo extensor
Ausente
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O exame de doppler transcraniano (DTC) é método ndo invasivo, que utiliza a
técnica do ultrassom para avaliar indiretamente o fluxo sanguineo nas porcdes

proximais das principais artérias intracranianas do poligono de Willis, oferecendo
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informacOes dindmicas da circulagdo encefalica. O exame foi descrito em 1982 por
Rune Aaslid e, desde entdo, € progressivamente utilizado na pratica clinica. As
principais vantagens sdo sua portabilidade, que viabiliza a realizacdo em unidades
intensivas, a beira do leito e durante cirurgias ou procedimentos e o fato de nédo ser
invasivo ou toxico, o que possibilita a repeticdo do exame, além de permitir a
monitorizacdo hemodinamica. O DTC é considerado util (nivel A de evidéncia) na
deteccdo e monitoragdo de VC ap6s hemorragia subaracnoidea espontanea (Sloan et
al., 2004).

DTC é método bem estabelecido de investigacdo das alteracGes
hemodinadmicas dos vasos intracranianos. Pode detectar aumento da velocidade de
fluxo sanguineo nos segmentos proximais da artéria carétida interna (ACI), artéria
cerebral média (ACM), artéria cerebral anterior (ACA), artéria cerebral posterior
(ACP), artéria vertebral (AV) e artéria basilar (AB), causadas por redugdo do seu
Iumen. Velocidades de fluxo maiores que 120 cm/s sdo associadas a VC angiografico

leve a moderado e maiores que 200 cm/s a VC grave (Compton, 1987).

Quadro 4. Escala de Fisher. Adaptado de Fisher, 1980.

GRUPO HSA NA TC DE CRANIO
1 Né&o se detecta sangue
2 HSA com espessura menor que 1 mm
3 HSA com expessura maior que 1 mm
4 Hematoma intracerebral ou intraventricular com ou sem HSA

Outro fator preditivo que pode influenciar a ocorréncia de VC é a dimens&o e a
localizagdo do aneurisma intracraniano. Evidéncias clinicas da correlacdo entre a

localizacdo do aneurisma roto e a incidéncia de VC sdo inconclusivas. Embora varios



18

autores sugiram que a frequéncia de VC pode variar com a localiza¢do do aneurisma,
os dados variam muito de estudo para estudo (Harrod et al., 2005).

Um indice de risco baseado na combinacdo de varidveis pode representar valor
preditivo superior (sensibilidade de 68%) aos ja convencionalmente usados, com
critérios baseados em espessura do coagulo ou VM de fluxo da ACM. As variaveis

séo (Qureshi et al., 2000):
1. Espessura do coagulo na TC;
2. Elevacéo precoce da VM de fluxo na ACM (> 110 cm/seq);
3. GCS inferior a 14,

4. Ruptura de aneurisma da ACA ou da ACI.

A identificagdo precoce de doente com alto risco de desenvolver VC é de
fundamental importancia no seu prognéstico apds a hemorragia subaracndidea
(Harrod et al., 2005).

E desejavel a monitorizagdo continua do metabolismo cerebral para a detecgio
precoce do VC em individuos com HSA. A microdialise a beira do leito, técnica de
monitorizagdo do metabolismo cerebral, pode, através da analise de diversas
substancias no LCR, refletir em mudancas vistas em VC diagnosticado pelo DTC
(Treggiari et al., 2001). Outros métodos preditivos disponiveis incluem a angiografia
convencional, a TC de cranio com perfusdo, a TC com emisséo de positron, a RMN

com sequéncias em perfusdo e difuséo (Dorsch et al., 2002).

1.2. A proteina C-reativa.
A proteina c-reativa (PCR) é uma proteina de fase aguda do processo

inflamatodrio, sintetizada pelo figado e regulada por citocinas, predominantemente a
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IL-6, 0 TNF-a e a IL-1 (Abdellaoui et al, 2007). O figado é a principal fonte de PCR,
que também é sintetizada nos adipocitos e tecido arterial e suas concentrag@es estdo
aumentadas em resposta as infeccOes ativas ou ao processo inflamatorio agudo
(Francisco et al., 2006).

A PCR foi a primeira proteina da fase aguda inflamatdria descrita, considerada
por muitos pesquisadores como marcador sisttmico da inflamacédo, infec¢do e da
lesdo celular. O seu nome deriva da capacidade de precipitar o polissacarideo C do
Streptococcus pneumoniae (Pepys et al., 2003).

Caracteriza-se por ser um polimero ndo glicosilado, composto por cinco
subunidades idénticas que quando aderido as bactérias, promove a ligacdo do
complemento, facilitando a fagocitose (Figura 12). Por isso, pode ser comparada aos
anticorpos (Ebersole et al., 2005). Sua concentragdo foi muito utilizada para detectar
doencas ocultas no organismo, bem como para monitorar a resposta ao tratamento de

processos inflamatorios e infecciosos (Pepys et al., 2003; Pepys et al., 1983).

Figura 12. Representacdo esquematica da estrutura da PCR.
Adaptado de Pepys, 2003.
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1.2.1. Fase aguda da resposta inflamatoria.

As respostas inflamatorias de fase aguda representam uma resposta inicial do
organismo a diversas agressdes, tais como infeccGes bacterianas, virdticas ou
parasitérias, traumatismos mecéanicos ou térmicos, necrose isquémica e multiplicacéo
celular. Reflete alteragdes fisioldgicas e metabodlicas que resultam imediatamente a
instalagcéo de infeccgdo ou lesdo tissular.

Nos estdgios agudos da inflamacdo, o equilibrio homeostatico local é alterado,
resultando na expressdo de moléculas de adesao, que levam a ligacdo de leucdcitos ao
endotélio vascular, com migracédo celular e ativacdo de diversas substancias efetoras.
A adesdo leucocitaria é marco importante para o processo inflamatério agudo, ja que é
fundamental para orquestrar a passagem de leucdcitos através do endotélio vascular
(Harrod et al., 2005).

Ocorre uma sequéncia bem caracterizada de eventos para a aproximacéo e firme
ligacdo dos leucdcitos & parede vascular antes que a transmigracdo possa ocorrer,
chamados de marginacdo, captura, rolamento e adesédo (Harrod et al., 2005).
Marginacdo € o processo onde os leucécitos sdo colocados em estreita proximidade
com o endotélio vascular, controlado exclusivamente por fatores reolégicos do
sangue, como a alta velocidade com que as células vermelhas do sangue trafegam em
relacdo as células brancas. Para que o rolamento possa ocorrer, deve haver evento
iniciante, chamado preensdo ou captura. Captura é definida como a formagdo do
primeiro complexo molecular entre o endotélio vascular e os leucdcitos circulantes. E
processo distinto dos leucocitos estaveis, mediado por uma caracteristica gama de
moléculas de adesdo. Leucdcitos estaveis também podem passar a fase de rolamento

se a captura for seguida pela formagdo de um novo complexo molecular, antes do
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complexo molecular inicial se dissociar. Rolamento é definido como movimento
abaixo da velocidade critica da célula, em contato continuo com a parede do vaso,
para haver firme preensdo do leucdcito estavel e aumentar seu tempo de exposicao
aos receptores presentes na membrana celular. Quando um sinal excitatorio
apropriado € encontrado, ocorre a ativacdo leucocitaria, 0 que € pré-requisito para
ligacdo firme e duradoura (Dumont et al., 2003).

As seletinas sdo familia de trés receptores expressos na superficie dos
leucécitos, células endoteliais e plaquetas que sdo responsaveis pela maioria dos
receptores de adesdo que mediam a captura e rolamento de leucécitos, denominados
seletina leucocitaria (seletina-L), seletina plaquetaria (seletina —P) e seletina endotelial
(seletina-E). As seletinas L e P iniciam a captura, as seletinas P e E mediam o
rolamento e a seletina E apoia a transi¢do para firme adesdo (Harrod et al., 2005).
Além disso, outros receptores leucocitarios parecem desempenhar papel importante na
aderéncia leucocitaria. Por exemplo, algumas integrinas (antigeno 1 associado a
funcdo leucocitéria e antigeno 1 de macrdéfagos — Mac-1) reduzem a velocidade de
rolamento e sdo fundamentais para ligagdo do leucécito a parede endotelial (Romero
et al., 2011). Algumas moléculas de adesdo intercelular, membros da superfamilia das
imunoglobulinas (1g), também sdo importantes no recrutamento leucocitario, como a
ICAM-1 (CD54), moléculas Ig-like (induzidas pela exposicdo & citocinas
inflamatdrias) e as VCAM-1 (Harrod et al., 2005).

Desta forma, uma variedade de eventos celulares e moleculares coordena o
recrutamento de leucdcitos para os sitios de inflamagdo. Captura e rolamento séo
mediadas primariamente por seletinas (L, P e E), enquanto a adesdo é mediada,
principalmente, pelas integrinas (Mac-1) e moléculas de adesdo (ICAM-1 e VCAM-1)

(Harrod et al., 2005).
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As citocinas sdo um grupo de proteinas produzidas durante as fases de ativacao
e efetora da resposta imune, constituindo-se potentes mediadores e reguladores
imunoldgicos (Dumont et al., 2003). As principais citocinas encontradas no VC sédo
TNF-alfa, IL-1, IL-1 beta, IL-6 e IL-8. O TNF-alfa é produzido por fagdcitos
mononucleares e células T, ativando neutrofilos e células endoteliais (produzindo
inflamacdo e coagulacéo), estimulando o hipotdlamo (produzindo febre) e o figado
(produzindo reagentes de fase aguda da inflamagdo, como a PCR), levando o
organismo a um estado catabdlico. IL-1 é produzido predominantemente por fagdcitos
mononucleares e também age em células endoteliais, hipotdlamo e figado,
desempenhando também a resposta catabolica do organismo. IL-6 é produzida por
fagdcitos mononucleares, células T e células endoteliais, estimulando o crescimento
de células B maduras e promovendo a sintese de proteinas de fase aguda no figado,
entre as quais PCR e VHS. IL-8 é uma quimiocina (estimulam a motilidade dos
leucdcitos — quimiocinese e direcdo dos movimentos leucocitarios - quimiostase),
produzida por fagocitos mononucleares, células T, plaquetas, células endoteliais e
fibroblastos. Atuam, principalmente, em leucdcitos, através da quimiostase,

quimiocinese, adesdo e ativagdo (Dumont et al., 2003; Harrod et al., 2005).

Os leucocitos também sdo importantes constituintes da resposta inflamatoria.
Podem atuar diretamente nas células vasculares, produzindo metabdlitos toxicos do
oxigénio (radicais livres), que levam a disfuncdo endotelial e influxo intracelular de
calcio; ou indiretamente, através da ativacdo de diversas substancias, como
leucotrienos e outros mediadores lipidicos, que tém potentes efeitos vasculares. Além
disso, sdo capazes de produzir muito outros mediadores, como as citocinas, que

ativam e perpetuam a resposta inflamatoria (Dumont et al., 2003; Harrod et al., 2005).



23

Muitos dos fatores acima mencionados tém sido investigados nos ultimos anos,
em estudos clinicos e experimentais. Alteragdes nas moléculas de adesdo e nas
citocinas foram demonstradas no LCR e plasma de pacientes vitimas de HSA
(Fountas et al., 2009; Romero et al., 2012). Além disso, alguns estudos demonstraram
que niveis de seletina -E, ICAM-1 e VCAM-1 estdo elevados no LCR de pacientes
com HSA em comparagao aos grupos controle, apresentando queda ao longo dos dias,

sugerindo correlagdo com a patogénese do VC (Polin et al., 1998).

Similarmente, concentraces de citocinas inflamatorias e fator ativador
plaquetério (PAF) estavam elevados no sangue do bulbo jugular em pacientes na fase
aguda da HSA. Houve um aumento progressivo de IL-6 e PAF até o quarto dia apés o
sangramento, mantendo-se elevada até o décimo quarto dia. IL-8 mostrou-se
aumentada transitoriamente entre o quinto e o nono dias apds a HSA (Hirashima et
al., 1997).

A maioria das proteinas de fase aguda sdo glicoproteinas, que desempenham
varios papéis na resposta homeostatica a lesdo (Koj, 1996). As proteinas de fase
aguda podem ser divididas em dois grupos: tipos | e Il. As proteinas do tipo | incluem
o amildide A sérico, a PCR, o complemento C3 e glicoproteina al acida, as quais sao
induzidas pelos agentes pré inflamatérios, citocinas semelhantes a IL-1. As do tipo Il
incluem fibrinogénio, haptoglobina, antiquimotripsina-al, macroglobulina-a2
induzidas pelas citocinas similares a IL-6 (Vadas et al., 1997).

A concentracdo sérica dessas proteinas aumenta rapidamente durante a infeccao
e inflamacgéo, podendo chegar a concentragfes 2 a 100 vezes maiores que as normais
e permanecem elevadas durante todo o processo infeccioso. Elevam-se rapidamente
apos o estimulo inflamatério (4 a 6 horas) e na auséncia de estimulo crbnico

normalizam-se em 3 a 4 dias (Ebersole e Cappelli, 2005).
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A PCR é um dos indicadores mais sensiveis de processos inflamatérios, sendo
mais fidedigna do que a velocidade de hemossedimentacdo (VHS), pois se eleva mais
rapidamente e, uma vez controlada a doenca, retorna a niveis normais (Berger et al.,
1995).

Muitas outras condigbes podem também estar associadas a aumentos nas
concentragfes séricas da PCR, como: neoplasias (Herrmann et al., 1994), artrite
reumatoide (AR) (Vadas et al., 1997; Devlin et al., 1997); idade elevada (Woloshin,
2005) ansiedade e depressdo (Slavkin, 2000), menopausa (Cushman et al., 1999),
obesidade (Couillard et al., 2005), partos prematuros (Pitiphat et al., 2005), diabetes
mellitus (DM) e sindrome metabdlica (Chen et al., 2004; Festa et al., 2002; Ridker et
al., 1999).

Similarmente aos anticorpos, a PCR reage com alguma especificidade para seu
substrato, a fim de provocar formacdo em grade e precipitacdo, hemoaglutinacdo
passiva de eritrécitos revestidos por substrato e induzir edema capsular dos
microorganismos pneumocécicos. A PCR ainda ativa o complemento e opsoniza
eritrocitos revestidos de polissacarideo C para aumentar a fagocitose. Apesar de ser
semelhante aos anticorpos, a PCR é produzida pelos hepatdcitos, enquanto que 0s
anticorpos sao sintetizados pelos plasmdcitos do tecido linféide (Ebersole e Cappellli,
2005).

Entre as proteinas de fase aguda, a PCR destaca-se por apresentar meia-vida
plasmética curta (aproximadamente 19h) e por ter a concentracdo plasmatica

exclusivamente relacionada a sua sintese (Pepys et al,, 2003; Koenig et al., 1999).

1.2.2. Métodos de dosagem e valores de referéncia.

A PCR ¢ usualmente dosada nos laboratérios clinicos por imunonefelometria ou
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imunoturbidimetria, métodos reprodutiveis e com limites de deteccdo baixos.
Aproximadamente 90% dos individuos aparentemente saudaveis apresentam
concentragfes plasméaticas da PCR menores que 3mg/L e 99% da populacdo
apresentam concentracdes menores que 10mg/L (Pepys et al., 1983). Em individuos
saudaveis, 0s niveis plasmaticos de PCR apresentam-se em média 0,8mg/L, porém se
elevam rapida e dramaticamente nas respostas as infecgdes bacterianas, traumas,
necroses teciduais e varios processos inflamatorios, podendo exceder 300mg/L em

apenas 48 horas apds um evento agudo (Shineet al., 1981).

1.3. Relevéncia do estudo.

Marcadores inflamatérios, como a PCR, fibrinogénio, proteina sérica
amil6ide A, citocinas e comportamento de células do sangue periférico envolvidas na
inflamacg&o, como leucdcitos, linfocitos e mondcitos sdo estudados nos portadores de
angina estavel, angina instavel, infarto agudo do miocérdio, doencas isquémicas
cardiovasculares, doencas arteriais periféricas e nos individuos aparentemente
saudaveis com a ajuda do avanco tecnolégico obtido na determinacdo da concentragdo
sérica destes parametros (Ridker et al., 2001; Ikata et al., 2000; Liuzzo et al., 1999;
Ridker et al., 1998; Becker et al., 1996).

Estudos clinicos demonstraram que concentracdes elevadas de PCR podem
predizer o desenvolvimento de vasoespasmo coronariano (Berk et al., 1990) e
propiciar melhor controle de fenbmenos trombdticos das artérias coronérias (Hung,
2005). O interesse deste marcador inflamatoério para o VC aumentou nos ultimos anos,
principalmente para predizer o progndstico clinico de doentes com de HSA (Fountas

et al., 2009; McGirth et al., 2009; Romero et al., 2011; Romero et al., 2012).
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A relevéncia deste estudo esta baseada no fato da PCR ser utilizada como
indice preditivo nos protocolos de atendimento de individuos com diagndstico de
HSA em varios paises, mesmo ndo sendo bem estabelecido seu papel (McGirth et al.,
2009). Apesar de alguns estudos demonstrarem alguma relacéo de altas concentragdes
desta substancia no VC desencadeado pela presenga de sangue no espago
subaracnoideo (Harrod et al., 2005), ndo existem estudos prospectivos envolvendo
grande nimero de doentes para confirmar estas informacdes (Fountas et al., 2009;

Romero et al., 2012).
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2- OBJETIVOS:
O objetivo principal do presente estudo é relacionar o prognéstico clinico de
individuos com HSA com as varia¢Ges das concentracdes séricas da PCR.
Os objetivos secundérios sao relacionar as concentragdes séricas de PCR com:
- Quadro clinico e neuroldgico na internagéo;
- Duracdo da internagéo hospitalar;
- Ocorréncia de VC;

- Aumento da velocidade de fluxo sanguineo no DT.
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3- MATERIAL E METODO:

Participaram do presente estudo individuos atendidos no Hospital das Clinicas
de Botucatu e Hospital Ipiranga — SUS — Sédo Paulo, no periodo de janeiro de 2009 a
fevereiro de 2013. O projeto de pesquisa obteve a aprovacéo da Comissdo de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade Estadual Paulista (Apéndice 1) e
da Comissdo de Etica do Hospital Ipiranga SUS — Sdo Paulo (Apéndice 2). Este
estudo foi realizado sem subsidio financeiro ou bolsa de estudo.
A anuéncia para a realizacdo do estudo por parte dos doentes (ou de seus
responsaveis legais no caso de individuos sem condi¢Ges neuroldgicas de
compreender os termos do estudo) foi obtida mediante a assinatura do Termo de

Consentimento Pés-informado (Apéndice 3).

3.1. Critérios de incluséo.

Os doentes internados na Divisdo de Clinica Neurocirargica do Hospital das
Clinicas de Botucatu e do Hospital Ipiranga — SUS de Sao Paulo com diagndéstico de
HSA aneurismatica foram considerados para participacdo neste estudo, segundo 0s
seguintes critérios de incluséo:

- Individuos entre 18 e 65 anos admitidos no hospital por neurocirurgido com

diagnostico de aneurisma intracraniano confirmado por angiografia,

angiorressonancia magnética nuclear ou angiotomografia;

- Admissdo nas primeiras 24 horas do evento hemorragico;

- Tratamento do aneurisma nas primeiras 72 horas do sangramento;
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3.2. Critérios de excluséo.

- Individuos com Infarto do miocéardio (IAM) concomitante ou recente;

- Procedimentos cirurgicos outros num periodo menor que 60 dias ao evento;

- Evidéncias clinicas ou laboratoriais de infeccdo aguda durante a internacdo,

antes do décimo dia de sangramento;

- Evidéncia de infecgéo sistémica cronica;

- Gravidez;

- Alteragdes renais ou hepaticas;

- Suspeita ou conhecimento de enfermidades que alterem a expectativa de

vida, como neoplasias malignas;

- Conhecimento ou forte suspeita de abuso de drogas ou alcool.

- Obito durante a permanéncia hospitalar.

3.3. Casuistica.

De janeiro de 2009 a fevereiro de 2013 foram atendidos 483 individuos
vitimas de HSA no Hospital das Clinicas de Botucatu e no Hospital Ipiranga — SUS,
Sdo Paulo. Foram incluidos no estudo 82 pacientes do Hospital Ipiranga e 18
pacientes do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
Estadual Paulista, totalizando 100 pacientes, obedecendo aos critérios de inclusdo e
exclusdo. Cinquenta e seis eram homens (56%) e 44 mulheres (44%), com média de
idade de 48,03 anos (18-65 anos) e distribuicdo etaria conforme ilustrado no gréfico 1.
De acordo com a cor da pele, 25 (25%) eram leucodermas, 19 (19%) eram
melanodermas e 56 (56%) eram feoderma (grafico 2). Os 100 doentes apresentaram
126 aneurismas, 48 localizados na ACI (38% - segmentos oftdlmico, comunicante
posterior, cordidea anterior e bifurcacdo), 23 na artéria comunicante anterior

(AComA) (18,25%), 36 na ACM (28,57%), 12 na AB (9,52%), 4 na artéria pericalosa
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(APer) (3,17%) e 3 na artéria cerebelar pdstero inferior (PICA) (2,38%) (Tabela 1). A
dimensdo dos aneurismas foi determinada pelo neurorradiologista durante exame
arteriografico diagnostico, onde 69 (54,76%) apresentavam tamanho menor que 10
mm, 32 (25,39%) tamanho entre 10 e 25 mm e 25 (19,84%) eram maiores que 25 mm

(Tabela 2).

Grafico 1. Distribuicdo dos individuos do estudo segundo a faixa etaria
(em anos) e o género (n=100).

60

50

40

O Masculino

301 B Feminino

20- I Total

10¢

18-25 26-35 46-55 56-65

Gréfico 2. Distribuicdo dos individuos do estudo por cor da pele (n=100).
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Tabela 1. Distribui¢do dos aneurismas segunda a localizagdo.

Localizagéo NUmero Porcentagem (%6)
Artéria carotida interna 48 38,00
Artéria comunicante anterior 23 18,25
Artéria cerebral média 36 28,57
Artéria basilar 12 9,52
Aurtéria cerebelar pdstero inferior 3 2,38
Aurtéria pericalosa 4 3,17

Total 126 100,00

Tabela 2. Distribui¢do dos aneurismas segundo o tamanho em milimetros.

Tamanho (mm) NUmero Porcentagem (%)
<10 69 54,76
10-25 32 25,39
> 25 25 19,84
Total 126 100,00
3.4. Metodo.

Os dados demogréficos dos doentes (Apéndice 6), avaliacdo clinica inicial
(GCS E HH), TC de cranio, quantificacdo do sangramento (EF) e localizagéo do
aneurisma (angiografia cerebral, angiotomografia ou angioressonancia) foram
anotados. As concentracGes séricas de PCR foram dosadas diariamente da admisséo
até o décimo dia apds o sangramento, utilizando-se 0 método de imunoturbidimetria.
O exame clinico e neuroldgico, GCS e HH foram diariamente avaliados. O
prognostico clinico foi avaliado através da escala prognéstica de Glasgow (GOS)
(Quadro 5) e escala modificada de Rhankim (mRS) (Quadro 6). Pontuacdes entre 4 e
5 na GOS e 1 a 3 na mRS foram considerados indicadores de bom progndstico. Foi
realizado DTC seriado e os resultados anotados em prontuario, considerando-se
alteracbes hemodindmicas as velocidades maiores que 120 cm/s nas artérias do

poligono de Willis ou indice de Lindengaard maior que 3.



Quadro 5. Escala Progndstica de Glasgow. Adaptado de Jane, 1985.
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Pontuacéo Caracteristica
1 Obito
2 Estado vegetativo persistente
3 Incapacidade grave
4 Incapacidade moderada
5 Boa recuperagdo com retorno as atividades habituais

O tratamento microcirargico foi realizado nas primeiras 72 horas em 57 (57%)

dos 100 pacientes, para 72 (57,14%) dos 126 aneurismas, enquanto o tratamento

endovascular foi utilizado em 43 pacientes (43%), para 54 (42,86%) dos 126

aneurismas. A escolha entre cirurgia ou terapia endovascular foi baseada em critérios

como localizagdo do aneurisma, dimensfes e caracteristicas morfologicas, presencga

de mdltiplos aneurismas, efeito de massa causado pelo aneurisma e/ou hematoma

associado e as condicdes clinica e neuroldgica do doente.

Quadro 6. Escala de Rhankim modificada. Adaptado de Kassel, 1985.

Pontuacdo Caracteristica

0 Assintomatico

1 Sem incapacidade. Capaz de realizar suas tarefas e atividade
habituais prévias.

2 Incapacidade leve. Incapaz de realizar todas suas atividade
habituais prévias, mas capaz de realizar suas atividades pessoais.

3 Incapacidade moderada. Requer alguma ajuda para as suas
atividades, mas é capaz de andar sem ajuda de outra pessoa.

4 Incapacidade moderada a grave. Incapaz de andar sem ajuda,
incapaz de realizar suas atividades sem ajuda.

5 Incapacidade grave. Limitado a cama, incontinéncia, requer
cuidados de enfermeiros e atencéo constante.

6 Obito.

3.5. Andlise estatistica.

As medidas descritivas foram apresentadas em tabelas com a média e a

porcentagem, considerando-se mediana e desvio padrdo. O valor de n refere-se ao
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tamanho da amostra avaliada. As comparacdes com relacdo as varidveis de interesse
foram realizadas utilizando-se o teste Qui quadrado, comparando grupos
independentes quanto a proporcao de ocorréncia de eventos de interesse. Nos casos
com valores esperados menores que 5, utilizou-se o teste exato de Fisher. As
seguintes variaveis foram avaliadas: GCS de admissdo, pontuacéo na escala de HH na
admissao, indice na escala de Fisher a admissdo, GOS e mRS na alta.

Para estimativa de risco, taxas de razdo de chance — OR (*odds ratio”) néo
ajustadas foram calculadas com intervalo de confianca de 95% e probabilidade de
significancia menor que 5% (p < 0,05). Todos os resultados foram considerados
significativos para uma probabilidade de significancia inferior a 5% (p < 0,05).
Tendo, portanto, pelo menos 95% de confianga nas conclusdes apresentadas.

Para avaliar a correlagdo das variaveis com as médias das concentragdes
séricas de PCR, a anédlise estatistica foi realizada utilizando-se o coeficiente de
correlacdo de Pearson (representado pela letra r), que é uma medida do grau de
relagdo linear entre duas variaveis quantitativas. Pode variar entre -1 e 1, sendo o
valor 1 indicativo de relagdo linear perfeita e o valor -1 relagédo linear perfeita, mas
inversa. Quanto mais proximo r estiver de 1 ou -1, mais forte é a associagdo linear
entre duas variaveis, sendo valores maiores 0,7 ou menores -0,7 indicativos de forte
associacdo. Também utilizamos o Indice de Transformacio de Fisher (representado
pela letra z), que estabelece a estabilizagdo para r quando as variaveis seguem uma
distribuicdo normal bivaridvel (Magnusson, 2003).

Para cada grupo de interesse foram criados modelos multivariados para
identificar os fatores de risco que, de forma conjunta, estavam relacionados com a
maior ocorréncia de VC. Estes modelos foram obtidos por uma regressao logistica

multivariada passo a passo com retirada reversa (step wise — backward), onde num



36

primeiro passo participaram do modelo varidveis selecionadas em uma anélise
univariada que apresentaram uma probabilidade de significancia menor que 25% (p =
0,25).

A variavel que apresentou menos significancia foi entdo removida e um novo
modelo foi construido com aquelas variaveis que permaneceram. O procedimento de
ajuste das variaveis se repetiu, removendo-se uma variavel a cada passo, até
permanecerem apenas variaveis com uma probabilidade de significancia menor que
5% (p < 0,05).

No entanto, é importante ressaltar que para a realizacdo desta analise, €
necessario dicotomizar todas as variaveis envolvidas no processo. Ressalta-se que a
permanéncia de uma variavel dicotdbmica no modelo, obriga a permanéncia das
demais variaveis do grupo, mesmo que nao sejam significativas.

Para a estimativa de risco, taxas de razdo de chance — OR (“odds ratio”)
ajustadas foram calculadas com um intervalo de confianca de 95% e uma
probabilidade de significancia menos que 5% (p < 0,05).

Para a realizacdo de todos os testes estatisticos especificos, o software

utilizado foi SPSS - Statistical Package for Social Sciences (versao 9.0).
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4- Resultados.

Os dados dos pacientes, como a avalia¢do clinica inicial (GCS E HH), TC de
cranio e quantificacdo do sangramento (EF), localizagdo do aneurisma (angiografia
cerebral, angiotomografia ou angiorressonancia), escalas de GOS e mRS estdo
detalhados nas tabelas 3 a 7. Na admissao, as pontuagdes na GCS variaram de 3 a 15
(média de 14), indices de HH de | a V (mediana 2) e EF de 1 a 4 (mediana 3). O
indice GOS na alta hospitalar variou de 2 a 5 (mediana de 5) e 0 mRS de 0 a 5

(mediana de 0).

Tabela 3. Distribuicdo dos valores na GCS admissionais dos doentes do estudo
(n=100).

Pontuacdo na GCS Numero de doentes Porcentagem (%0)
14-15 57 57,00
8-13 29 29,00
5-7 9 9,00
3-4 5 5,00

Tabela 4. Distribuicdo dos valores na escala de Hunt Hess admissionais dos doentes
do estudo (n=100).

Pontuacéo na escala HH Numero de doentes Porcentagem (%0)
I 24 24,00
I 30 30,00
i 24 24,00
v 18 18,00
\ 4 4,00

Tabela 5. Distribuicdo dos valores na escala de Fisher admissionais dos doentes do
estudo (n=100).

Pontuacdo na EF Numero de doentes Porcentagem (%0)
1 5 5,00
2 27 27,00
3 45 45,00
4 23 23,00
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Tabela 6. Distribuigédo dos valores na GOS na alta dos doentes do estudo (n=100).

Pontuacdo na GOS Numero de doentes Porcentagem (%0)
1 0 0,00
2 8 8,00
3 9 9,00
4 19 19,00
5 64 64,00

Tabela 7. Distribuigéo dos valores na mRS na alta dos doentes do estudo (n=100).

Pontuacdo na mRS Numero de doentes Porcentagem (%0)
0 55 55,00
1 10 10,00
2 22 22,00
3 4 4,00
4 5 5,00
5 4 4,00
6 0 0,00

Aumento progressivo nos niveis de PCR foi observado em todos os doentes da
admissdo ao terceiro dia, seguidos por uma queda lenta até o nono dia (Grafico 3). As

concentragfes medias, valores medianos e desvio padrdo estdo expressos na tabela 8.

Tabela 8. Concentra¢cdes médias da PCR, valores medianos e desvio padrdo (mg/L)
dos doentes do estudo (n=100).

Dia Média Mediana Desvio padréo
0 1,9 2,1 1,3
1 2,4 2,7 1,1
2 4,1 3,8 0,9
3 51 5,6 1,4
5 4,3 4,2 0,8
7 3,4 4,1 1,3
9 2,5 1,9 1,1
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Gréfico 3. Distribuicdo da média das concentracdes séricas da PCR (mg/L) dos
doentes do estudo.

6

v

I

3 AN
// \ =4=—PCR

2 W

Conc. sérica da PCR (mg/L)

-

Dia 0 Dial Dia 2 Dia 3 Dia 5 Dia 7 Dia 9

Individuos com indices menores na GCS apresentaram concentracdes séricas
mais elevados de PCR durante a avaliagcdo seriada (metodologia do coeficiente de
correlago; z = -8.712, p < 0.0001, r = -0,87) (Gréfico 4). indices mais baixos na GCS
foram inversamente correlacionados com altas concentrag¢Ges séricas da PCR.

Gréfico 4. Distribuicdo temporal das concentracfes séricas da PCR (mg/L) segundo o
indice de admissdo da escala de coma de Glasgow (GCS).
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Analisando-se a escala de Hunt Hess (HH), individuos com altos indices na

admissdo apresentaram altas concentragdes de PCR sérico (metodologia do
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coeficiente de correlacdo; z = 6.842, p < 0.0001, r =0,80) (Gréfico 5). Similarmente,
aqueles com pontuagdes altas na EF apresentaram concentragdes mais elevadas de
PCR sérica (metodologia do coeficiente de correlacdo; z = 7.789, p < 0.0001, r =
0,84) (Grafico 6).

Gréfico 5. Distribuicdo temporal das concentracfes séricas da PCR (mg/L) segundo o
indice de admissdo da escala de Hunt Hess (HH) <3 e > 3.
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Gréfico 6. Distribuicdo temporal das concentracfes séricas da PCR (mg/L) segundo o
indice de admissdo da escala de Fisher 1-2 e 3-4.
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N&o houve diferenca estatisticamente significativa nas concentragdes séricas da

PCR entre os grupos de individuos submetidos ao tratamento cirdrgico e os tratados
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por via endovascular (metodologia quiquadrado; x2 = 0.004, df =1, p = 0.95).
Observa-se que as alteragdes nos parametros hemodinamicos do DTC séo
associadas com concentragGes séricas mais elevados de PCR (metodologia do
coeficiente de correlagdo; z = 8.381, p < 0.0001, r = 0,86) e individuos que
manifestaram VC sintomatico apresentaram concentragdes séricas ainda mais
elevados (metodologia do coeficiente de correlagdo; z = 7.863, p < 0.0001, r =0,74)
(Gréficos 7 e 8). A tabela 9 mostra os valores médios da PCR, a mediana e o desvio
padréo para 0S grupos sem vasoespasmo, com alteracdes hemodinamicas no DTC e
com vasoespasmo clinico.
Tabela 9. Valores médios das concentracfes séricas da PCR, mediana e desvio padrdo

(mg/L) para os grupos sem vasoespasmo, com alteracdes hemodindmicas no DTC e
com vasoespasmo clinico (n=100).

Pacientes sem VC Pacientes com alteragdes Pacientes com VC
(n=46) hemodindmicas no DTC clinico (n=30)
Dia (n=53)
Média | Mediana | DP | Média | Mediana | DP | Média | Mediana | DP

0,7 0,8 0,3 3,3 3,6 0,8 4,1 4,2 0,6
1,3 1,2 0,7 3,9 4,1 11 4,7 4,3 0,9
2,1 2,4 1,2 5,2 4,9 0,5 5,9 6,2 1,3
3,0 3,2 04 6,0 6,3 1,2 7,2 6,8 0,6
2,7 2,8 0,3 4,3 4,6 0,9 54 51 11
1,4 1,9 0,8 54 5,0 1,0 5,8 5,9 0,7
9 0,9 11 1,2 51 4,7 0,8 5,3 54 1,2

~N o w N O

Legenda: DP: desvio padrédo, VC: vasoespasmo cerebral, DTC: doppler transcraniano.

Em relacdo aos indices de GOS, individuos com concentra¢fes séricas mais
elevados de PCR apresentam progndstico menos favoravel (metodologia do
coeficiente de correlagdo; z = -6.181, p < 0.0001, r = -0,80) (Grafico 9). Relacéo
inversa estatisticamente significativa foi estabelecida entre as concentracBes séricas
de PCR e os indices de GOS. Relacdo similar, fortemente significativa do ponto de
vista estatistico, foi observada entre os indices na mRS na alta hospitalar e as
concentrages sericas de PCR (metodologia do coeficiente de correlacdo; z = 6.688, p

<0.0001, r = 0,81) (Gréfico 10).
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Gréfico 7. Distribuigdo temporal das concentragdes séricas da PCR (mg/L) em
doentes sem VC e com altera¢cdes hemodindmicas no DTC.
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Gréfico 8. Distribuigdo temporal das concentragdes séricas da PCR (mg/L) em
doentes sem VVC e com VC clinico..
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Gréafico 9. Distribuicdo temporal das concentragbes sericas da PCR (mg/L)
relacionadas ao indice progndstico de Glasgow (GOS) > 4 e < 4 na alta hospitalar.
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O tempo de internagdo hospitalar média foi de 18,7 dias (6 a 132 dias) e
observou-se que individuos que permaneceram mais tempo internados apresentaram
concentragdes séricas de PCR mais elevados (Gréafico 11) (metodologia do coeficiente
de correlagéo; z = 7.386, p < 0.0001, r =0,84).

Gréafico 10. Distribuicdo temporal das concentracBes séricas da PCR (mg/L)
relacionadas a escala de Rhankim modificada (mRS) 0-2 e 3-6 na alta hospitalar.
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Gréfico 11. Distribuicdo temporal das concentracbes séricas da PCR (mg/L) e sua
relacdo entre o tempo de permanéncia hospitalar .
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Os resultados do modelo multivariado de regressdo logistica podem ser vistos

na tabela 10. ApGs o0s ajustes, permanecem no modelo final como variaveis
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independentes associadas com maior incidéncia de vasoespasmo encefalico e déficit
isquémico tardio: a) pontuacdo admissional na GCS, onde quanto mais baixa o indice
de entrada, maior a chance de apresentar as intercorréncias avaliadas (OR=1.9, 95%
IC 1.1 a 3.3); b) pontuagdo na escala de HH a admiss&o, onde a chance de individuos
com indices > 3 de apresentar as intercorréncias avaliadas é de cerca de 3,7 vezes
maior (OR = 3.4, 95% IC 1.8 a 7.3); c¢) pontuacdo admissional na escala de Fisher,
onde quanto maior o indice na entrada maior a chance de apresentar as intercorréncias
avaliadas (OR = 1.8, 95% IC 1.3 a 2.7); d) nimero de aneurismas intracranianos, onde
quanto maior o nimero de lesGes apresentados pelos doentes maior a chance de
apresentar as intercorréncias avaliadas (OR = 0.9, 95% IC 0.8 a 0.9); e) concentragdes
séricas da PCR, onde maior valores séricos da PCR estdo associados a maior chance
de apresentar as intercorréncias avaliadas (OR = 1.9, 95% IC 1.4 a 2.2); f) velocidades
médias das artérias do poligono de Willis no doppler transcraniano, onde velocidades
maiores que 120 cm/s apresentam chance de apresentar as intercorréncias avaliadas
3,4 vezes maior (OR =3.7,95% IC 1.6 a 6.8).

Tabela 10. Resultado do modelo de regressdo logistica multivariado para comparagao
dos grupos com e sem vasoespasmo encefalico.

Estimativas IC (95%) OR
Variavel
Coeficiente | Wald p OR LI | LS
Constante -1,1 7,1 0,0076
GCS admissional 0,7 5,8 0,0161 1,9 1,1 3,3
HH admissional 1,3 12,9 0,0003 3,4 1,8 7,3
EF admissional 0,6 9,6 0,0019 1,8 1,3 2,7
Numero de -0,1 19,6 0,0000 0,9 0,8 0,9
aneurismas
PCR sérica 0,7 6,2 0,0021 1,9 1,4 2,2
DTC > 120 cm/s 1,1 7,3 0,0067 3,7 1,6 6,8

Legenda: OR: Razdo das chances; LI: Limite inferior do intervalo de confianca para
a razdo de chances; LS: Limite superior do intervalo de confianca para a razdo de
chances.
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5- Discussao.

A resposta inflamatéria é reacdo complexa e multifatorial contra agentes
estranhos ao organismo. Na HSA, uma série de eventos celulares e moleculares é
desencadeada pela presenca de sangue no espaco subaracnoideo, convergindo para
uma robusta resposta inflamatéria (Harrod et al., 2005).

Modelos animais de HSA demonstram que a contagem de macréfagos ativados
e células-T estavam aumentadas, com pico ap6s o segundo dia do evento (Kubota et
al., 1993). Além disso, existem evidéncias de que a EN-1, produzida pela ativacdo de
leucécitos acompanhando o processo inflamatorio, estd diretamente envolvida no
desenvolvimento do VC (Dumont et al., 2003). Alguns estudos mais recentes
demonstraram que ha alteracBes na expressdo do gene relacionado com produtos
ligados & inflamac&o (Aihara et al., 2001; Dumont et al., 2003; Fountas et al., 2009).

Niveis aumentados de varias moléculas de adesdo (E-seletina, ICAM-1, VAM-
1) e citocinas (IL-6 e IL-1) foram identificados no plasma e no LCR de pacientes com
HSA (Fountas et al., 2009). Existe um aumento na concentracdo sérica de ICAM-1 e
VAM-1 em pacientes com HSA e niveis séricos mais elevados destas substancias
estdo associados com maiores taxas de déficits isquémicos tardios (Kubo et al., 2008).
Um aumento na velocidade do fluxo sanguineo das artérias cerebrais basais,
mensurados no DTC, foi associado com niveis mais elevados de PAF e TNF- alfa em
pacientes apdés HSA (Dumont et al., 2003; Fassbender et al., 2001). Além disso,
valores aumentados de imunoglobulinas e fatores de complemento sdo observados no
plasma e na parede dos vasos durante o VC (Dumont et al., 2003; Hoshi et al, 1984;
Kasuya et al., 1989).

Imunoglobulinas e complemento também tém sido estudados na génese do VC.
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Alguns estudos demonstraram aumentos dos niveis destas substancias no sangue e
parede dos vasos durante o curso do VC (Pelletieri et al., 1981; Pelletiere et al., 1986).
A ativacdo do complemento esté relacionada com aumento da velocidade de lise de
eritrécitos, contribuindo para o VC atraves da liberacdo de agentes espasmogénicos
no espaco subaracnoideo. Sua deplecédo relaciona-se com atenuacdo do VC (Peterson
et al., 1989). Bandas oligoclonais 1gG foram encontradas no sangue e no LCR de
alguns pacientes com HSA. Os autores sugerem que ha dois mecanismos e dois locais
diferentes de sintese de IgG, incluindo o processo inflamatorio apds um estagio agudo
de lesdo vascular e um processo imunolégico latente (ativacdo de celulas B
policlonais pela lesdo cerebral). Os dados apoiam o conceito de que a HSA ¢é
acompanhada por uma resposta inflamatoria que desempenha papel importante no
desenvolvimento de VC (Tsementzis et al., 1986).

A analise da expressdo dos genes em processos patolégicos complexos, como o
VC, pode contribuir para caracterizar a patogénese de forma mais especifica e
delinear alvos possiveis em estratégias terapéuticas e preventivas. Sabe-se que a
sintese de RNA ¢é necessaria para desenvolvimento de espasmo arterial apds a HSA, ja
que existem evidéncias que inibidores da sintese de RNA previnem o
desenvolvimento de VC (Mima, 1997). A producdo de ciclooxigenase-2 (COX-2)
induzida apds HSA esta hiperestimulada em artérias basilares de caes tanto na fase
aguda quanto na fase cronica da HSA (Osuka et al., 1998). Alem disso, injecéo
intracisternal de IL-1 beta, IL-6 ou IL-8 podem induzir expressdo de COX-2 na artéria
basilar (Tran et al., 2001). COX-2 é conhecido como importante substancia em muitas
respostas inflamatdrias e pode representar futuro alvo terapéutico (Harrod et al.,
2005). Foram identificados 18 genes expressos positivamente e 2 genes expressos

negativamente para VC em relagdo ao grupo controle. Foram demonstradas diferengas
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significativas na expressdao de RNAmM em artérias espasticas de caes para IL-1, IL-6,
IL-8, ICAM-1 e colégeno tipo 1 nos dias 0, 2, 7 e 14 em relacdo ao grupo controle,
sugerindo que o aumento na expressdo de genes relacionados a inflamacao em artérias
basilares espasticas estdo associados com perpetuacdo da contracdo arterial (Airaha et
al., 2001). Tais dados associam fortemente a resposta inflamatdria ao
desenvolvimento e perpetuagéo de VC.

O papel dos mecanismos inflamatdrios no desenvolvimento e manutencéo do
VC tem ganhado importancia nos ultimos anos (Dumont et al., 2003). Sua patogénese
envolve mdltiplas vias de sinalizagdo na proliferagdo, inflamagdo, morte celular,
alteragdes fenotipicas da musculatura lisa, remodelamento vascular e contragdo, como
a via da tirosina kinase-MAP, a via esfingosina-1-Rho miosina kinase e a proteina
kinase C (Romero et al., 2011). Diversos estudos clinicos e com animais
demonstraram que as vias inflamatorias sao fundamentais no desenvolvimento do VC

(Rothoerl et al., 2006; Fountas et al., 2009).

Diversos estudos tentaram nos ultimos anos estabelecer uma relagéo entre os
marcadores inflamatérios (PCR, fibrinogénio, a proteina sérica amildide A e
citocinas) e o comportamento de células do sangue periférico envolvidas na
inflamacdo, como leucdcitos, linfocitos e monadcitos (Ridker, 2001; Rothoerl et al.,
2006; Fountas et al., 2009). Portadores de doencas oclusivas da artéria coronaria
(angina estavel, angina instavel, infarto agudo do miocardio e outras doencas
isquémicas cardiovasculares), individuos com doencas arteriais periféricas e
individuos aparentemente saudaveis, com a ajuda do avango tecnoldgico obtido na
determinacdo da concentracdo serica destes pardmetros, foram envolvidos em
pesquisas para estabelecer tal correlacdo (Ridker, 2001).

A PCR é uma substancia produzida predominantemente pelo figado a partir dos
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estimulos de citocinas como IL-1 e IL-6, e que apresenta alta sensibilidade como
marcador inflamatério. Sabidamente, IL-1 e IL-6 sdo substancias envolvidas na
patogénese do VC. As concentra¢cdes da PCR tém sido muito utilizadas como um
marcador bioquimico da inflamacgdo, o qual contribui para a deteccdo de alguma
doenca oculta no organismo, para 0 monitoramento da resposta ao tratamento de
certos processos inflamatdrios e infecciosos, para a deteccdo de infecgOes
intercorrentes em individuos imunocomprometidos bem como de algumas doencas
especificas caracterizadas pela resposta moderada ou ausente dos marcadores
inflamatorios (Pepys, 2003). Desta forma, concentracGes elevadas de PCR poderiam
estar associadas com maior chance de desenvolvimento de VC e, consequentemente,
DIT.

Uma possivel limitagdo aos nossos resultados seria a baixa especificidade da
PCR, que se mostra alterada em diversas situacfes de demanda metabdlica,
inflamatoria e infecciosa. Além disso, a manipulacdo cirurgica ou endovascular
poderia influenciar os niveis séricos da PCR. Entretanto, 0s rigorosos critérios de
inclusdo e exclusdo do estudo minimizaram a influéncia destes outros fatores,
principalmente infecgdes concomitantes, neoplasias, e eventos coronarianos. Além
disso, ndo houve diferenca estatisticamente significante nos indices médios de PCR
entre 0 grupo de doentes submetido a tratamento microcirirgico e no grupo tratado
por via endovascular.

Os resultados encontrados no presente estudo mostram que concentragdes
séricas mais elevadas de PCR estdo associadas com maior incidéncia de VC. Ha uma
forte correlacdo inversa entre o quadro clinico de admissdo do paciente (GCS) e os
niveis séricos de PCR (metodologia do coeficiente de correlacdo; z = -8.712, p <

0.0001, r =-0,87). Os dados admissionais nas HH e EF também permitem relacionar
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com niveis de PCR sérico com forte significancia estatistica. Além disso,
concentrages séricas elevadas de PCR foram observadas em doentes que
apresentaram pior progndstico clinico, através das GOS e mRS.

Dados semelhantes foram observados em outros estudos, que
demonstraram haver elevacdo de concentragdes séricas de PCR em todos os doentes
submetidos a procedimentos neurocirdrgicos, que foram mais elevados conforme a
extensdo do traumatismo operatorio e que foram ainda mais altos em doentes com
HSA (Bengzon, 2003). Outros autores fizeram associacdo entre o PCR e o
prognostico clinico, demonstrando que altos niveis de PCR se associam com pior
prognostico (Rothoerl et al., 2006; Fountas et al., 2009). Demostraram, também, que
existe um pico sérico de PCR entre o terceiro e o quarto dias, assim como em nosso
estudo, com queda progressiva até o nono dia (Takizawa et al., 2001; Kacira et al.,
2007; Fountas et al.). Alguns autores demonstraram existir relacdo entre o0s
prognostico clinico e os niveis de PCR no LCR (Fountas et al., 2009) e no plasma dos
doentes (Romero et al., 2012).

Os dados clinicos da admissdo de nossos doentes, baseados na escala de
HH e GCS, permitem associar fortemente individuos com maior gravidade a indices
séricos mais elevados de PCR. Alguns autores associam quadros clinicos
admissionais com piores prognésticos neuroldgicos nos casos de HSA (Macdonald et
al. 2007), indicando a possibilidade de uma resposta inflamatoria mais intensa nestes
casos, com aumento mais significativo de marcadores, como a PCR (Fountas et al.,
2009).

A andlise das alteracbes hemodindmicas no DTC se aplica com eficacia
comprovada na detecgdo precoce e no seguimento de casos de VC (Compton et al.,

1987; Constantoyannis et al., 2007). Nossos dados estabelecem forte associa¢do entre
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aumentos no fluxo das artérias do poligono de Willis e aumento de niveis séricos de
PCR (metodologia do coeficiente de correlagéo; z = 8.381, p < 0.0001, r = 0,86),
evidenciando maiores constri¢fes arteriais em casos de resposta inflamatoria mais
exuberante. Os dados da literatura mostram forte associacdo de VC com velocidades
maiores que 200 cm/s nas artérias do poligono de Willis (Constantoyannis et al.,
2007), porém a analise de regressdo multivariada mostrou aumento do risco de VC
com velocidades maiores que 120 cm/s (OR ajustada 3.4).

Os achados relacionados a quantidade de sangue nas cisternas da base do
cranio, através da EF permitem associar fortemente graus maiores de hemocisternas
(Fisher 111 ou 1V) com aumentos das concentracfes séricas niveis PCR (metodologia
do coeficiente de correlagdo; z = 7.789, p < 0.0001, r = 0,84). Ja é estabelecida
relacdo entre a presenca de coagulos no ESA e maior ocorréncia de VC (Fisher et al.,
1989), porém, nossos dados estabelecem forte associagdo entre a quantidade de
coagulo e a intensidade da resposta inflamatoria. Estudos recentes na literatura
também estabelecem esta relacdo para PCR no sangue e para PCR no sangue e LCR
(Fountas et al., 2009).

A permanéncia hospitalar também foi fortemente associada com as
concentragdes séricas mais elevadas de PCR, mostrando que as consequéncias do VC
no prognostico dos doentes estdo associadas com a intensidade da resposta
inflamatoria, ja que observamos forte relacdo entre os niveis mais elevados de PCR e
pontuagGes mais baixas nas escalas de GOS e mRS, conforme achados em estudos
recentes (Fountas et al., 2009).

A analise estatistica multivariada proporcionou conhecimento de algumas
variaveis que desempenham papel significativo no risco de desenvolvimento de VC,

sendo considerados: indices nas escala de Glasgow, HH e Fisher na admissao, GOS e
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MRS na alta, velocidades das artérias do poligono de Willis no DTC e valores séricos
da PCR. Tais dados estdo de acordo com publicacBes prévias, que isoladamente
associaram tais varaveis ao maior risco de desenvolvimento de espasmo das artérias
intracranianas apds evento hemorrdgico em espago subaracnodideo e,
consequentemente, pior prognéstico (Harrod et al, 2005).

No modelo final multivariado as concentracdes séricas de PCR mais
elevadas permaneceram como uma variavel independente associada a maior risco de
VC, com uma OR ajustada de 1,9, juntamente com o GCS admissional (OR ajustada
1,9), os indices na escala de HH na admissdo (OR ajustada 3,4) e na escala de Fisher
na internagdo (OR ajustada 1,8), nimero de aneurismas intracranianos (OR ajustada
0,9) e velocidades médias mais elevadas nas artérias do poligino de Willis medidas no
DTC (OR ajustada 3,7) (Tabela 10).

Devido a gravidade dos quadros isquémicos secundarios ao VC e das
poucas opcOes terapéuticas disponiveis, métodos que sejam preditivos em relacdo ao
seu desenvolvimento e ao prognostico clinico devem ser utilizados de rotina. A
dosagem das concentracfes séricas da PCR constitui uma ferramenta atil devido a
facilidade na obtencdo da amostra através do sangue periférico, do baixo custo e da
alta sensibilidade como marcador inflamatério. Nao existem grandes casuisticas e
nem trabalhos prospectivos que avaliem esta relacdo da PCR (Fountas et al., 2009).

A dosagem de rotina dos niveis da PCR pode identificar individuos com
alto risco de desenvolver VC e auxiliar no planejamento de estratégias terapéuticas,
possibilitando melhor condugéo de casos de HSA. Os resultados do presente estudo

permitem incluir a PCR nos protocolos de assisténcia aos doentes com HSA.
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6- Conclusoes:

Este estudo possibilitou concluir que:

- O progndstico clinico de individuos com HSA relaciona-se
significativamente com as concentragdes séricas de PCR;

- Concentracgdes séricas mais elevadas de PCR sdo encontrados em doentes
com quadros clinicos admissionais mais graves;

- Observa-se maior tempo de permanéncia hospitalar em individuos com
maiores concentracdes sericas de PCR;

- Individuos com vasoespasmo clinico apresentam concentragdes séricas
mais elevadas de PCR,;

- Ha associacdo entre alteracbes hemodinamicas sugestivas de VC no DTC

e maiores concentracdes séricas de PCR;
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Ilustrissima Senhora

Prof®. Dr®. Daniele Cristina Cataneo
Departamento de Cirurgiae Ortopedia da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Dr® Daniele,

De ordem do Senhor Coordenador, informo que o Projeto de Pesquisa
(Protocolo CEP 4351-12012) “Concentragdo sérica da proteina C reativa
como indicador preditivo do progndstico clinico em individuos com
hemorragia subaracnéidea aneurismatica”, a ser conduzido por Fldvio
Ramalho Romero, orientado por Vossa Senhoria, recebeu do relator parecer
favordvel, aprovado em reunido de 01/10/2012.

Situagdo do Projeto: APROVADO. Os pesquisadores deverdo apresentar ao
CEP ao final da execugdo do Projeto o "Relatdrio Final de Atividades".

Alberto Santos Capelluppi
Secretdrio do CEP

75




8.2. Anexo B.

76

SECRETARIA DE ESTADO DA SALDE #
CODRDEMADDRLA DE SERY IO 1 SALE
UGA IT- TIOSPITAL IPTRANGA
L
HOSPIT AL
(o | L= =

APROVACAOD
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FATOR PREDITIVO DO PROGNOSTICO CLINICO EN PACIENTES COM
HEMORRAGIA SUBARACMOIDEA ESPONTANEA”. Estamos cientes da
realizagio de pesquisa em conjunto com a Divisdo de Meurccinurgia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 530 Faulo.
Foi apresentado inclusive termo de Consentimento Livre e Esclaracido,

Cabe ao pesquisador elaborar os relaltrios parciais e finais & apresernar

4 Comissdo de Etica

Pesquisador Responsavel: Or. Eberval Gadelha Figueiredo

Pesguisador Execulante: Flavio Ramalho Romero.
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AVA
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FACULDADE DE MEDICINA - Disciplina de Cirurgia Toréacica
BOTUCATU, SP - Rubi&o Janior — CEP 18618-970 — Fone (14) 3811-6230 — Fax (14)3815-7615

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“O respeito devido a dignidade humana exige que toda pesquisa se processe apds consentimento livre e esclarecido
dos sujeitos, individuos ou grupos que por si e/ou por seus representantes legais manifestem a sua anuéncia a
participacdo na pesquisa.” (Resolugdo. n° 196/96-1V, do Conselho Nacional de Sadde)

B, s , tendo sido convidado a
participar do estudo CONCENTRACAO SERICA DA PROTEINA C REATIVA
COMO INDICADOR PREDITIVO DO PROGNOSTICO CLINICO EM
INDIVIDUOS COM HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA ANEURISMATICA,
recebi  do(Q)  SF(Q).eeiveerieiiiiiiie sttt , do(a)
DEPARTAMENTO DE CIRURGIA E ORTOPEDIA., responsavel por sua
execucao, os seguintes esclarecimentos:

e A contragdo das artérias cerebrais (vasoespasmo cerebral) é uma grave
complicagdo que pode ocorrer apds um sangramento decorrente de uma doenga
nas artérias cranianas chamada aneurisma cerebral , afetando negativamente o
prognostico dos pacientes que sofrem desta doenca. Relacionada a esta
complicacdo, estuda-se a Proteina C reativa (PCR), que é um marcador da
atividade de inflamacdo que normalmente aumenta em situagdes de inflamagéo
ou infeccdo. NOs tentaremos estabelecer uma possivel relagdo entre os niveis da
PCR e o maior risco de desenvolver contracdo das artérias cerebrais;

* A PCR serd dosada em exames de sangue, coletado em veia do antebrago
diariamente, nos primeiros 10 (dez) dias apds o sangramento;

e Os riscos possiveis de sua participacdo sdo aqueles que normalmente estdo
associados a coleta de uma amostra de sangue para a realizacdo de exames de
rotina e incluem desconforto no local da puncéo venosa e eventual formag&o de
hematoma local transitdrio;

* N&o hé procedimentos experimentais e ndo rotineiros;

e O participante nao terd beneficio imediato com esta pesquisa. Poderd haver
beneficio futuro caso haja comprovacdo da relagcdo dos niveis de PCR com
maior chance de desenvolver vasoespasmo e novas modalidades de tratamento
mais especificas e eficazes sejam descobertas;

« O individuo que recusar-se a participar da pesquisa continuard a receber o
mesmo tratamento médico, sem qualquer prejuizo para diagnostico, tratamento e
seguimento do caso;

e Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais ddvidas;

« E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu
tratamento na Instituig&o;

» As informagdes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, ndo
sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente;

» Receberei uma coOpia deste termo podendo tirar dividas sobre o projeto a
qualquer momento. Qualquer duvida adicional, vocé podera entrar em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa, através do telefone 3880-1608.
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ABSTRACT

Aim: The interest of inflammatory marker increa-
sed in the last years, even in preventing clinical
outcome after subarachnoid hemorrhage (SAH).
Our objective was to study the relationships
between C-reactive protein levels and clinical
outcome and the development of cerebral va-
sospasm after aneurismal SAH. Methods: One
hundred adult patients with aneurismal SAH
were prospectively evaluated. Glasgow Coma
Scale (GCS) score, Hunt and Hess grade, Fisher
grade, CT scans, digital subtraction angiogra-
phy studies, transcranial doppler (TCD) and
daily neurological examinations were recorded.
Serial serum CRP measurements were obtained
on daily between admission and 10th days. Glas-
gow Outcome Scale (GOS) and the modified
Rankin Scale (mRS) were used to predict out-
come. Results: A progressive increase in the
CRP levels from the admission to the 3rd postic-
tal day was observed, followed by a slow decrea-
se until the 9th day. Hemodynamic changes in
TCD were associated with higher serum CRP le-
vels. Patients with lower GCS scores presented
with increased CRP levels. Patients with higher
Hunt and Hess grades on admission developed
significantly higher CRP serum levels. Patients
with higher admission Fisher grades showed in-
creased levels of CRP. A statistically significant
inverse correlation was established in our series
between CRP serum levels and GOS and mRS
scores on discharge and CRP levels. Conclu-

“Conflicts of interest: none.

Copyright © 2013 SciRes.

sion: Increased CRP levels were strongly asso-
ciated with poor clinical outcome. CRP levels
can predict cerebral vasospasm and delayed
ischemic deficits with higher statistic signifi-
cance. There are relationships between hemo-
dynamic chances in TCD and higher CRP levels.

Keywords: Intracranial Vasospasm; Subarachnoid
Hemorrhage; C Protein; Intracranial Aneurism

1. INTRODUCTION

Cerebral vasospasm is the major cause of delayed
morbidity following aneurysmal subarachnoid hemor-
rhage (SAH). Despite recent advances in the manage-
ment of patients with ruptured cerebral aneurysms. case
fatality rates remain high (35% to 50%) [1-3]. More than
40% of survivors experience long-term cognitive and
functional limitations [1-5].

A multiple inflammatory mechanisms are directly in-
volved in the pathogenesis of cerebral vasospasm. with
increased levels of various soluble adhesion molecules
(such as E-selectin. intercellular adhesion molecule-1.
and vascular adhesion molecule-1) and cytokines (such
as IL-6 and IL-1) have been detected in the plasma and
cerebrospinal fluid (CSF) of patients with SAH [2.3.6-9].

Identifying risk factors may improve clinical predic-
tion and allow for more effective treatment of vasospasm.
The measurement of sensitive inflammatory markers
such as CRP significantly increases our ability to predict
with accuracy and prevent or appropriately treat coronary
thrombotic events [10-13]. Previous clinical studies have
shown that elevated levels of high-sensitivity CRP could
predict the development of coronary vasospasm [8.9].

Openly accessible at http://www.scirp.org/journal/health/



Interest in inflammatory markers for cerebral vasospasm
has increased. particularly when related with neurologic
outcome.

In our study. we measured the CRP serum levels in pa-
tients suffering SAH. and analyzed the relationships be-
tween systemic CRP levels and the severity of SAH.

2. METHODS

Between January 2009 and February 2013. 100 adult
patients were selected for a prospective cohort study at
Hospital Ipiranga and Hospital das Clinicas in Botucatu.
Brazil. The inclusion criteria were as follows: 1) diagno-
sis of aSAH and cerebral aneurysms established by a CT
scan and four-vessel DS angiography study: 2) patient
age > 18 years: 3) patient admission to our institutions
within the first 24 hours postictus. The exclusion criteria
were concomitant or recent acute myocardial infarction.
recent surgery (<30 days) prior to the event. and/or
clinical or laboratory evidence of chronic systemic infec-
tion. In addition. patients who died before completing 10
days of treatment were not included.

Patient demographics. clinical status on admission
Glasgow Coma Scale (GCS) (GCS scores and Hunt and
Hess grades). head CT scans. severity of the SAH blood
clot load (Fisher grades). location of a ruptured aneurysm
(standard four-vessel DS angiography) and neurological
examinations on admission and daily thereafter were
recorded. Surgical clipping was performed in 57 (57%)
of the 100 patients for 72 (57.14%) of the 126 aneurysms.
whereas endovascular treatment was used in 43 patients
(43%) for 54 (42.86%) of the 126 aneurysms. The selec-
tion of surgical versus endovascular treatment was based
on criteria. such as the anatomical location of the lesion.
the size and morphological features of the aneurysm, the
presence of multiple aneurysms, the presence of a mass
effect caused by the aneurysm and/or an associated he-
matoma, and the patient’s neurological and general medi-
cal condition and preference.

The serum CRP levels were measured daily between
admission and the tenth day. and the measurements ob-
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tained were recorded. Transcranial Doppler (TD) was
performed daily. The patients’ clinical outcome was eva-
luated using the Glasgow Outcome Scale (GOS) and
modified Rankin Scale (mRS) at discharge from our in-
stitutions. This study was approved by the local Ethics
Comumittee. Statistical analyses were performed using
SAS version 9.1.3.

3. RESULTS

The admission GCS scores ranged from 3 to 15 (mean
= 14). Hunt and Hess scores on admission ranged from I
to V (mean = 2.5). and Fisher grades from 1 to 4 (mean =
1.5). The GOS scores on discharge ranged from 2 to 5
(mean = 4.2). and the range of mRS scores was from 0 to
5 (mean = 0.8).

A progressive increase in CRP levels from admission
to the third day post ictus was observed. followed by a
slow decrease until the ninth day (Figure 1). Patients
with lower GCS scores presented increased CRP meas-
urements (correlation coefficient methodology: z =
—8.912. p < 0.0001. r = —0.89). Patients with higher Hunt
and Hess grades on admission developed significantly
higher serum CRP levels (correlation coefficient meth-
odology: z = 6.941. p < 0.0001, r = 0.81) (Figure 2).
Similarly, patients with higher Fisher grades on admis-
sion showed increased levels of CRP (correlation coeffi-
cient methodology: z = 7.821. p < 0.0001. r = 0.86)
(Figure 3). Occurrences of clinical vasospasm were sig-
nificantly correlated with higher CRP levels (correlation
coefficient methodology: z = 7.921. p < 0.0001. r = 0.75)
and patients with hemodynamic changes in transcranial
Doppler showed higher CRP levels than patients without
vasospasm (correlation coefficient methodology: z =
8.421. p <0.0001.r=0.88) (Figure 4).

There was no statistically significant difference in se-
rum CRP levels between the group of patients undergo-
ing surgical clipping and those undergoing endovascular
coil occlusion. With regard to their GOS scores. patients
with higher serum CRP levels (correlation coefficient
methodology: z=—6.181, p < 0.0001. r = —0.81) (Figure

e=gmm CRP

CRP levels (mg/L)

Day 0 Day 1 Day 2 Day 3

Day 5 Day 7 Day 9

Figure 1. Schematic representation of summated measured CRP serum levels of our patients.
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Figure 2. Schematic representation of serum CRP levels with regard to the admission Hunt

Hess score (HH).
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Figure 3. Schematic representation of serum CRP levels in patients with admission fisher
score 1 - 2 versus patients with fisher score 3 - 4.
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Figure 4. Schematic representation of serum CRP levels in patients with and without vaso-

spasm and with hemodynamic changes in TCD.

5) presented less favorable outcomes. A statistically sig-
nificant inverse correlation was established in our series
between serum CRP levels and GOS scores. A similar
statistically strong relationship was found between mRS
scores on discharge and CRP measurements (correlation
coefficient methodology: z = 6.762, p < 0.0001, r = 0.82)
(Figure 6).

4. DISCUSSION

Cerebral vasospasm after SAH is common. potentially

Copyright © 2013 SciRes.

devastating. and incompletely understood. Inflammation
accompanying SAH may be a critical pathway underly-
ing the development of cerebral vasospasm. Inflamma-
tion is a complex and multifaceted response aimed to
ultimately defend against foreign antigens [8.9.14-18]. In
the instance of SAH. a complex series of cellular and
molecular events is elicited by the presence of blood clot
in the subarachnoid space. culminating in a robust in-
flammatory response. Although the possible role of in-
flammation in the genesis of cerebral vasospasm has

Openly accessible at http:/www.scirp.org/journal/health/
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Figure 5. Schematic representation of serum CRP measurements in patients with GOS score
4 - 5 versus patients with GOS score 1 - 3 at discharge.
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Figure 6. Schematic representation of serum CRP measurements in patients with mRS score
3 - 6 versus patients with mRS score 0 - 2 at discharge.

been recognized for some time. its cellular and molecular
basis and putative importance have not been more clearly
defined until recently [2.3,19.20].

In the acute stages of inflammation. the local homeo-
static milieu is altered. resulting in expression of adhe-
sion molecules that evoke leukocyte adherence to the
endothelium. with subsequent migration. activation. and
release of effector substances [8.21]. Leukocytes are also
critical constituents of the inflammatory response. Leu-
kocytes may act by direct effects on the vasculature or
indirectly through the elaboration and propagation of the
inflammatory response [22]. For example. neutrophils
may produce and release reactive metabolites of oxygen
that evoke endothelial dysfunction and calcium influx
[2.23]. Furthermore. leukocytes may release a variety of
other substances (including leukotrienes and other lipid
mediators) that have powerful vascular effects. In addi-
tion. leukocytes produce a host of factors (such as cyto-
kines) that further activate and propagate immune re-
sponses [24.25].

Experimental and clinical evidence suggests that In-
tercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1) mediated
leukocyte migration may play a crucial role in the patho-

Copyright © 2013 SciRes.

genesis of cerebral vasospasm [9-13]. SAH increases
endothelial ICAM-1 expression [1.3-5.26.27] and resul-
tant perivascular leukocyte migration [1.3-5.9.14.15].
Furthermore. serum ICAM-1 level correlates with the
onset of cerebral vasospasm [1.3.6-9]. Perivascular che-
mokine-activated inflammatory cells synthesize and re-
lease endothelin-1. a potent vasoconstrictor, as well as
superoxide free radicals, leading to inactivation of nitric
oxide (NO) and vasoconstriction [1.3.6-9.26.27]. Anti-
ICAM-1 antibodies decrease leukocyte migration and
attenuate cerebral vasospasm after SAH [1.3.6-9].

CRP is a sensitive inflammatory marker. with synthe-
sis in hepatocytes is strongly stimulated by interleukin-6
[1-3.6.7.20.21]. Additionally. IL-1. which has been im-
plicated in the pathogenesis of cerebral vasospasm. also
represents a strong stimulus for CRP synthesis [1-5]. So.
elevated concentrations of CRP may well be associated
with an increased possibility of developing cerebral va-
sospasm and subsequently a DIND [1.3.22-25.28].

There was a strong inverse correlation between admit-
ing GCS scores and CRP levels in serum (r=—0.89 and r
= —0.82, respectively). Hunt and Hess and Fisher grades
were also correlated in a statistically significant fashion

Openly accessible at http://www.scirp.org/journal/health/
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with the CRP measurements in our cohort. These data
clearly indicates that CRP levels significantly relate with
the severity of aSAH and occurrence of vasospasm. Fur-
thermore, the elevated CRP levels were associated with
worse clinical outcome. as expressed in GOS and mRS
scores. Additionally. we found no statistically sig- nifi-
cant differences in the occurrence of angiographic vaso-
spasm between patients undergoing surgical treat- ment
and those undergoing endovascular coil occlusion.

Our strict inclusion criteria minimized the influence of
other confounding factors such as systemic infection or
concomitant systemic conditions. and statistical analysis
is compelling to define the influence of CRP levels on
vasospasm occurrence and neurological final outcomes.
Unfortunately. the clinical significance of elevated serum
CRP measurements in patients sustaining aSAH is con-
founded by the fact that most of these patients may have
other concomitant systemic infections or pathological
conditions that could potentially result in increased CRP
serum concentrations. Additionally. the surgical manipu-
lation in these patients could influence the systemic CRP
levels.

It is well known that clinical outcome in patients with
aSAH is multifactorial. The association between CRP
levels systemically with the clinical outcome may well
be influenced by other parameters in a complex and fre-
quently unpredictable way. In addition. CRP represents a
sensitive but nonspecific inflammatory marker. A large-
scale. multicenter. prospective clinical study is necessary
to validate our results and to determine the role of serum
CRP in the identification of patients at high risk for de-
veloping cerebral vasospasm.

5. CONCLUSION

Clinical and radiologic severity of SAH correlated sig-
nificantly with serum CRP levels. since patients with low
GCS scores and high Hunt and Hess and Fisher grades
presented elevated serum CRP levels. Additionally. CRP
levels were able to predict occurrences of vasospasm and
poor clinical outcomes in a statistically significant fash-
ion. Routine use of CRP levels may identify patients who
are at a high risk of developing cerebral vasospasm and
may have a positive impact on therapeutic strategies and
the future management of patients with aSAH.
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Serum C-reactive protein levels predict
neurological outcome after aneurysmal
subarachnoid hemorrhage

O nivel sérico da proteina C-reativa como fator preditivo do prognéstico neurolégico apds
hemorragia subaracnéidea aneurismatica

Flavio Ramalho Romero’, Eduardo de Freitas Bertolini?, Eberval G. Figueiredo®, Manoel Jacobsen Teixeira*

ABSTRACT

Objectives: Our aim was to evaluate the relationship between serum C-reactive protein (CRP) levels and the neurological prognosis and
development of vasospasm in patients with aneurysmal subarachnoid hemorrhage (aSAH). Methods: Eighty-two adult patients with aSAH
diagnoses were prospectively evaluated. Glasgow Coma Scale (GCS) score, Hunt and Hess grade, Fisher grade, cranial CT scans, digital sub-
traction angiography studies and daily neurological examinations were recorded. Serial serum CRP measurements were obtained daily be-
tween admission and the tenth day. Glasgow Outcome Scale (GOS) and the modified Rankin Scale (mRS) were used to assess the prognosis.
Results: Serum CRP levels were related to severity of aSAH. Patients with lower GCS scores and higher Hunt and Hess and Fisher grades
presented statistically significant higher serum CRP levels. Patients with higher serum CRP levels had a less favorable prognosis. Conclu-
sions: Increased serum CRP levels were strongly associated with worse clinical prognosis in this study.

Key words: C-reactive protein, subarachnoid hemorrhage, vasospasm, intracranial aneurysm.

RESUMO

Objetivos: Nosso proposito foi avaliar a relagao entre os niveis séricos de proteina C-reativa (PCR), o prognéstico neurolégico e o desenvolvi-
mento de vasoespasmo em pacientes com hemorragia subaracnéidea aneurismatica (HSAa). Métodos: Foram avaliados prospectivamente
82 pacientes adultos com diagndstico de HSAa. Foram anotados em prontuario: a escala de coma de Glasgow (ECG), a escala de Hunt-Hess,
aescalade Fisher, TC de cranio, angiografia cerebral e 0 exame neurolégico diario. Foi determinada diariamente a PCR sérica, da admissao ao
décimo dia. Foi utilizadas a escala de resultados de Glasgow e a escala de Rankin modificada (mRS) para avaliar o prognéstico. Resultados:
Os niveis séricos de PCR estavam relacionados a severidade da HSAa. Pacientes com EGC baixos e altos graus pelas escalas de Hunt-Hess e
Fisher tiveram niveis de PCR séricos estatisticamente elevados. Pacientes com altos niveis de PCR séricos tiveram prognéstico menos favo-
ravel. Conclusdes: Aumentos dos niveis séricos da PCR foram fortemente associados com pior prognéstico clinico neste estudo.

Palavras-Chave: proteina C-reativa, hemorragia subaracnoéidea, vasoespasmo, aneurisma intracraniano.

Cerebral vasospasm is the major cause of delayed morbid-
ity and mortality following aneurysmal subarachnoid hemor-
rhage (aSAH). Despite recent advances in the management
of patients with ruptured cerebral aneurysms, case fatality
rates remain high (35 to 50%)"* More than 40% of survivors
experience long-term cognitive and functional limitations'**.
Although approximately two-thirds of patients with aneurys-
mal SAH develop angiographic vasospasm, only half of this
group will develop a delayed neurological deficit'***.

Experimental and clinical evidence suggests that inter-
cellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) mediating leukocyte

migration may play a crucial role in the pathogenesis of
cerebral vasospasm®’®. SAH increases endothelial ICAM-1

expression'+>!41%

and the resultant perivascular leukocyte
migration'***1®!7 Furthermore, serum ICAM-1 levels corre-
late with the onset of cerebral vasospasm'***. Perivascular
chemokine-activated inflammatory cells synthesize and re-
lease endothelin-1, a potent vasoconstrictor, as well as su-
peroxide free radicals, thus leading to inactivation of nitric
oxide (NO) and vasoconstriction****15 Anti-ICAM-1 anti-
bodies decrease leukocyte migration and attenuate cerebral
vasospasm after SAH"¢%,
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Identifying risk factors may improve clinical predic-
tion and allow for more effective treatment of vasospasm.
Measurement of sensitive inflammatory markers, such as
C-reactive protein (CRP), significantly increases the ability to
make accurate predictions and prevent or appropriately treat
coronary thrombotic events®*'*!. Previous clinical studies
have shown that elevated levels of high-sensitivity CRP could
predict the development of coronary vasospasm®’. Berk et al.®
found that elevated CRP was associated with increased risk
of a subsequent myocardial infarction. Interest in inflamma-
tory markers for cerebral vasospasm has increased, particu-
larly when related to neurological outcomes.

In this study, we measured serum CRP levels in patients
with aSAH and analyzed the relationships between systemic
CRP levels and the severity of aSAH.

METHODS

Between May 2006 and May 2010, 82 adult patients were
selected for a prospective cohort study at Hospital Ipiranga/
SUS in Séo Paulo. The inclusion criteria were as follows: 1) di-
agnosis of aSAH and cerebral aneurysms established by a CT
scan and four-vessel DS angiography study; 2) patient age >18
years; 3) patient admission to our institutions within the first
24 hours postictus. The exclusion criteria were concomitant or
recent acute myocardial infarction, recent surgery (=30 days)
prior to the event, and/or clinical or laboratory evidence of
chronic systemic infection. In addition, patients who died be-
fore completing 10 days of treatment were not included.

Patient demographics, clinical status on admission
Glasgow Coma Scale (GCS) (GCS scores and Hunt and Hess
grades), head CT scans, severity of the SAH blood clot load
(Fisher grades), location of a ruptured aneurysm (standard
four-vessel DS angiography) and neurological examinations
on admission and daily thereafter were recorded. Surgical
clipping was performed in 56 (68.2%) of the 82 patients for
70 (76.1%) of the 92 aneurysms, whereas endovascular treat-
ment was used in 26 patients (31.7%) for 22 (23.9%) of the
92 aneurysms. The selection of surgical versus endovascular
treatment was based on criteria, such as the anatomical loca-
tion of the lesion, the size and morphological features of the
aneurysm, the presence of multiple aneurysms, the presence
of a mass effect caused by the aneurysm and/or an associ-
ated hematoma, and the patient’s neurological and general
medical condition and preference.

The serum CRP levels were measured daily between ad-
mission and the tenth day, and the measurements obtained
were recorded. The patients’ clinical outcome was evaluat-
ed using the Glasgow Outcome Scale (GOS) and modified
Rankin Scale (mRS) at discharge from our institutions. This
study was approved by the local Ethics Committee. Statistical
analyses were performed using SAS version 9.1.3.

RESULTS

The admission GCS scores ranged from 3 to 15 (mean=12).
Hunt and Hess scores on admission ranged from I to V
(mean=2.5), and Fisher grades from 1 to 4 (mean=1.5). The
GOS scores on discharge ranged from 2 to 5 (mean=4.0), and
the range of mRS scores was from 0 to 5 (mean=1.3).

A progressive increase in CRP levels from admission to
the third day post ictus was observed, followed by a slow de-
crease until the ninth day (Fig 1). Patients with lower GCS
scores presented increased CRP measurements (correla-
tion coefficient methodology; z=-8.912, p<0.0001, r=-0.89)
(Fig 2). Low admission GCS scores were significantly in-
versely correlated with high serum CRP values. Likewise,
patients with higher Hunt and Hess grades on admission
developed significantly higher serum CRP levels (correla-
tion coefficient methodology; z=6.467, p<0.0001, r=0.82).
Similarly, patients with higher Fisher grades on admission
showed increased levels of CRP (correlation coefficient
methodology; z=7.652, p<0.0001, r=0.86)

There was no statistically significant difference in serum
CRP levels between the group of patients undergoing surgi-
cal clipping and those undergoing endovascular coil occlu-
sion. With regard to their GOS scores, patients with high-
er serum CRP levels (correlation coefficient methodology;
2=-6.181, p<0.0001, r=-0.81) (Fig 3) presented less favorable
outcomes. A statistically significant inverse correlation was

= CRP

Day0 Day1 Day?2 Day3 Dayb5 Day7 Day9

Fig 1. Schematic representation of summated measured serum
CRP levels of our patients. CRP: C-reactive protein.
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Fig 2. Schematic representation of serum CRP levels with

regard to the GCS score at admission. CRP: C-reactive protein;
GCS: Glasgow Coma Scale.
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Fig 3. Schematic representation of serum CRP measurements in
patients with GOS score =4 versus patients with GOS score <4 at
discharge. CRP: C-reactive protein; GOS: Glasgow Outcome Scale.

e ——

3-l— —I—
2-—.—.— __

— =With vasospasm

| = Without vasospasm

Day 0 Day 1 Day 2 Day 3 Day 5 Day 7 Day 9

Fig 4. Schematic representation of serum C-reactive protein
levels in patients with and without vasospasm.

established in our series between serum CRP levels and GOS
scores. A similar statistically strong relationship was found
between mRS scores on discharge and CRP measurements
(correlation coefficient methodology; z=6.762, p<0.0001,
r=0.82). Occurrences of vasospasm were significantly cor-
related with higher CRP levels (Fig 4).

DISCUSSION

Delayed cerebral vasospasm is associated with high
rates of morbidity and mortality. Several inflammatory
mechanisms are directly involved in the pathogenesis of
cerebral vasospasm, with increased levels of various sol-
uble adhesion molecules (such as E-selectin, intercellular
adhesion molecule-1 and vascular adhesion molecule-1)
and cytokines (such as IL-6 and IL-1) that have been de-
tected in the plasma and CSF of patients with aSAH*%.

CRP is a sensitive inflammatory marker, with synthe-
sisin hepatocytes. It is strongly stimulated by interleukin-
613072025 Additionally, IL-1, which has been implicated in
the pathogenesis of cerebral vasospasm, also provides a
strong stimulus for CRP synthesis'**. Therefore, elevat-
ed CRP concentrations may well be associated with an

Arq Neuropsiquiatr 2012;70(3):202-205
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increased possibility of developing cerebral vasospasm
and subsequently a delayed ischemic neurological deficit
(DIND)!2429,

There was a strong inverse correlation between ad-
mitting GCS scores and serum CRP levels on admission
(r=-0.89 and r=-0.82, respectively). Hunt and Hess and
Fisher grades were also correlated in a statistically signif-
icant fashion with the CRP measurements in our cohort.
These data clearly indicate that CRP levels significantly
correlate with the severity of aSAH and with occurrences
of vasospasm. Furthermore, the elevated CRP levels were
associated with worse clinical outcome, as expressed in
GOS and mRS scores. Additionally, we found no statis-
tically significant differences in occurrences of angio-
graphic vasospasm between patients undergoing surgi-
cal treatment and those undergoing endovascular coil
occlusion.

Our strict inclusion criteria minimized the influence
of other confounding factors, such as systemic infection
or concomitant systemic conditions, and hence the sta-
tistical analysis defining the influence of CRP levels on
vasospasm occurrences and neurological final outcomes
is compelling. Unfortunately, the clinical significance
of elevated serum CRP measurements in patients with
aSAH is confounded by the fact that most of these pa-
tients may have other concomitant systemic infections
or pathological conditions that could potentially result
in increased serum CRP concentrations. Additionally, the
surgical manipulation in these patients could influence
the systemic CRP levels.

It is well known that the clinical outcome among pa-
tients with aSAH depends on many factors. The system-
ic association between CRP levels and clinical outcomes
may well be influenced by other parameters in a complex
and frequently unpredictable way. In addition, CRP is a
sensitive but nonspecific inflammatory marker. A large-
scale, multicenter, prospective clinical study is necessary
to validate our results and to determine the role of serum
CRP in identifying patients who are at high risk of devel-
oping cerebral vasospasm.

In conclusion, this prospective clinical study demon-
strated that the clinical and radiologic severity of aSAH
correlated significantly with serum CRP levels, since pa-
tients with low GCS scores and high Hunt and Hess
and Fisher grades presented elevated serum CRP levels.
Additionally, CRP levels were able to predict occurrences
of vasospasm and poor clinical outcomes in a statistically
significant fashion. Routine use of CRP levels may identify
patients who are at high risk of developing cerebral vasos-
pasm and may have a positive impact on therapeutic strat-
egies and the future management of patients with aSAH.
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Signaling pathways in
cerebral vasospasm
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ABSTRACT

Cerebral vasospasm is a deadly complication following the rupture of intracranial aneurysms. One
new development in the experimental treatment of cerebral vasospasm is the looming target of
signaling pathways. The pathogenesis of cerebral vasospasm involves multiple signaling pathways
in proliferation, inflammation, cell death, smooth muscle phenotype changes, vascular remodeling,
and contraction. A review of all of these areas is beyond the scope of this article, and as such, three
systems that mediate these vascular responses have been selected: the tyrosine kinase-MAP kinase
pathway, the sphingosine-1-Rho myosin light chain kinase pathway and protein kinase C.

KEYWORDS

Cerebral vasospasm, signaling pathways, protein kinase C.

RESUMO

Vias sinalizadoras em vasoespasmo cerebral

O vasoespasmo cerebral é a complicagdo mais grave apds a ruptura de um aneurisma intracraniano.
Um novo foco experimental de tratamento de vasoespasmo cerebral sdo as vias sinalizadoras.
A patogénese do vasoespasmo cerebral envolve multiplas vias de sinalizagdo na proliferagéo,
inflamacgédo, morte celular, alteragées fenotipicas da muscultura lisa, remodelamento vascular e
contragdo. Uma reviséo de todas essas dreas é o objetivo deste artigo, e trés sistemas que comandam
essa resposta vascular foram selecionados: a via da tirosina quinase-MAP quinase, a via esfingosina-

1-Rho miosina quinase e a proteina quinase C.

PALAVRAS-CHAVE

Vasoespasmo cerebral, vias de sinalizagdo, proteina quinase C.

Introduction

Cerebral vasospasm is a deadly complication follo-
wing the rupture of intracranial aneurysms.*'*?** The
time course of cerebral vasospasm is unique in that it
is slow developing, usually takes 4-7 days to peak, but
lasts up to 2-3 weeks, and is resistant to most known
vasodilators.*?*?” These special features make cerebral
vasospasm the most important determinant in the ou-
tcome of patients suffering subarachnoid hemorrhage.
Vasospasm adversely affects 10% to 20% of patients with
aneurysmal SAH.*>7!>1>1? Although it is present on ca-
theter angiograms in 40% to 70% of patients with SAH,
only 20% to 30% will develop clinical vasospasm.'!>27:28
Up to 15% of patients surviving the ictus of SAH expe-
rience stroke or death from vasospasm despite maximal

medical therapy, including hemodynamic therapy and
nimodipine.*”"?

The available treatment strategies include mecha-
nical dilation of spastic cerebral arteries (angioplasty)
and non-selective vasodilatation such as by Ca?* channel
blockers.*”*1>2728 One new development in the experi-
mental treatment of cerebral vasospasm is the looming
target of signaling pathways. Understanding vasospastic
signals in cerebral arteries might offer a new avenue for
selective treatment of cerebral vasospasm in the future.

The pathogenesis of cerebral vasospasm involves
multiple signaling pathways in proliferation, inflam-
mation, cell death, smooth muscle phenotype changes,
vascular remodeling, and contraction.***** A review
of all of these areas is beyond the scope of this article,
and as such, two systems that mediate these vascular

1. Neurosurgery Division of Sao Paulo University, Sdo Paulo, SP, Brazil.

2. Neurosurgery Division of Hospital das Clinicas of Medical School of Sdo Paulo University, Sdo Paulo, SP, Brazil.
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responses have been selected: the tyrosine kinase-MAP
kinase pathway and the sphingosine-1-Rho myosin
light chain kinase pathway. Papers related to endothe-
lin, nitric oxide, free radicals and gene therapy are not
included in this review.

Tyrosine kinase and mitogen-
actived protein (MAP) kinase

MAP kinase has been suggested to be one of the
most important signaling pathways involved in cerebral
vasospasm based in part on the role of MAP kinase in
cell differentiation, proliferation, contraction, death
and remodeling.!

MAP kinase is involved in the regulation of CA?* in
cerebral smooth muscle cells and in the contraction of
cerebral arteries.">'° Blood clot components including
hemoglobin and vasoactive agents released from the
vessel wall such as endothelin-1 enhance MAP kinase
expression and activity in cerebral arteries. Free radicals
activate MAP kinase in vascular smooth muscle cells.
MAP kinase inhibitors were reported to decrease MAP
kinase expression in vasospastic arteries and to reduce
the degree of cerebral vasospasm in animal models.'
A recent study' demonstrated that antisense oligodeo-
xunucleotides to MAP kinase abolished MAP kinase
activity and phosporylated MAP kinase and reduce va-
sospasm in a rat model of subarachnoid hemorrhage."'°

Because MAP kinase is a substrate of tyrosine kina-
se, the possible role of tyrosine kinase as an upstream
modulator of MAP kinase in cerebral vasospasm needs
to be addressed.® Tyrosine kinase regulates intracellu-
lar Ca** and smooth muscle contraction induced by
spasmogens including blood clot components and
vasoactive agents."** Tyrosine kinase is involved in
the compaction of fibroblasts. Some G-protein coupled
receptor agonist and growth factors activate tyrosine
kinase. The level of these G-protein receptor agonist
such as adenosine triphosphate and endothelins, growth
factors, and their receptors are increased in cerebros-
pinal fluid or in cerebral arteries.! Tyrosine activation
phosphorylates other substrates such as Ras protein
and phosphatidyl inositol-3 kinase tyrosine kinase. Ras
is increased after spasmogen stimulation, and phospa-
tidyl-inositol-3 kinase is enhanced after vasospasm in
animals. The tyrosine kinase inhibitors sumarin but
not phosphatidylinositol-3-kinase inhibitors reduced
vasospasm in animal models." '¢-182¢

Overall, MAP kinase and particularly the extra-
celular regulated kinase (ERK) system is involved in
proliferation, differentiation, and contraction of cerebral
arteries after subarachnoid hemorrhage.

Signaling pathways in cerebral vasospasm

Arq Bras Neurocir 30(3): 116-9, 2011

Sphingosine-1 and Rho/
myosin light chain kinase

Sphingosine-1-phosphate (S1P) is a bioactive sphin-
golipid metabolite that is known to mediate diverse
cellular responses including cell growth, survival, and
migration.>* Most of these effects have been attributed
to its binding to a specific subfamily of G protein-
-coupled receptors (GPCR), namely S1P. Recent studies
have suggested that S1P also plays a prominent role
in the contraction of various types of smooth muscle.
This review provides a brief overview of its role in this
process and also highlights how S1P-dependent signa-
ling serves as an important regulator of smooth muscle
contraction.>*

Sphingosine 1-phosphate (S1P) is stored in plate-
lets and released on their activation. Similar to MAP
kinase, many stimuli such as growth factors, cytokines,
G-protein coupled receptors coupled receptor agonist,
and antigens have been shown to increase sphingosi-
ne kinase activity and SP1 formation in different cell
types, including smooth muscle cells. Indeed, SP1 has
been implicated in the regulation of several important
cellular processes, such as proliferation, differentiation,
apoptosis and migration in these cells.>*

Sphingosylphosphorylcholine (SPC), a sphingolipid,
is a novel messenger for Rho kinase-mediated Ca*
sensitization in the bovine cerebral artery but not for
protein kinase C. Rho and Rho kinase are believed to
play roles in smooth muscle contraction and cytoskele-
ton reorganization. Rho kinase, wich is activated by the
small guanosine triphosphatase. Rho, phosphorylates
not only myosin light chain but also myosin phosphatase
at its myosin binding subunit, thus inactivating myosin
phosphatase.>*

Protein kinase C

Twenty-five years after the discovery of protein
kinase C (PKC), the physiologic function of PKC, and
especially its role in pathologic conditions, remains a
subject of great interest. In the cerebral circulation, PKC
plays a role in the regulation of myogenic tone by sen-
sitization of myofilaments to calcium. Protein kinase C
phosphorylates various ion channels including augmen-
ting voltage-dependent Ca** channels and inhibiting K+
channels, which both lead to vessel contraction. These
actions of PKC amplify vascular reactivity to different
agonists and may be critical in the regulation of cerebral
artery tone during vasospasm.®'#2*

Evidence accumulated during at least the last decade
suggests that activation of PKC in cerebral vasospasm
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results in a delayed but prolonged contraction of ma-
jor arteries after subarachnoid hemorrhage. Most of
the experimental results in vitro or in animal models
support the view that PKC is involved in cerebral va-
sospasm. Implication of PKC in cerebral vasospasm
helps explain increased arterial narrowing at the signal
transduction level and alters current perceptions that
the pathophysiology is caused by a combination of
multiple receptor activation, hemoglobin toxicity, and
damaged neurogenic control.*!#2:225

Activation of protein kinase C also interacts with
other signaling pathways such as myosin light chain
kinase, nitric oxide, intracellular Ca**, protein tyrosine
kinase, and its substrates such as mitogen-activated
protein kinase. Even though identifying PKC revolutio-
nized the understanding of cerebral vasospasm, clinical
advances are hampered by the lack of clinical trials using
selective PKC inhibitors. 27101318

PKC may be involved in the initial contraction
but not late stages contraction (vasospasm) in animal
models. Degradation of the thin filament associated
protein calponin in spastic arteries in an animal model
has been reported. HA1077, an inhibitor of protein
kinases, including Rho kinase and myosin light chain
kinase, reduted vasospasm and calponin degradation
in this model.>*5*

Others signaling pathways

Other signaling pathways that may be involved in
the vasospasm include those activated by or involved
in the contraction of cerebral arteries related to endo-
thelin,*® nitric oxide synthase,'>'”? bilirubin,'* matrix
metalloproteinases,”®'* adhesion molecules,® protein
C,#4% cyclic adenosine monophosphate/phosphodies-
terase,'?® cyclic guanosine monophosphate,® parathyroid
hormone,® erythropoietin and nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate oxidase.®

Conclusion

The pathogenesis of cerebral vasospasm involves
multiple signaling pathways in proliferation, inflam-
mation, cell death, smooth muscle phenotype changes,
vascular remodeling, and contraction. Understanding
vasospastic signals in cerebral arteries might offer a new
avenue for selective treatment of cerebral vasospasm in
the future. Additional research is required to clarify the
roles of these pathways and agents in vasospasm.
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9.4. Apéndice D. Dados demogréficos, exame neuroldgico na admissao, achados pos
operatdrios e dados prognoésticos na alta hospitalar.

Caso Id(a), GCS HH Fisher vVC GOS mRS
Género (DTC)
1 53, F 14 1] 1 + 5 0

3 60, F 11 i 3 + 4 2

5 39, M 13 I 2 + 5 0

7 51, M 9 v 4 + 3 4

9 44, M 15 I 2 - 4 1

11 62, F 15 I 1 - 5 0

13 53, F 14 i 1 - 5 0

15 58, F 9 i 1 + 4 2

17 46, F 13 i 2 + 5 0

19 40, M 15 I 1 + 5 0

21 61, M 7 v 2 - 4 2

23 59, F 8 \Y 3 - 3 4

25 45, F 13 i 1 - 5 1

27 42, M 6 \% 4 - 3 3

29 61, F 15 I 1 - 5 0

31 46, F 4 \% 3 + 2 5

33 47, F 13 i 2 + 5 0

35 41, F 5 \% 3 - 2 5

37 45, F 11 i 3 + 4 2

39 38, M

41 60, M 14 i 1 - 5 0

43 56, M 15 I 2 + 5 0

45 41, M 6 v 1 + 4 2

47 48, M 8 v 4 + 4 2

49 42, M 15 I 4 + 5 0

51 30, F 12 I 3 + 4 2

53 32, M 14 i 1 + 5 0
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