UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE MEDICINA

ANALISE DOS DISTURBIOS HORMONAIS NA HEMORRAGIA
SUBARACNOIDEA, POR RUPTURA DE ANEURISMA
INTRACRANIANO

JOSE CARLOS DE MOURA

Recife
2004



JOSE CARLOS DE MOURA

ANALISE DOS DISTURBIOS HORMONAIS NA HEMORRAGIA
SUBARACNOIDEA, POR RUPTURA DE ANEURISMA
INTRACRANIANO

Dissertagao apresentada ao Colegiado do Curso de Mestrado em
Neuropsiquiatria da Universidade Federal de Pernambuco
para obtenc&o do titulo de Mestre em Neurologia

Orientador: Prof. Dr. Hildo Rocha Cirne de Azevedo Filho.

Recife
2004



UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE NEUROPSIQUIATRIA

Reitor
Prof. Dr. Amaro Henrique Pessoa Lins

Vice-Reitor
Prof. Dr. Gilson Edmar Gongalves Silva

Pro-Reitor para Assuntos de Pesquisa e Pés-Graduacéao
Prof. Dr. Celso Pinto de Melo

Centro de Ciéncias da Saude
Diretor
Prof. Dr. José Tadeu Pinheiro

Hospital das Clinicas
Diretor Superintendente
Prof. Dr2. Eloisa Maria Mendonc¢a de Moraes

Departamento de Neuropsiquiatria
Chefe
Prof. Dr. Alex Caetano de Barros

Curso de Mestrado em Neuropsiquiatria
Coordenador
Prof. Dr. Marcelo Moraes Valenca

Mestrado em Neuropsiquiatria
Corpo Docente
Prof. Dr. Marcelo Moraes Valenca
Prof. Dr. Everton Botelho Sougey
Prof. Dr. Gilson Edmar Gongalves e Silva
Prof. Dr. Hildo Rocha Cirne de Azevedo Filho
Prof. Dr. Luis Ataide Junior
Profa. Dra. Mabel Cristina T Cavalcanti
Profa. Dra. Maria Lucia Bustamente Simas
Prof. Dr. Murilo Duarte da Costa Lima
Prof. Dr. Othon Coelho Bastos
Prof. Dr. Raul M. de Castro
Profa. Dra. Sheva Maria da Nobrega
Prof. Dr. Tacito Augusto Medeiros
Prof. Dr. Wilson Farias da Silva



O homem alcanca a plenitude da maturidade quando se torna
humilde.

Aristoteles (384 a. C.- 311 a.C))



Dedicatoria

Para meus pais, José Anténio de Moura e Arlinda Maria de Moura.
Para minha familia, em especial a meu irmao,
Paulo José de Moura (in memoriam)
Para meus filhos, David, Samuel e Saulo.

Para minha mulher, Silvia Dalla Vecchia.



Vi

Agradecimentos especiais

Agradeco a Deus pela vida, pela oportunidade e discernimento de conviver e

aprender com todos, principalmente com os mais humildes.

Aos meus pais, pela formagdo humana e de carater que me deram, ndo s6 com
palavras mas, principalmente, por seus exemplos de vida, que ainda hoje tenho o

privilégio de usufruir.

A minha mulher, Silvia Dalla Vecchia, pelo eterno companheirismo e inestimavel

ajuda em nossas realizagdes.

Aos Drs. Mussa Hazin, Edmir Pires (in memoriam) e ao Dr. lan Pester pela
formagao técnica como neurologista e neurocirurgido. Em especial, a Dr. lan pela
verdadeira educacdo continuada, estimulando, participando e criando

oportunidades para o meu aperfeicoamento médico e humano.

Ao meu filho Samuel Miranda de Moura e ao Dr. Claudio Vidal, pela inestimavel

ajuda na realizagao deste trabalho.
Ao Prof. Dr. Marcelo Moraes Valenga pelos constantes ensinamentos.
Ao Prof. Dr. Hildo Rocha Cirne de Azevedo Filho, orientador deste trabalho, pela

amizade e relevantes ensinamentos, criando oportunidades para o

aperfeicoamento de minha vida profissional.



Agradecimentos

Aos médicos amigos, Frederico Tavares, Débora Brito e Luiza Adelaide de Souza
Pessoa, pela amizade e ajuda nesta pesquisa.

Ao Corpo Docente do Mestrado de Neuropsiquiatria da UFPE, em especial a Prof@.
Dr2. Ladjane do Carmo Albuquerque Araujo, a Prof?. Dr?. Maria Clara Albuquerque e
ao Prof. Dr. Wilson Farias, pelo profissionalismo e dedicacgao.

Ao Prof. Dr. Everton Botelho Sougey pela excelente coordenagcdo do Curso de
Mestrado durante sua gestao.

As secretarias de mestrado, Solange de Lima Martins e Maria de Fatima Gomes de
Lima, pela dedicagao, profissionalismo e companheirismo com todos os mestrandos.

Aos pacientes do Hospital da Restauracdo, em Recife, e do Hospital Neurocardio,
em Petrolina que, no anonimato, contribuiram para a aquisigao desta experiéncia.

Aos que fazem o Laboratério Cedila, em especial as Dras. Corina Cardeal Santos e
Silvia Dalla Vecchia, pela realizagdo de todas as dosagens hormonais desta
pesquisa.

Ao meu irmao Miguel José de Moura e sua esposa Roberta Moura, pela agradavel
acolhida em sua residéncia, durante o periodo de estudo deste mestrado.

A industria DPC-Medlab, fabricante dos kits hormonais usados nesta pesquisa, em
nome de seu diretor regional, Sr. Antonio Carlos de Paula Campos, pela doagao de
parte dos testes.

Ao Corpo Clinico e residentes da neurocirurgia do Hospital da Restauragdo, em
Recife, que muito contribuiram para esta pesquisa.

Ao laboratério do Hospital da Restauragdo, em nome da Dra. loneide Maria de
Araujo Silva e das técnicas Maria Santana Fernandes e Maria Eliane Almeida, pela
inestimavel colaboracgao.

Ao Corpo Clinico e colaboradores do Hospital Neurocardio, em Petrolina, pela
grande contribui¢ao para esta realizagéo.

A Equipe Neuroldgica e Neurocirtrgica do Hospital Neurocardio, Wandelei Felix, Ezir
Araujo, Adriana Tendrio, Vinicius Leite e Joaquim Guedes, pelo companheirismo e
constante colaboragao nesta realizagéo.

Aos meus filhos, David, Samuel e Saulo e sua mae Silvia Miranda, pela contribui¢cao
neste trabalho e compreensao das dificuldades advindas deste compromisso.

Aos meus familiares, em especial a meus irmaos, cbénjuges e sobrinhos, pela
constante disponibilidade.

Vil



Aos neurocirurgides do nordeste, especialmente Abinada Lyro, José Alberto
Gongalves, Luciano Araujo, Djacir Figueiredo, Flavio Leitdo, Edson Lopes, Arnaldo
Arruda, Francisco Ramos, Arnaldo Ferreira, Artur Almeida, Agenor Araujo, Ricardo
Camelo,Luis Alberto Urbanetto, Alex Caetano, Geraldo Furtado, Paulo Accioli, Mauro
Monteiro, Maria de Jesus Coelho, Fatima Griz, I1zabel Eugénia, Marcelo Andrade e
David Placido pela inestimavel contribuicdo a minha vida profissional.

Ao Corpo Clinico e colaboradores do Instituto de Neurologia e Neurocirurgia do
Recife — Neuro-Caxanga, pelo constante apoio profissional e relagao de verdadeira
amizade.

Ao Dr. Bedson José Lopes de Sa, pela grande contribuigdo no Abstract, deste
trabalho.

Ao Prof. Dr. Mario Siqueira, Prof. Dr. Evandro Oliveira e Prof. Dr. Clemente Pereira
(Sao Paulo) pela amizade e grande contribui¢do cientifica na minha vida profissional.

Aos Drs. Guiseppe Muccini (in memoriam) e Humberto Pereira pela grande
contribuicao ética, profissional e humana.

Ao Dr. Berivaldo Sabino, pela amizade fraterna e contribuicdo na minha formagao
humana.

Ao Prof. Dr. Marcio Andrade, pela amizade e importancia na minha vida profissional.

VIl



SUMARIO

DedICAtONIA. ...t Vv
FaN o [ r=To L= Tor ] o 41T o1 (o TS Vi
] = 1TSS PPPPPPP X
RESUMIO. ..ot a e e e e as XV
INTRODUGAO. ...ttt ettt et eneesens 1
2. REVISAO DA LITERATURA . ...ttt 4
2.1 Hormdnios hipotalamo-hipofiSArios...........cccoooveviiiiiiiiiiicceeeeeece e 6
2.2 Correlacao anatdmica funcional................oouueeiiiiiiiiiii e, 9
2.3 Patologias do eixo hipotalamo- hipofiSario.........cccceveeiiiiiiiiiiiiiiecee 11
2.4 Vasoespasmo cerebral apés hemorragia subaracnodidea..............ccccceevveeennen. 13
2.5 HOIMONIOS € ESIrESSES....uuuiiiiiiiiiiiiiieee ettt e e e e e e e e e e 16
S OBUETIVOS. ...ttt et e e e e e e e et e e e nnte e e e aneeeeeennes 18
4. CASUISTICA E METODOS........coooeieeeeeeeeeeee et en s e, 19
4.1 Analise eStatistiCa.......ceeiiiiiiiiieiie e 30
4.2 Referéncias Bibliograficas............oooiiiiiiiiiii 30
5 RESULTADOS..... .ottt e e e e e et e e et e e e e enneeeeenneeaeennneeas 30
B DISCUSSAD. ...ttt e et et n e e anes 46
7 CONCLUSAO.......cooeeeeeeeeee ettt n s 55
8 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........cooooieeieeeeeee e, 56
O ANEXOS. ...ttt e e et e e e e anate e e e nreeeeanreaeeas 62
Abstract



Lista de abreviaturas

ACMD Artéria cerebral média direita
ACME Artéria cerebral média esquerda
AcoA Artéria comunicante anterior

AcoPE Artéria comunicante posterior esquerda

ACTH Hormonio adrenocorticotréfico
ADH Horménio antidiurético

Aoft Artéria oftalmica

CORT Cortisol

CRH Hormonio liberador de corticotrofinas
DI Diabetes insipidus

E2 Estradiol

ET-I Endotelina

FSH Hormonio foliculo estimulante
GH Horménio do crescimento

GnRH Hormonio liberador de gonadotrofinas
HSA Hemorragia subaracndidea

ITT Teste de tolerancia a insulina

LH Hormoénio luteinizante

PICA Artéria cerebelar postero-inferior
PRL Prolactina

TCE Traumatismo cranio-encefalico
T3 Triiodotironina

T4 Tetraiodotironina / Tiroxina

T4L Tiroxina livre

TSH Hormonio estimulante da tiredide



Lista de figuras e graficos

Figura 1. Tomografia cerebral computadorizada e angiografia cerebral do paciente
10 20 ettt e e e e e — e e e e e e e e ————aeeeeeaa———eaeeeaaaa—rereeeeaannraraaans 22
Figura 2. Tomografia cerebral computadorizada do paciente n® 14...................... 23
Figura 3. Tomografia cerebral computadorizada do paciente n® 11...................... 24
Figura 4. Tomografia cerebral computadorizada do paciente n"® 15...................... 25
Figura 5. Angiografia cerebral digital do paciente n® 21.............ooo i 26
Figura 6. Angiografia cerebral digital do paciente n® 10...........ccooeviiiiiiiiccceeennn. 26
Figura 7. Tomografia cerebral computadorizada do paciente n.° 12..................... 27
Figura 8. Tomografia cerebral computadorizada do paciente n°® 20 pos-

(V2= E0 1T 0 1= 151 1 [ TR 27
Figura 9. Angiografia cerebral digital do paciente n.° 20.............ccoeviiiiiiiiciieeennn. 27
Gréfico 1. Variaveis dependentes e variavel independente ................ccccceeeenne. 30
Gréfico 2. Comparagao entre o grupo controle e os pacientes com HSA na

dosagem do TSH. ... 36
Gréfico 3. Comparagao entre o grupo controle e os pacientes com HSA na

(o [o1ST=ToT=T 0 o 1 [0 TN X T PSPPI 36
Gréfico 4. Comparagao entre o grupo controle e os pacientes com HSA na

dOSAgEmM dO T4 37
Gréafico 5. Comparagao entre o grupo controle e os pacientes com HSA na

dosagem do T4 lIVIE ... 37
Grafico 6. Comparagao entre o grupo controle e os pacientes com HSA na

doSagem dO LH.......ou s 38
Gréfico 7. Comparagao entre o grupo controle e os pacientes com HSA na

dosagem da testoSterona..............ceiiiiiiiiiiii e 38
Gréfico 8. Comparagao entre o grupo controle e os pacientes com HSA na

dosagem da Prolacting...........ueueueeeie i 39
Grafico 9. Comparagao entre o grupo controle e os pacientes com HSA na
resposta do GH apis O ITT. ..o, 39
Gréfico 10. Comparacgao entre a dosagem do cortisol nos tempos zero, 30,
60, 90 € 120 minutos apOS O ITT...coemiiiii e, 40

Xl



Lista de tabelas

Tabela 1. Dados dos 21 pacientes como: idade, género, classificagdo neurolégica,
escala de Hunt & Hess, achados tomograficos, escala de Fisher,

localizac&do dos aneurismas, presenca de vasoespasmo sintomatico €

resultado das dosagens basais de TSH, T3, T4, T4L,LH, FSH,

testosterona, estradiol, prolactina, GH e cortisol.............ccccoooiiiiiiiiiiiiii e, 33

Tabela 2. Contém os valores das concentragdes hormonais de prolactina, GH
e cortisol, detectadas em 21 individuos apds o estimulo do ITT, em amostras
de sangue colhido nos tempos zero, 30, 60, 90 € 120 minutos..............cccceveeeee. 34

Tabela 3. Resultados dos exames realizado no grupo controle...............cc.ccooo... 34
Tabela 4. Resultados das alteragdes hormonais encontradas nas dosagens dos
parametros referidos, em 21 pacientes com HSA, em um periodo de até 30 dias

F= 0 Jo 1o I (o1 (U - 3PP PPN 35

Tabela 5. Classificagao segundo a gravidade do quadro clinico na admissao
dos pacientes com HSA, segundo a escala de Hunt & Hess..............cceeeiins 41

Tabela 6. Distribuicdo dos pacientes pés HSA e os achados tomograficos,
Segundo a classificagdo de FiSher.............uvuiiiiiiiiii e, 41

Tabela 7. Distribuicdo dos aneurismas cerebrais, segundo sua localizagao,
NOS pacientes COM HSA. ... e 42

Tabela 8. Distribuicdo dos pacientes com HSA, pos-ruptura de aneurisma
cerebral e a presenca de vasoespasmo cerebral sintomatico...........ccccccccceeeeenn. 42

Tabela 9. Analise dos pacientes com HSA, em relagao as alteracdes hormonais
e aclassificac@o de FISher..........cooooiii i 43

Tabela 10. Distribuicdo dos pacientes com HSA, em relacio as alteragoes
hormonais e quadro clinico, segundo a escala de Hunt & Hess............ccccc.oo.. 43

Tabela 11. Distribuicdo dos pacientes com HSA, correlacionando-se as
alteragdes hormonais e a localizagdo dos aneurismas............ccccoeveeeieiiiinccenennn. 44

Tabela 12. Distribuicdo dos pacientes com HSA, por ruptura de aneurisma
e as alteragdes hormonais, relacionadas ao vasoespasmo........ccceeeeeeeeeeereeeeeennns 45

Tabela 13. Alteracbes hormonais em pacientes operados de aneurisma cerebral

apds hemorragia subaracnoidea, suas localizag¢des e percentual de
=] (T = ToTo = J 46

Xl



Tabela 14. Resultados das dosagens hormonais de T3, T4, TSH, T4L, FSH, LH
e estradiol basais e prolactina basal e 30, 60, 90 e 120 minutos ap6s o ITT,

no pos- operatorio de cirurgia de aneurisma cerebral, apos HSA,

€M CINCO PACIENTES . ....u it e e ettt e e e e e e et eeeeeeeaaaeeaaeees 47

Tabela 15. Resultados das dosagens hormonais do GH e do cortisol, basal e

30, 60, 90 e 120 minutos apds o ITT, em cinco pacientes, no pés-operatério de
cirurgia de aneurisma cerebral, apOs HSA...........ooo e, 47

X1



RESUMO

OBJETIVO: Ja é conhecido que nos traumatismos cranioencefalicos graves ocorre
hipopituitarismo. Alguns estudos avaliam que essas alteragbes também ocorrem na
hemorragia subaracnoidea por ruptura de aneurisma cerebral. Este estudo tem por
objetivo avaliar as altera¢gdes hormonais ocorridas em 21 pacientes, com hemorragia
subaracnoidea e correlacionar tais alteragbes com a gravidade da hemorragia,
analisada pela escala de Hunt & Hess, com os achados tomograficos de acordo com
a escala de Fisher, com localizagcdo dos aneurismas e com a presenga de
vasoespasmo cerebral. CASUISTICA E METODO: Foi realizado um estudo
prospectivo com delineamento de série de casos em 21 pacientes, com hemorragia
subaracnoidea por ruptura de aneurisma cerebral, em um periodo ndo superior a 30
dias apos o evento. Foram dosados os hormdnios T3, T4, TSH, T4 livre, FSH, LH,
prolactina, estradiol, testosterona, GH e cortisol. Em todos os pacientes, foi realizado
teste de estimulo de tolerancia a insulina (ITT), para se estudar as reservas de GH e
cortisol. Os resultados foram comparados com os valores de referéncia de cada
teste, confirmados pelas dosagens de horménios, em 12 voluntarios sadios (grupo
controle). Esses resultados foram correlacionados com a avaliagédo clinica, tendo
como base a escala de Hunt & Hess, tomografia cerebral computadorizada |,
angiografia cerebral e presenca ou ndo de vasoespasmo. Foi realizada uma analise
multivariada com estratificagdo. RESULTADOS: Foram encontradas alteragdes
hormonais com as seguintes caracteristicas: cortisol alterado em 52,58% dos
pacientes, GH em 42,85%, TSH em 28,57% , T3 em 23,80%, T4 livre, LH e
prolactina em 9,52%, FSH e T4 em 4,76 % da casuistica. Em quatro individuos do
género masculino foi dosada a testosterona, revelando-se alterada em trés deles
(75%). Verificamos, também, uma maior tendéncia a alteragdes nos pacientes mais
graves, com Hunt & Hess = 3, com achados tomograficos na escala de Fisher = 2,
presenca de vasoespasmo e localizacdo dos aneurismas na artéria comunicante
anterior. CONCLUSAO: Esta pesquisa revela a existéncia de alteragbes hormonais
do eixo hipotalamo-hipofisario nas hemorragias subaracnoideas por ruptura de
aneurisma intracraniano, justificando o estudo do perfil hormonal em todos os

pacientes com essa patologia.
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ABSTRACT

PURPOSE: It is known that in severe head and brain trauma, hypothyroidism occurs.
Some trials have assessed that these alterations also occur in subarachnoid
hemorrhage caused by rupture of a brain aneurism. The present study has the
purpose of assessing the hormone alterations that occurred in 21 subarachnoid hem
orrhage patients as well as correlating such alterations to the severity of the
hemorrhage, as analysed by the Hunt and Hess scale, with tomographic findings
according to the Fisher scale, location of the brain aneurisms and the presence of
brain vasospasm. CASELOAD AND METHODS: A prospective study was
performed, with case series delineation in 21 patients with subarachnoid hemorrhage
caused by brain aneurism rupture, in a period no longer than 30 days after the main
event. Hormone assays were performed for T3, T4, TSH, free T4, FSH, LH,
oestradiol, prolactin, testosterone, HGH and cortisol. An insulin tolerance test (ITT)
was performed in every patient, to assess the cortisol and HGH reserve. The results
were compared to the reference values of each test and confirmed by hormone
assay in 12 healthy volunteers(control group). These results were correlated to the
brain CAT scan, cerebral angiography and clinical assessment, based on the Hunt
and Hess scale and presence or absence of vasospasm. A multivariate analysis with
stratification was performed. RESULTS: Hormone abnormalities with the following
characteristics were found: Abnormal cortisol in 52,58% of cases; HGH in 42,85%;
TSH in 28,57% of cases;T3 in 23,80%; free T4, LH and prolactin in 9,52%; FSH and
T4 in 4,76% of cases. Four men had testosterone levels measured and it was
abnormal in three of them(75%). We also verified that the sickest patients are more
prone to abnormalities, those with Hunt and Hess = 3, tomographic findings on Fisher
scale =2 2, the presence of vasospasm and aneurisms located on the anterior
comunicating artery. CONCLUSION: This study reveals the existence of
hypothalamus-hypophisis axis hormone abnormalities in subarachnoid hemorrhages
caused by rupture of a brain aneurism, justifying the studt of the hormone profile in all
patients with this pathology.

KEYWORDS: Subarachnoid hemorrhage, intracranial aneurism, hormone
abnormalities, panhypopituitarism.



1 INTRODUCAO

A primeira descricao de disfuncao hipofisaria, associada a presenca de um
aneurisma intracraniano, foi realizada em 1887, por Bramwell. Esse autor relatou o
caso de um homem com 31 anos de idade, e historia de disturbio cognitivo, mania,
diminuicao da visdo, queda de pélos no pubis e na cabega, atrofia testicular e
ginecomastia. Na ocasido da necropsia, foi diagnosticada a presenca de um
aneurisma da artéria carodtida interna, que se relacionava com a sela turcica e seu
conteudo, i.e. glandula pituitaria [citado por Van’t Hoff, Hornabrook e Vicent Marks,
em 19619].

Desde entdo, houve poucos casos publicados até a década de 1960.
Posteriormente, varios foram os artigos publicados, abordando as alteragcbes
hormonais, associadas a ruptura de aneurismas, porém nenhum deles estudando as
disfungdes do eixo hipotalamo-hipofisario, apds estimulo, que por acaso ocorram
nos primeiros 30 dias apos a hemorragia subaracnoéidea. Dentre essas publicagdes,
destacam-se os trabalhos de Van't Hoff (1961) ("), Crompton (1963) ®, Jenkins et al.
(1969) @, Nukta et al. (1987) ¥, Michilis (1991) © e Kreitschmann-Andermahr et al.
(2003) ©.

Em 1959, Driesen publicou o caso de uma menina de 16 anos, que era
pequena e sexualmente pouco desenvolvida, na qual foi constatado hipopituitarismo.
A paciente foi operada de um aneurisma intra-selar o,

Van’t Hoff, Hornabrook e Vicent Marks, em 1961, analisaram trés mulheres
com hipopituitarismo associado a aneurisma intracraniano, e levantaram a hipotese
de que a disfungao hipofisaria seria consequéncia da interferéncia do aneurisma

1

com a supléncia sanguinea dos nucleos hipotalamicos M. Todos seus pacientes

melhoraram com a reposicao hormonal.



Dawson, em 1958, em seus estudos anatdmicos, verificou que, normalmente,
cada nucleo hipotalamico obtém supléncia sanguinea através de mais de um vaso
arterial, e que o tamanho do vaso varia de um individuo para outro. Provavelmente,
0 aneurisma interfere nessa supléncia sanguinea. Entretanto para haver atrofia total
do nucleo hipotalamico, € necessario comprometimento de mais de uma dessas
artérias ©.

Em 1962, Kahana relatou outros dois casos com disturbios hormonais
atribuidos a aneurisma da carétida interna, por compressao direta do eixo
hipotalamo-hipofisario ©.

Crompton, em 1963 @, realizou um estudo anatdmico, em que é demonstrada
a vulnerabilidade da area cerebral proxima ao poligono de Willis a ruptura de um
aneurisma cerebral. Ele demonstrou que alguns aneurismas proximos a bifurcagéao
da carétida interna podem lesar o hipotalamo anterior. Outros, localizados nas
artérias comunicante anterior, comunicante posterior e parte proximal da artéria
cerebral média (10 mm de sua origem), as quais liberam finos ramos arteriais que
suprem o hipotalamo, podem ao sangrar lesa-lo diretamente. Crompton estudou 106
autdpsias, nas quais a causa de morte foi devido a ruptura de aneurisma
intracraniano, e constatou que destas, 65 (61%) referiam-se a casos de lesao
hipotalamica. Verificou que as lesdes eram de trés tipos:

1 — Necrose isquémica regional.

2.a - Hemorragia perivascular — microhnemorragia em volta das artérias

perfurantes.

2.b - Microhemorragia seletiva para o nucleo supra-6ptico e paraventricular.

3 — Hemorragia maciga - ventricular e hipotalamica.



Nesse trabalho também foi verificado que o ato cirirgico parece ndo aumentar
a incidéncia de lesdo hipotalamica .

Kelly et al., em 2000 (10), publicaram importante estudo preliminar sobre
hipopituitarismo pds-traumatico e pos-hemorragia subaracnoidea por ruptura de
aneurisma cerebral. Esses autores, estudando 22 pacientes vitimas de TCE grave e
dois pacientes com hemorragia subaracnoéidea por aneurisma cerebral, constataram
que 36,4% dos pacientes com TCE apresentavam resposta subnormal na liberagéo
estimulada dos horménios hipofisarios caracterizados por oito (18,2%) com
deficiéncia do GH, um (4,5%) com deficiéncia do cortisol, quatro (22,2%) com
deficiéncia dos horménios gonadotroficos (LH e FSH) e um (4,5%) com deficiéncia
da funcao tireotrofica. Todos os pacientes apresentaram um padrao de secreg¢ao da
prolactina e da pituitaria posterior normais. Os dois pacientes com hemorragia
subaracnoidea apresentaram deficiéncia de GH apds o teste de tolerancia a insulina.
Todos os demais horménios eram normais nestes dois pacientes. Seus aneurismas
localizavam-se um, na artéria comunicante anterior e o outro, na comunicante
posterior. Ambos apresentavam quadro clinico grave, tomografia cerebral com

hemorragia subaracndidea de espessura maior que 1 mm e vasoespasmo cerebral

(10)

(19 relataram como fatores de risco para desenvolver disfungao

Kelly et al.
pituitaria pos-TCE: “swelling” difuso, hipotensdo ou hipdxia apdés o trauma,
anormalidade das pupilas, hematomas cirurgicos e fraturas da base do cranio.
Simultaneamente ao trauma, verificaram que quanto mais grave for o paciente com

hemorragia subaracndidea, maior sera sua probabilidade de desenvolver déficit

pituitario.



Em traumatismos cranianos, Crompton, em 1971 (”), analisando 106 casos
fatais, verificou que os locais de maior freqiéncia de lesbes sdo o0s nucleos
paraventriculares e supra-opticos, com lesées microhemorragicas e na eminéncia
meédia basal com lesdes isquémicas. Treip, em 1970 (12), confirmou os achados de
Crompton, verificando a grande vulnerabilidade da area hipotalamica para lesées
traumaticas ou insultos vasculares, pela sua disposi¢cao anatdbmica, em uma area
bastante vascularizada. Esses achados mostram por que as lesdes hipotalamicas
sdo as mais frequentes, nos casos pés-trauma ou pds-hemorragia subaracndidea,
apresentando a seguinte proporgdo: em 42%, constata-se hemorragia ou infarto
hipotalamico; em 34% constata-se hemorragia na glandula pituitaria posterior e, em
16%, constata-se infarto na glandula pituitaria anterior 2.

A apresentacao clinica dos pacientes portadores de aneurisma cerebral
assume os mais variados quadros clinicos, desde dor de cabeca, paralisia do nervo
oculomotor, déficit visual, subita exoftalmia, hemorragia subaracnéidea, até sintomas
como astenia, perda de peso, tonturas ortostaticas, lipotimia e crises convulsivas,
como resultado de grave e persistente hiponatremia, devido a disfung¢ao hipotalamo-
hipofisaria, como foi demonstrado por Michilis et al. ®) Estes autores descreveram o
caso de uma mulher de 73 anos de idade, com presenca de aneurisma bilateral da
artéria cardtida cavernosa, cuja queixa principal foi crise convulsiva por
hiponatremia. A hipersecrecdo do horménio antidiurético (ADH) e a baixa
concentracdo do cortisol e dos hormdnios da tiredide aumentaram a sensibilidade
nos tubulos renais, causando perda de sodio. A terapia com reposicdo hormonal
aboliu os sintomas da paciente ©.

O tratamento cirurgico dos aneurismas cerebrais também leva a uma

completa reversdo do quadro de hipopituitarismo grave, como foi descrito por



Verbalis et al., em 1982 (13 Esses autores operaram uma mulher de 59 anos de
idade, com aplicagdo de um clipe em um aneurisma gigante da carétida. A paciente
apresentava, no pré-operatorio, quadro clinico e laboratorial de pan-hipopituitarismo.
Houve recuperagao total do quadro no pods-operatorio (13 Os trabalhos de
Basavaraju et al. (1989) (" sobre deficiéncia de cortisol e déficit cognitivo, de
Monzani (1993)!"®), sobre terapia do déficit cognitivo com tiroxina livre, de Burman et
al. (1995) ® e Rolerro et al. (1998) " abordando tratamento dos disttrbios
cognitivos com hormdnio do crescimento (GH), de Gerianni et al. (1998) ('®,
descrevendo reposicao de testosterona e melhoria na qualidade de vida e de Martin
Costa et al.(1999) ' relatando melhora cognitiva com reposicido de estrégeno,
servem de estimulo para maior preocupagdo, por parte dos neurocirurgides, em
avaliar possiveis alteragdes hormonais em pacientes com hemorragia subaracnoidea
por ruptura de aneurisma cerebral.

A partir desses conhecimentos, sabemos hoje que os transtornos do humor e
as deméncias podem ser amenizados com a reposicdo do hormonio deficitario 1419,

Com pouca frequéncia os neurocirurgides preocupam-se com alteracoes
cognitivas em seus pacientes operados de aneurisma intracraniano. Geralmente a
preocupacao é com o tratamento anatémico, com a colocacao do clipe e oclusédo do
aneurisma ou embolizagdo endovascular dessa anomalia.

Visando a contribuir para melhor conhecimento dessas relacées, estudamos
21 pacientes, portadores de 24 aneurismas intracranianos, que foram acometidos de
hemorragia subaracndidea por ruptura dos mesmos, e analisamos suas

repercussdes na produg¢ao dos horménios do eixo hipotalamo-hipofisario.



2 REVISAO DE LITERATURA

A gléndula pituitaria localiza-se na base do créanio, em uma estrutura fechada,
denominada sela turcica e esta conectada ao hipotdlamo através da haste
hipofisaria. E dividida em dois I6bulos: l6bulo anterior e I6bulo posterior. Esses
l6bulos secretam hormoénios que influenciam todas as fun¢gées do organismo e sao
dependentes da acdo do hipotalamo %27,

O I6bulo anterior da hipdfise secreta varios hormdénios: horménio do
crescimento (GH), horménio adrenocorticotrofico (ACTH), horménio estimulante da
tiredide (TSH), horménio foliculo estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH) e a

prolactina (PRL). O Iébulo posterior da hipofise armazena os hormdnios

vasopressina ou antidiurético (ADH) e ocitocina, que sdo produzidos no hipotalamo

(21)

2.1 HORMONIOS HIPOTALAMO-HIPOFISARIOS

O GH, também chamado somatotrofina, tem grande agdo no crescimento da
crianga. Sua atividade faz-se através da produgdo do peptideo somatomedina, ou
por acdo direta nos tecidos " ?”). Na auséncia do GH, as criangas crescem até um
terco ou metade do usual. A dosagem do GH em individuos normais nao-
estressados apresenta valores indetectaveis, abaixo de 1 ng/ml, como ja foi
demonstrado por Baumann, em 1987 ??. O GH é liberado durante as duas
primeiras horas de sono, durante exercicios, em jejum e nas hipoglicemias
importantes, assim como em cirurgias de grande porte, independentemente da

2122) O grupo de peptideos, denominados somatomedinas, é liberado no

glicemia
plasma por outros fatores além do GH. O estado nutricional é importante fator de

liberagdo das somatomedinas. A elevagcédo do GH e baixos niveis de somatomedinas



ocorrem nos andes de Laron, em recém-nascidos e em pacientes com doencga
hepatica. A atividade metabdlica das somatomedinas € semelhante a da insulina e
sua acéo faz retro-alimentagdo com o GH ?'?®. Para medir os niveis do GH, podem
ser realizados varios testes de estimulo, sendo o mais eficaz o teste de tolerancia a
insulina (ITT)?". O essencial desse teste é o nivel baixo da glicemia, em torno de 40
mg/dl, ou depressao inferior a 50% do nivel da glicemia em jejum, Van Wik (1980)
23 Nas ultimas décadas, constatou-se a grande importancia do GH, para as
funcdes cognitivas 2%,

A PRL é um hormdnio da hipdfise anterior necessario para a iniciagao e a
manutencio da lactacao @) Fatores de inibicdo do hipotalamo sao os reguladores
da producao de prolactina. Fatores fisiolégicos, como o sono, aumentam a liberagéo
de prolactina, em média de uma a seis horas apds o inicio. O estresse e a
hipoglicemia também aumentam a prolactinemia @1

A tireotrofina, horménio estimulante da tiredide, € um hormonio glicoproteico
que regula a biossintese e a liberagao dos horménios da tiredide @) E regulado pelo
hipotalamo através do hormbnio liberador de tireotrofina, o TRH. Valores
convencionais de TSH sao indetectaveis no hipertireoidismo assim como em 20%
dos eutireoideos ",

A secrecdo do cortisol pelo cortex da adrenal ocorre por acdo do ACTH
através de dois mecanismos; ritmo diurno e estresse ?°?". O ACTH parece ser
rapidamente desativado pelas enzimas proteoliticas plasmaticas. Essas limitagdes
técnicas delimitam sua dosagem 1) O ritmo circadiano do cortisol é caracterizado
pelo aumento do mesmo pela manha e pela queda de 8 mg/100ml ao fim da tarde
(21

). O hipotalamo regula a produgdo de ACTH através do nucleo arqueado, pela

producao do fator liberador da corticotrofina %",



A glandula pituitaria anterior secreta dois horménios gonadotréficos; o LH e o
FSH, cujas producbes sao controladas pelo hipotalamo, com a liberacdo de um
decapeptideo, chamado horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) %2V, As
gonadotrofinas vao agir nos testiculos e nos ovarios. O FSH esta mais relacionado
com a producgao de estrogenos (homens e mulheres), e o LH, com a producao de
progesterona na mulher e da testosterona no homem 2%,

O lébulo posterior da hipofise armazena dois hormonios peptidicos produzidos
pelo hipotalamo: ADH e a ocitocina. O ADH, também chamado vasopressina,
controla a reabsor¢gao de agua pelos tubulos contorcidos distais dos rins e séo
influenciados por trés fatores; mudanca da osmolaridade do sangue, alteragdes no

g (2021

volume sanguineo e fatores psicogénico ). A hipofuncdo do ADH leva ao

diabetes insipidus (DI) e a outros estados poliuricos. A hiperfuncédo causa a

@1 Na hipofuncdo com secregado

sindrome inapropriada de secrecao do ADH
inadequada de ADH neurogénica, sdo usados os testes de privagao de agua ou a
infusdo salina hipertdnica, para confirmagdo diagndstica “°2V. O teste de
desidratacdo deve ser interrompido se o paciente perder mais que 5% do peso
corporal, pelo risco de colapso vascular 1) Na DI, a osmolaridade urinaria € menor

(20-21) A hiperfungao do

que 280mOsm/kg, e a plasmatica € maior que 300 mOsm/Kg
ADH leva a perda renal continua de soédio, levando a hiponatremia e a urina
concentrada com funcao renal e adrenal normais. A ocitocina tem importancia na
ejecao do leite em humanos e também nas contragdes uterinas durante o parto. Ha
relatos de fungdo cognitiva do ADH e ocitocina, segundo descrito por Edwards
(1977) @Y.

Em 1980, foi identificado um peptideo atrial natriurético, regulado pelo

coragcdo, que em associagdo com O sistema angiotensina-renina, tem grande



importancia na regulagao do equilibrio hidrossalino do organismo (citado em Valenga
et al.). Posteriormente, o peptideo atrial natriurético foi identificado em areas
cerebrais envolvidas com o controle ou excre¢ao de sédio. Verificou-se que além da
vasopressina, a ocitocina também tem importante agao no equilibrio hidrossalino (29),

Varios trabalhos tém mostrado a relagdo entre os horménios e as funcdes
cognitivas, sendo importante fator para a melhoria da qualidade de vida, sua

preservagao no organismo (4 15.16.17.18.19,26)

2.2 CORRELACAO ANATOMICA E FUNCIONAL

O hipotalamo, a haste hipofisaria e a hipofise localizam-se na base do cranio
@1 O hipotalamo, talamo, epitalamo e subtalamo formam o diencéfalo. O hipotalamo
divide-se em trés regides: 1 -Regidao quiasmatica, onde se encontram os nucleos
supra-opticos, paraventricular, supraquiasmatico, anterior e area pré-oOptica, 2 -
Regiao tuberal, onde se acham localizados os nucleos dorsomedial, ventromedial,
arqueado e hipotalamico lateral, 3 - Regido mamilar, na qual estdo localizados os
nucleos mamilares e o nlcleo hipotalamico posterior ?% 2" 29 As principais fungées
desses nucleos sao: supra-optico e paraventricular controlam a producdo dos
hormdnios vasopressina e ocitocina. O nucleo supraquiasmatico recebe fibras da
retina e é responsavel pelo reldgio bioldgico (dia/noite). Este nucleo influencia, de
maneira importante, a produ¢dao dos hormoénios do eixo hipotalamo-hipofisario,
constituindo o ritmo circadiano % 2" 2" O nucleo arqueado é o maior responsavel
pela producdo do fator liberador da corticotrofina, que estimula, na hipdfise, a
producdo de ACTH @, Os nucleos supra-dpticos, supraquiasmatico, arqueados e

ventromedial produzem o fator de liberagao da tireotrofina. Uma area que abrange

os nucleos ventromedial, dorsomedial e arqueado produz o fator inibidor da PRL (20,



). OGH é produzido em uma area do nucleo ventromedial. As areas pré-optica e
supraquiasmatica, controlam a secre¢ao do LH @) A area que envolve os nucleos
paraventriculares e o quiasma Optico correlaciona-se com a producdo do FSH.
Outras importantes fungdes do hipotalamo sao a termorregulagao, a sede, a fome e,
através de conexdes com o sistema limbico, regula também as emocdes ¥ 2. O
hipotalamo anterior coordena as funcbes parassimpaticas, e o hipotalamo posterior
coordena as fungdes simpaticas % 2" 2527,

A vascularizacdo do hipotalamo se faz por pequenos ramos arteriais do
poligono de Willis e da artéria hipofisaria superior. Pode ser dividida em trés partes:
um grupo anterior com origem na artéria carétida interna, artéria cerebral anterior e
por¢cao anterior da artéria comunicante posterior; um grupo intermediario originario
da artéria comunicante posterior; € um grupo posterior com origem da artéria
comunicante posterior, cerebral posterior e artéria basilar. Cada nucleo hipotalamico
recebe sangue de, pelo menos, duas artérias ?% 27,

O padrdao microvascular encontrado no hipotalamo ¢é semelhante ao
encontrado no restante do encéfalo, com exceg¢do dos nucleos magno-celulares
supra-opticos e paraventriculares ?® ?"). Esses nucleos sdo estruturas altamente
vascularizadas, onde ha associagao intima entre neurbnios e capilares. Em muitas
areas do hipotalamo os capilares sdo fenestrados e a barreira hemato-encefalica
estd ausente, incluindo o 6rgao sub-fornicial (OSF), o organum vasculosum da
lamina terminalis (OVLT), a eminéncia mediana (EM) e a neuro-hipéfise % 29, A
parte anterior do hipotalamo, considerando também a regiao pré-éptica, recebe o
suprimento sanglineo de ramos da artéria cerebral anterior, quando este vaso
passa por cima dos nervos opticos % 2. Alguns ramos podem também nascer da

artéria comunicante anterior. A porcdo mediana do hipotalamo que se encontra entre
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as artérias comunicantes posteriores, recebe o aporte sanguineo de ramos dessas
duas artérias. A parte posterior do hipotalamo é irrigada por ramos originarios da
bifurcacdo da artéria basilar nas artérias cerebrais posteriores % 27,

A glandula pituitaria e sua haste recebem aporte sanguineo de seis artérias
principais, como ramos da artéria carétida interna: (1) a artéria hipofisaria inferior,
que é ramo do tronco meningo-hipofisario de Bernasconi (origem da porgéo
cavernosa); (2) a artéria capsular de McConnel, que, como o nome indica, leva
sangue para a capsula hipofisaria presente em cerca de 10 % dos espécimes em um
estudo de autodpsia; (3) artéria do seio cavernoso inferior, e (4) artéria hipofisaria
superior, que geralmente é um par de vasos que fornece sangue para a haste
hipofisaria e também irriga uma pequena regido do hipotdlamo, proxima do
infundibulo onde se localizam os nucleos infundibulares.(5) a artéria infundibular que
€ ramo artéria comunicante posterior e, por fim por (6)a artéria pré-quiasmal que é
ramo da artéria oftalmica %27,

Na pituitéaria existe uma rica rede de anastomose vascular (vasos portais

28) O ciclo arterial hipofisario inferior &€ uma rede arterial localizada na

hipofisarios)
base da glandula, formado pelas artérias hipofisarias inferiores, artéria da capsula e
artéria do seio cavernoso inferior. Em torno da haste hipofisaria também
encontramos um plexo arterial chamado de anastomose circum-infundibular,
formado pelas artérias hipofisarias superior, infundibular e pré-quiasmal, que se

comunicam com as respectivas colaterais ?% 27 28),

2.3 PATOLOGIAS DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISARIO

Traumas, compressdes ou disturbios circulatérios alteram a fungédo

2, 11, 12)

hipotalamo-hipofisaria A hemorragia subaracndéidea ou intracraniana
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funciona como um trauma, causando lesdao direta através de compressdo ou
disturbio circulatoério, alterando,assim, a fungao deste eixo (1-2) a tomografia cerebral
computadorizada é importante exame para avaliar a intensidade da hemorragia
subaracnoidea por ruptura dos aneurismas cerebrais %) Deve ser realizada nas
primeiras 48 horas apdés a HSA, pois sua sensibilidade decai depois do segundo dia

do episédio hemorragico 3%

. A graduacdo do sangue cisternal, avaliada pela
tomografia cerebral computadorizada é de grande importancia progndstica. Fisher
(1980) publicou importante trabalho, onde classifica as hemorragias subaracnodideas
em quatro grupos de acordo com a sua gravidade: grau 1, caracterizado por
auséncia de sangue evidente na tomografia a grau 3, revelado por sangramento
intraventricular ou intraparenquimatoso, com ou sem hemorragia subaracndéidea 1),

A gravidade da hemorragia subaracndidea é traduzida pelo estado clinico do
paciente na admissdao hospitalar e tem grande importancia prognoéstica G2 A
repercussao clinica da hemorragia subaracnéidea foi classificada por Hunt & Hess
em cinco niveis, que variam de grau |, assintomatico ou cefaléia discreta e discreta
rigidez de nuca a grau V, coma profundo ou rigidez de decerebragao (32)

A hemorragia subaracndidea tem uma incidéncia de aproximadamente 15 por
100 mil pessoas, correspondente a 5% de todos os eventos circulatérios % 3033,
Acomete mais freqiientemente mulheres do que homens, em uma proporgao de 3/2
@9 Como causa de hemorragia subaracndidea, observaram-se aneurismas
cerebrais que correspondem a 50 %, doencgas arterioescleréticas ou hipertensivas
responsaveis por 15%, malformacgdes arteriovenosas com 6% , causas multiplas 6%
e causas indeterminadas com 22%, excluindo-se os casos de HSA por traumas (29,

%) Esses dados foram extraidos de um estudo cooperativo, realizado nos Estados

Unidos, com um total de 5.431 casos, através de estudo angiografico ou de
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autodpsia, realizado por Sahs et al., em 1969 %) Em nosso meio, Valenga & Valenca,
em 1994, publicaram trabalho relatando a etiologia da hemorragia subaracndidea,
em 154 pacientes, e constataram que 75,3% foram causadas por aneurismas
cerebrais, 5,2%, por malformagbes arteriovenosas (MAV), 2%, causadas por
aneurisma e MAV, 1,3%, por neoplasias intracranianas, 0,7%, por fistula
arteriovenosa dural e 15,6% por causas idiopaticas ®°. S&o fatores de risco para
ruptura de aneurisma cerebral: hipertensdo arterial, ingestdo abusiva de alcool,
tabagismo e anticoncepcionais orais. Entre os fatores precipitantes para a ruptura de
aneurisma cerebral encontram-se: gravidez com hipertensao induzida, o ato de
levantar-se, o ato de curvar-se, tosse, defecacao e coito, entretanto um terco dos

aneurismas rompem-se durante o sono **%%.

2.4 VASOESPASMO CEREBRAL POS-HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA

A quantidade de sangue ao redor da artéria cerebral pode levar ao vasoespasmo (35-
37) Ainda é desconhecida a substancia que leva ao vasoespasmo, porém acredita-se
que a serotonina, algumas prostaglandinas e a oxi-hemoglobina tenham grande
contribuicdo para sua ocorréncia G A oxi-hemoglobina é considerada importante
fator de risco de vasoespasmo cerebral, pela produgcdo de radicais livres,
estimulando a producdo de endotelina ©"39. E freqliente que esse evento ocorra

(9 Clinicamente, ocorre

entre o quarto e o décimo primeiro dia apds o0 sangramento
declinio do nivel de consciéncia, com ou sem disfungcédo neuroldgica focal, como
consequéncia da diminuicao do fluxo cerebral regional; entretanto, o vasoespasmo
pode ser difuso, e assim a piora clinica pode ser mais grave levando a morte do
37, 40)

individuo ¢ . O exame ideal para diagnosticar o vasoespasmo cerebral é a

angiografia cerebral, porém por ser invasivo, ndo € um exame de rotina. A

13



tomografia cerebral computadorizada € o primeiro exame a ser realizado no evento
de uma piora neurolégica, no intuito de se definir a causa da deteriorizacao,

%) O Doppler

afastando-se um ressangramento, hidrocefalia ou edema cerebral
transcraniano também tem sido usado, revelando aumento segmentar da velocidade
do fluxo sangliineo cerebral que € inversamente proporcional a diminuicdo do
diametro arterial ®®. A velocidade do fluxo sangliineo cerebral, aumentada em um
segmento arterial, esta frequentemente associada a um déficit motor isquémico (39),
A angio-CT e a angio-ressonancia cerebrais sao de grande importancia para a
avaliagcao do vasoespasmo nas grandes artérias, por serem exames nao invasivos e

o ®% 49 O estudo da perfusdo cerebral, através do SPECT

de rapida execuca
cerebral, também é usado para diagndstico indireto do vasoespasmo cerebral 1),
Um fluxo sanglineo regional menor que 20ml/100g/min é encontrado em pacientes
com vasoespasmo sintomatico, enquanto um fluxo sanguineo regional menor que
12ml/100g/min é encontrado no vasoespasmo com isquemia irreversivel % 41:42),
Com a evolugao tecnoldgica, foi desenvolvida uma técnica, utilizando imagens de
ressonancia magnética, para avaliar a perfusédo cerebral e o edema cerebral através
da difusdo. Essa técnica tem-se mostrado muito util para a avaliagao precoce do
vasoespasmo cerebral % 3% ) yhl et al. “¥ publicaram trabalho utilizando um
estudo de imagem espectral com polarizagao ortogonal, no qual é possivel detectar,
no transoperatério, o inicio do vasoespasmo cerebral na microcirculacdo, pela
diminuicao significativa da densidade capilar em pequenas artérias e arteriolas da
subface cortical, que ainda ndao é detectado pela angiografia ou Doppler

transcraniano  “%.

Em virtude das dificuldades para se realizar os exames
complementares mais sofisticados, o diagndstico de vasoespasmo sintomatico

cerebral, apds hemorragia subaracndidea, € em geral realizado, levando-se em

14



consideragao a deteriorizacdo do nivel de consciéncia, o surgimento ou piora do
déficit motor e a realizacdo da tomografia cerebral computadorizada, para se excluir

outras causas “9.

O vasoespasmo cerebral tem uma grande importancia no
prognostico dos pacientes com hemorragia subaracndidea %) S30 encontrados em
70% das angiografias realizadas, porém s6 30% tém evidéncia clinica. Desses, 20%
desenvolverdo isquemia irreversivel ou morte % %% Varios estudos estdo sendo
realizados para explicar o vasoespasmo. Dumon et al.,, em 2003 “49)  descreveram
uma teoria inflamatéria com base celular e molecular, incluindo células fagocitarias,
neutréfilos, mondécitos, macréfagos, linfécitos e como componentes moleculares de
complemento, proteinas de fase aguda e citoquinas, levando a uma resposta auto-
imune, causando vasoespasmo 640,

A endotelina (ET-I1) foi o primeiro peptideo isolado em porgdes de células
endoteliais da aorta, em 1988 ©®. Desde entdo, outras fragdes da endotelina (ET1,
ET2, ET3 e ET4) foram isoladas. ET1 €& a forma peptidica mais importante no
desenvolvimento do vasoespasmo. O desenvolvimento de antagonista da endotelina
(peptideo e nao-peptideo) tem sido gratificante no tratamento desta patologia (38),

A histéria natural mostra que 70% das pessoas com aneurisma morrem apés
o ressangramento “¢*"). Alguns fatores de risco para hemorragia subaracnoidea por
ruptura de aneurisma tém sido relatados na literatura ©% *¥. Mayberg et al.®?
publicaram, em 1994, as diretrizes para o manuseio dos pacientes com HSA e
descreveram os fatores de risco mais comuns: histéria familiar, fumo (principalmente
nas trés primeiras horas apds fumar), ingestdo abusiva de alcool, hipertensao
arterial, anticoncepcional oral, abuso de drogas ilicitas e indice elevado de massa

corporal ¢,
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Os aneurismas nao rotos tém uma incidéncia de 1 a 2% por ano para sangramentos,
que € diretamente proporcional ao seu tamanho (9O tamanho critico para ruptura

30, 33, 43

do aneurisma é entre 5 e 7 mm. ). Uma das complicagbes mais graves da

hemorragia subaracnoidea é o vasoespasmo cerebral ¢% 39,

2.5 HORMONIOS E ESTRESSES

Em situagdes de estresse agudo ou crénico, ocorrem varias alteragbées hormonais,
cujos mecanismos envolvidos incluem estimulos pela produgdo de opiaceos a
bloqueios do eixo hipotalamo-hipofisario e hipotalamo-hipofisario-adrenal 80,
Traumas, cirurgias de grande porte, hipovolemia, dor intensa e infec¢gdes aumentam
a atividade do eixo hipotalamo-hipofisario-adrenal, levando a produgdo, pelo
hipotalamo, do horménio liberador de corticotrofinas, que atua na hipdfise,
estimulando a produgao do horménio adrenocorticotrofico (ACTH), que vai estimular,
no cortex adrenal, a produgdo dos horménios glicocorticoides (cortisol) ©'°2). Nessas
circunstancias, também o hipotalamo aumenta a produ¢cdo do ADH. O aumento do
hormonio liberador de corticotrofinas e do ADH na situagcdo de estresse € o
responsavel pela diminuicdo da produg¢ao do GnRH, levando a uma diminuicdo da
secrecao das gonadotrofinas hipofisarias ®2) " Paralelamente, ocorre aumento da
secrecdo da PRL, que atua inibindo o sistema imune, para diminuir a resposta
inflamatoria, assim como aumentando o nivel da glicemia ©®*®*. Fisiologicamente, no
estresse, ocorre diminuicdo da produgdao do TSH, mediado pela producido de
somatostatina e interleucina-1, e como consequéncia do aumento do nivel do

| “8) Existe consequente queda na producdo de T3 e T4, sem resposta

cortiso
compensatéria de aumento de TSH, que se encontra bloqueado por cortisol,

somatostatina e interleucina-1 “®%9. Todas as alteragdes hormonais tém, como
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finalidade, manter a homeostase com regulacéo do volume intravascular e aumento
das defesas do organismo ©'°* %) Em caso de pacientes criticos, deve-se pensar
na possibilidade de falha adrenal, que se caracteriza por fraqueza generalizada,
fadiga, perda de peso, disturbios hidroeletroliticos e hipotensao, que ndo melhoram

®9 Um teste diagnostico com

com o uso de terapia inotropica (beta-adrenérgicos)
administracado de 250 ug de ACTH, cuja resposta sera o aumento de cortisol maior
que 0,25 ymol/l e um pico de 0,7 mmol/l, pode ter fundamental importancia na

decisdo terapéutica. A auséncia dessa elevagao diagnostica a falha adrenal que

responde com a terapia de hidrocortisona — 100mg/Kg/dia “%-°".
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL
Avaliar as possiveis alteragdes hormonais do eixo hipotalamo-hipofisario nas
hemorragias subaracnéideas por ruptura de aneurisma cerebral, no periodo de até

30 dias ap6s o evento hemorragico.

3.2 ESPECIFICOS

a) Determinar a relagdo entre as alteragbes hormonais apds a hemorragia
subaracndidea e a gravidade do quadro clinico, segundo a classificagao de
Hunt & Hess.

b) Determinar a relacdo entre as alteragdes hormonais apés a hemorragia
subaracnoidea e os achados tomograficos, segundo a escala de Fisher.

c) Estudar a relacdo entre as alteragbes hormonais, apds a hemorragia
subaracnoidea e a localizagdo dos aneurismas.

d) Investigar a relagdo entre as alteragbes hormonais apdés a hemorragia

subaracnodidea e a presenga do vasoespasmo cerebral sintomatico.
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4 CASUISTICA E METODOS

Foi realizado estudo prospectivo envolvendo 21 pacientes internados com
diagndstico de hemorragia subaracndidea, sendo 16 pacientes, no Hospital da
Restauracido em Recife, e cinco pacientes no Hospital Neurocardio em Petrolina,
ambos em Pernambuco. Foram feitas 135 coletas, sendo em cinco pacientes pré e
poOs-operatorias, totalizando a realizagdo de 1.350 dosagens hormonais (Anexo ).

O critério de inclusdo baseou-se na escolha de pacientes com diagndstico de
hemorragia subaracnoidea por ruptura de aneurisma cerebral, ocorrida em um
periodo de tempo ndo superior a 30 dias, feito pela historia clinica, tomografia
cerebral e angiografia cerebral digital. Ndo foram incluidos no estudo, individuos com
doenca enddcrina conhecida i. e., diabéticos e pacientes que nao suportassem o
teste de tolerancia a insulina, nos quais fosse necessario o uso de glicose. Em todos
os pacientes, foi realizado o teste de tolerancia a insulina para estimulo da produgao
do GH e cortisol. O teste foi protocolado com a injegdo de 0,1 Ul/Kg de insulina
simples, tipo comercial, endovenosa, no tempo zero, isto €, apds a primeira coleta,
que foi designada como basal, seguindo-se com coletas de amostras apos 30, 60,
90 e 120 minutos. Os pacientes permaneceram antes do teste, em jejum de 10
horas.

A insulina utilizada nos pacientes internados nos dois hospitais foi da marca
Biobras, fabricada em Montes Claros, Minas Gerais, do tipo regular humana, com
concentracdo de 100U/ml. A coleta foi sempre realizada por técnicos de laboratério,
acompanhados por médicos colaboradores desta pesquisa, sendo que, na maioria
das vezes, o proprio pesquisador estava presente. A puncido venosa obedeceu aos
critérios de assepsia, € a escolha foi sempre uma veia calibrosa, preferencialmente

localizada fora da curva do brago, pela facilidade de fixacdo do scalp heparinizado,
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que permaneceu no local durante todo o tempo de coleta, ou seja, duas horas. A
primeira coleta foi realizada 15 minutos apds a pung¢ao, em todos os pacientes. O
material descartavel usado para a coleta foi da marca BD, tanto o scalp
heparinizado, quanto os tubos, seringa e agulha de insulina. Usamos, para maior
seguranca, tubos de coleta a vacuo com gel separador e sem anticoagulante (tampa
amarela), a fim de reduzir o risco de hemolise apds a coleta e durante o transporte.
Depois de coagulado, o sangue foi centrifugado, em 3.000 rpm, durante 15 minutos
para a separagao do soro, que era identificado e levado para congelamento até o
momento da realizacdo dos exames. As amostras colhidas no Hospital da
Restauragao, a cada sete dias, foram enviadas, acondicionadas em gelo e isopor ao
Laboratério Cedila em Petrolina, onde foram realizados todos os exames. Esses
exames foram realizados em lotes, utilizando para cada lote sempre uma mesma
curva de calibragcao e o mesmo kit. No Hospital da Restauragao, em jejum, antes do
inicio do teste e apds cada coleta foi dosada, através de pungao capilar, a glicose de
cada paciente, usando as tiras reativas e leitor modelo Glucostix, marca Bayer. Nos
pacientes internados no Hospital Neurocardio, foi realizada a glicemia, dosada no
aparelho de bioquimica automatizado, marca Merck, modelo Selectra Il. Em todas as
coletas, sempre foram deixadas duas ampolas de glicose a 50%, preparadas para a
administragdo, no caso de o paciente apresentar a glicemia inferior a 30 mg/dl,
associado ou ndao a mal-estar e sudorese profusa.

Todos os pacientes alcangaram uma hipoglicemia entre 35 a 58 mg/dl, o que
correspondeu sempre a valores inferiores a 50% da glicemia basal. A maioria dos
pacientes apresentou mal-estar leve com pequena sudorese. Em quatro pacientes,
foi necessario o uso de solugéo de glicose a 50%, devido ao mal-estar acentuado e

sudorese um pouco mais profusa. Esses pacientes foram excluidos da pesquisa. Foi
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realizado apenas o ITT, que tem como resposta o aumento de GH em, pelo menos,
5ng/ml sobre o valor basal e aumento do cortisol de, no minimo, 7ug/dl sobre os
niveis basais, de acordo com Greenwood et al.(1966) ¥ e Wand et al.(1985).
Foram dosados em cada coleta os seguintes hormoénios; T3, T4, TSH, T4 livre, FSH,
LH, PRL, GH e cortisol em todos os pacientes, estradiol em mulheres e testosterona
em homens. Todos os exames foram realizados no Laboratério Cedila - Centro
Diagndstico Clinico e Laboratorial do S&o Francisco LTDA, rua Joaquim Nabuco 798
- Centro - Petrolina-PE, através de automatizagdo de horménios da marca DPC —
Medlab (USA) pelo método de quimioluminiscéncia, utilizando kits e insumos, da
mesma marca. Os valores encontrados foram comparados com os valores de
referéncia, descritos nas bulas do fabricante e revalidados pela realizacdo dos testes
em 12 voluntarios sadios, sendo seis homens e seis mulheres, que passaram a ser
referendados como grupo controle. Todos os pacientes realizaram tomografia
cerebral computadorizada e angiografia cerebral por cateterismo femural. Nas
figuras de 1 a 9, estdo mostradas algumas anormalidades encontradas em

determinados pacientes do presente estudo.
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FIGURA 1. A - B - Tomografia cerebral computadorizada do paciente n° 20, Fisher 1.

Notar a auséncia de sangue visivel na TAC.
C — Angiografia cerebral do paciente n°® 20 mostrando a presenga de aneurisma da

artéria comunicante anterior.
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A B
Cc D
FIGURA 2. A e B - Tomografia cerebral computadorizada do paciente n.° 14. Fisher
2. Notar a presencga de camada fina de hemorragia subaracndidea nas cisternas (< 1
mm de espessura).

C e D - Angiografia cerebral da paciente n°® 14 mostrando a presencga de aneurisma
na bifurcacao da artéria cerebral média direita.
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FIGURA 3. A-B Tomografia cerebral computadorizada do paciente n.° 11. Fisher 3.
Notar a presenga de hemorragia subaracndidea espessa (> 1 mm) nas cisternas
basais

C-D Angiografia cerebral do paciente n° 11 mostrando aneurisma da artéria
comunicante anterior.
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FIGURA 4 A-B Tomografia cerebral computadorizada do paciente n.° 15. Fisher 4.
Presenca de hematoma intraparenquimatoso com hemorragia subaracnéidea.

C-D Angiografia cerebral da paciente n° 15 mostrando aneurisma da artéria
comunicante posterior esquerda e, pequeno aneurisma da artéria oftalmica
esquerda.
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FIGURA 5. Angiografia cerebral digital do paciente n° 21. Aneurisma da artéria
comunicante posterior esquerda. Apresentou Fisher 2.

FIGURA 6. Angiografia cerebral digital da paciente n.° 10. Aneurisma gigante da
artéria. cerebral média direita.Apresentou Fisher 4.
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FIGURA 7. Tomografia cerebral computadorizada FIGURA 8. Tomografia cerebral computadori-
do paciente n°® 20. Fisher 1. Notar auséncia de sinais zada do paciente n° 20, p6s- vasoespasmo.

de hemorragia subaracndidea. Notar a presenca de hipodensidade no territdrio
da artéria cerebral média direita.

FIGURA 9 — C-D Angiografia cerebral do paciente n°® 12 mostrando aneurisma da
artéria comunicante posterior direita. Apresentou Fisher 1.
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Os exames tomograficos foram classificados segundo a escala de Fisher
(Quadro 1), os pacientes foram examinados clinicamente, e classificados segundo a

graduacao de Hunt & Hess (Quadro II).

QUADRO I. Escala de Fisher - graduagao dos achados da tomografia cerebral,
relacionados com a presencga de sangue.

Grau Caracteristicas da Tomografia Cerebral
1 Sem sangue evidente
2 Sangue difuso (camada < 1 mm de espessura)
3 Coagulos localizados nas cisternas basais (camadas > 1 mm de
espessura) .
4 Sangue intraventricular ou intraparenquimatoso, com ou sem grande
hemorragia subaracnoidea.

QUADRO II. Classificagao da gravidade da HSA, segundo Hunt & Hess

Grau Manifestacao clinica

I Assintomatico, cefaléia discreta ou discreta rigidez de nuca

Il Cefaléia moderada a grave, rigidez de nuca, sem déficit neurolégico,
exceto paresia de nervos cranianos.

[l Sonoléncia, confusao, sinais neurolégicos focais leves.

IV Torpor, hemiparesia moderada a grave e disturbios vegetativos.

V  Coma profundo ou rigidez de decerebracéo.

O vasoespasmo cerebral sintomatico foi diagnosticado com base clinica e em
todos foi realizada tomografia cerebral para confirmacdo diagndstica, afastando-se

outras complicagdes. A angiografia cerebral confirmou a presencga e localizagéo dos

aneurismas.
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Em cinco pacientes foram realizadas coletas pré e pds-operatérias o que nos
permitiu emitir opinido, sobre a influéncia, nestes pacientes, do manuseio cirurgico.
Foi realizado um delineamento, tipo série de casos, mantendo-se os valores normais
padrées como referéncia. Foi também estabelecido um estudo de grupo controle,
composto por 12 voluntarios.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Pernambuco e do Hospital da Restauragcdo de Recife. A Comissdo de ética do
Hospital Neurocardio, regulamentada pelo Conselho Regional de Medicina de
Pernambuco, também aprovou a pesquisa. Todos os pacientes e/ou familiares
tomaram conhecimento das normas da pesquisa e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido.

A média de idade dos pacientes foi de 48 anos e a mediana, de 50 anos.
Houve predominancia do sexo feminino, com 16 pacientes perfazendo um total de
76,2% dos casos. Utilizou-se técnica de extensdo matematica Iégica para o modelo
da rede de causas, analise multivariada, associada a separagdao de grupos, em
subgrupos ou estratos, estratificacdo e verificaram-se, as relagdes entre as variaveis
dependentes (alteragdes hormonais) e as variaveis independentes [localizagdo dos
aneurismas, classificacdo de Hunt & Hess, classificacao de Fisher e a presenca de

vasoespasmo cerebral sintomatico (Figura 10)].
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Grafico 01

Representacgéo simplificada da relagdo entre cinco eventos: Quatro
variaveis independentes e uma variavel dependente
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4.1 ANALISE ESTATATISTICA

Aplicamos o teste estatistico de Kolmogorov-Smirnov, para determinar o tipo
de distribuicao das variaveis a serem estudadas e verificamos que as variaveis nao
apresentavam distribuicdo normal. Em vista disso, utilizamos os testes nao
parameétricos: Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis. Nas analises das variaveis
categodricas, utilizamos o teste exato de Fischer, como alternativa ao teste X? (qui-

quadrado), caracterizando o nivel de significAncia como menor do que 5% (p < 0,05).

4.2 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Foi realizada, segundo a orientagado seguida pelas revistas indexadas pela National

Library of Medicine, obedecendo a padronizagdo denominada Vancouver style.
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5. RESULTADOS

As concentracbes hormonais encontradas nos pacientes com hemorragia
subaracnoidea, em um periodo de até 30 dias apos a ruptura dos aneurismas sao

mostradas na Tabela 1 e na Tabela 2.
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TABELA 2. Contém os valores individuais das concentragbes hormonais da prolactina, GH e cortisol,
detectadas nos 21 individuos apds o estimulo do teste de tolerancia a insulina, colhidos nos tempos
30, 60, 90 e 120 minutos.

PROLACTINA GH CORTISOL
CASO 30 60 90 120 30 60 90 120 30 60 90 120
1 92 132 88 87 0,6 0,71 3,80 4,10 8,1 4,0 1,4 1,5

2 104 92 98 74 300 170 100 1,00 159 138 132 11,0
3 26 55 68 68 014 015 030 0,18 3,1 3,2 2,7 2,7
4 13,3 129 124 146 030 0,19 042 045 1,3 1,4 1,5 1,3
5 53,9 538 51,8 497 096 1,00 082 063 964 93,7 89,7 408
6 100 99 69 43 064 039 047 056 269 259 321 345
7 11 91 78 128 13,10 3,10 084 045 118 174 187 17,6
8 75,7 746 76,7 788 6,40 364 280 1,73 534 547 600 33,7
9 1,1 19,7 184 175 6,60 3,10 0,42 0,24 24 9,7 6,5 1,7
10 10,3 11,9 129 126 7,15 655 452 042 160 191 289 224
11 10,3 20,2 214 203 940 850 540 350 295 313 351 273
12 69 86 103 96 540 290 390 410 165 194 214 125
13 59 33 36 36 072 072 071 062 238 256 329 293
14 88 16,7 168 164 3,00 6,70 6,00 6,00 13,0 7,8 8,1 6,3
15 12 173 381 291 120 100 180 1,10 169 154 11,8 157
16 92 94 114 10,7 053 260 520 3,60 1,7 1,0 2,2 1,3
17 20,3 170 160 150 548 390 360 339 121 103 9,1 8,7
18 90 173 54 103 120 144 160 131 336 397 354 335
19 59 21 47 44 023 100 053 050 374 348 293 2472
20 12,1 131 174 142 0,08 08 1,4 041 8,1 9,2 8.4 7,6
21 22 21 19 15 039 105 6,5 29 10,1 15 21,2 175

As concentragdes hormonais encontradas em cada um dos 21 pacientes foram comparadas
com os valores normais referenciados pelo laboratdrio e com os valores encontrados no grupo

controle (Anexo 1 e Tabela 3).

TABELA 3. Resultado dos exames realizados em 12 voluntarios sadios, sendo seis homens e seis
mulheres.
GRUPO CONTROLE NORMAL

HORMONIOS DOSADOS

Pcte DATA G Idade T3 T4 TSH T4L FSH LH PRL E2 TES GH COR
1 17/[Fev F 53 112 8,9 2,35 1 68 24 130 134 - 2,20 17,5
2 17/Fev F 55 689 59 100 11 996 231 133 445 - 220 9,8
3 17/Fev F 51 858 65 155 12 565 246 54 515 - 1,00 5,8
4 17/[Fev F 45 754 60 060 10 336 134 36 452 - 0,19 11,6
5 18/Fev F 50 66,3 86 092 1,0 1410 555 9,7 478 - 0,17 2,7
6 19/Fev F 36 881 82 105 12 57 81 773010 - 0,08 15,9
7 18/Fev M 48 919 49 1,16 12 29 11 34 - 511 0,05 8,1
8 18/Fev M 68 107 9,7 064 1,1 70 47 22 - 572 0,75 13,0
9 19/Fev M 52 935 66 109 10 12 05 87 - 320 0,06 8,8
10 20/Fev M 47 625 85 09 13 13 21 81 - 608 0,05 11,6
11 21/Fev M 63 702 74 082 14 87 20 17,0 - 423 0,10 19,2
12 22/[Fev M 45 839 58 205 10 55 19 61 - 677 0,05 10,5
G = género
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Encontramos anormalidades na maioria dos horménios estudados, quando
comparados com os valores de referéncia dos kits e do grupo controle, excetuando-
se o estradiol, que nao sofreu alteragdo em nenhum de nossos pacientes (Tabela 4).

O hormdnio mais alterado foi o cortisol, e isso aconteceu em 52,38% dos
pacientes, seguindo-se do GH em 42,85%, TSH em 28,57%, T3 em 23,80%,
prolactina em 9,52%, T4livre em 9,52%, e LH em 9,52%, FSH e T4 em 4,76%

(Tabela 4).

TABELA 4. Resultados das alteracbes hormonais encontradas nas dosagens dos pardmetros
referidos, em 21 pacientes com HSA, em um periodo de até 30 dias apds o ictus.

HORMONIOS DOSADOS

Casos TSH T3 T4 T4L LH FSH TEST E2 PbRaLs GH-bas GH/ITT C-bas C/ITT
1 D N N N N N - N N N N N N
2 N N N N N N - N N N N N N
3 D N N N N N D - N N D-E N D-E
4 N D N N N N - N N N D-E N D-E
5 D D N N N N - N A N D-E A D-E
6 N D N D N N - N N N D-E N N
7 N N N N D N - N N N N N N
8 N N N N N N D - A N N A D-E
9 N N N N N N - N N N N N N
10 D N N N N N - N N N N N N
11 N N N N N N N - N N N N D-E
12 N N N N N N D - N N N N D-E
13 D D D D D N - N N N D-E N D-E
14 N N N N N N - N N N N N D-E
15 N N N N N N - N N N D-E N D-E
16 N N N N N N - N N N N N D-E
17 D N N N N N - N N N N N N
18 N N N N N D - N N N D-E N N
19 N D N N N N - N N N D-E N N
20 N N N N N N - N N D D-E N D-E
21 N N N N N N - N N N N N N
T.ALT 6/21 5/21 1/21 2/21 2/21 1/21 3/4  0/21 2/21 1/21 9/21 2/21  11/21

% 28,57% 23,80% 4,76%  9,52% 9,52% 4,76% 75% - 9,52%  4,76% 42,85% 9,52% 52,38%

N — Valores normais PRL bas - Prolactina basal

D — Valores diminuidos GH bas. - GH basal

A — Valores aumentados C- bas - Cortisol basal

D - E — Valores diminuidos com estimulo ITT - Teste de tolerancia a insulina

GH/ITT - GH p6s estimulo
C/ITT - Cortisol pés estimulo
A concentragdo sérica da testosterona foi dosada em quatro individuos do género

masculino e, em trés deles, apresentou-se alterada.
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Os resultados dos testes estatisticos sdo mostrados nos Graficos 2 a 19.
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Grafico 2. Comparagéo entre o grupo controle (sadios) e os pacientes com HSA, na

dosagem basal do TSH sérico.
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Grafico 3. Comparagao entre o grupo controle (sadios) e os pacientes com HSA na
dosagem basal do T3 sérico.
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Gréfico 4. Comparagao entre o grupo controle (sadios) e os pacientes com HSA, na
concentracao sérica do T4.
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Gréfico 5. Comparacgao entre o grupo controle (sadios) e os pacientes com HSA na
concentracao sérica do T4 livre.
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Grafico 6. Comparagao entre o grupo controle (sadios) e os pacientes com HSA, na
concentracao sérica basal do LH.

750+
°
(@)
£ 500
©
c
o
bt
0 2504
o
1] *%
@
) N

0
controle HSA
P =0,0095

Grafico 7. Comparagao entre o grupo controle (sadios) e os pacientes com HSA na
concentracao sérica basal da testosterona.
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Grafico 8. Comparagao entre o grupo controle (sadios) e os pacientes com HSA, na
concentracao sérica basal da prolactina.
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Grafico 9. Comparagao entre o grupo controle (sadios) e os pacientes com HSA na
resposta do GH.
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Gréfico 10. Comparagao entre as dosagens do cortisol nos tempos zero, 30, 60, 90
e 120 minutos, apés o ITT.

Verifica-se que os horménios TSH (Grafico 2), testosterona (Grafico 7) e GH
(Grafico 9) apresentaram alteragbes estatisticamente significantes (P < 0,05). Os
demais hormodnios, T3 (Grafico 3), T4 (Gréafico 4), T4livre (Grafico 5), prolactina
(Gréfico 8) e cortisol (Grafico 10) nao tiveram diferengas estatisticas. O LH teve forte
tendéncia para diminuigdo de sua producao P = 0,1143 (Grafico 6).

Verificou-se que a maioria dos hormdnios apresentou alteragdes deficitarias,

excetuando-se os pacientes n.*®

cinco e oito, em que a PRL e o cortisol basal
estavam aumentados. A importancia do ITT & bem refletida nas alteracoes
apresentadas pelos horménios GH e cortisol, que revelaram concentracdes basais
normais, porém com respostas deficitarias ao estimulo (pacientes n.*® 3, 4, 5, 6, 11,
12, 13, 14, 15,16, 18, 19 e 20). (Tabela 4).

Dos pacientes estudados, 52,4% apresentavam classificagdo de Hunt & Hess

2, 23,8% apresentavam Hunt & Hess 1, 14,3% Hunt & Hess 3 e 9,5% apresentavam

Hunt & Hess 4 (Tabela 5).
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TABELA 5. Classificacdo segundo a gravidade do
quadro clinico na admissdao dos pacientes com
HSA, segundo a escala de Hunt & Hess

Hunt & Hess N %
1 5/21 23,80
2 11/21 52,38
3 3/21 14,2
4 2121 9,52
5 0/21 -

A gravidade da hemorragia subaracnoidea foi classificada em nossa
casuistica, obedecendo-se aos parametros estabelecidos por Fisher em 1980,
quanto aos achados tomograficos. Constatamos trés pacientes com grau 1 (14,3%),
nove pacientes com grau 2 (42,9%), seis pacientes com grau 3 (28,57%) e trés

pacientes grau 4 (14,28%) (Tabela 6).

TABELA 6. Distribuicao dos pacientes pos HSA e
os achados tomogréficos, segundo a classificagao

de Fisher

Fisher N %
1 3/21 14,3
2 9/21 42,9
3 6/21 28,6
4 3/21 14,3

Houve uma predomindncia dos aneurismas localizados na artéria
comunicante posterior, com oito pacientes, o que equivale a 42,8% da casuistica. As
demais localizagbes correspondem a artéria cerebral média com cinco(24%,) artéria
comunicante anterior com cinco (24%), e artérias pericalosa, basilar e cerebelar
postero-inferior com um cada uma, correspondendo a 5%, respectivamente (Tabela

7).
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TABELA 7. Distribuicdo dos aneurismas cerebrais
segundo sua localizagédo no paciente com HSA

Topografia arterial N %
Comunicante posterior 8/21 38
Cerebral média 5/21 24
Comunicante anterior 5/21 24
Artéria pericalosa 1/21 5
Artéria basilar 1/21 5
PICA 1/21 5

PICA = Artéria cerebelar péstero-inferior

Seis (28,6%) dos 21 pacientes apresentaram quadro clinico de vasoespasmo
cerebral sintomatico, caracterizado por sonoléncia e surgimento de déficit motor.
Apesar do quadro clinico de vasoespasmo sintomatico, todos os pacientes evoluiram

com estabilidade do quadro e foram operados sem intercorréncias (Tabela 8).

TABELA 8. Distribuicdo dos pacientes com HSA
pos-ruptura de aneurisma cerebral e a presenca de
vasoespasmo cerebral sintomatico.

Vasoespasmo sintomatico N %
SIM 6/21 28,6
NAO 15/21 71,4

Quanto a gravidade do quadro clinico dos pacientes com hemorragia
subaracnoidea por ruptura do aneurisma cerebral, segundo a escala de Hunt &
Hess, observou-se disturbio hormonal nos pacientes com quadro clinico mais grave,
Hunt & Hess > 3, com relacdo ao T4livre (p = 0,0426). Observou-se também

tendéncia a alteragbes de T3, TSH e GH (p = 0,1) (Tabela 9).
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TABELA 9. Distribuicdo de pacientes com HSA, em relacao as alteragdes
hormonais e quadro clinico segundo escala de Hunt & Hess

Hunt & Hess

Alteragcbes hormonais Graus 1 e 2 % Grau>3 % p
TSH 3/16 18,75 2/5 40 0,0680 *
T3 3/16 19 3/5 60 0,0630
T4 0/16 - 1/5 20 0,2727
T4L 0/16 - 2/5 40 0,0476
LH 0/16 - 1/5 20 0,4286
FSH 1/16 6 0/5 - 1,0000
Testosterona 3/16 19 0/5 - 0,5489
Estradiol 0/16 - 0/5 - -
PRL 1/16 6 1/5 20 0,4286
GH 3/16 19 4/5 80 0,1194
Cortisol 2/16 12.5 3/5 60 0,3108

* Teste exato de Fischer

Segundo a classificacdo tomografica da hemorragia subaracnéidea, descrita
por Fisher, usada no presente trabalho, observou-se disturbio hormonal
significativamente maior, no grupo com classificacdo mais grave, Fisher 3 e 4,

notadamente em relagdo aos hormdnios T3 e GH (p < 0,05).

TABELA 10. Analise dos pacientes com HSA, em relagdo as alteragbes hormonais e a
classificagao de Fisher.

Alteracdes hormonais Fisher1e 2 % Fisher3e 4 % p
TSH 2/12 16,6 3/9 33,33 0,1714*
T3 0/12 - 5/9 55,55  0,0062
T4 0/12 - 1/9 11,11 0,4286
T4L 0/12 - 2/9 22,22 0,6108
LH 112 8,3 1/9 11,11 1,0000
FSH 0/12 - 1/9 11,11 0,4286
Testosterona 1/12 16,6 2/9 11,11 1,0000
Estradiol 012 - 0/9 - -
PRL 112 8,3 1/9 11,11 1,0000
GH 112 8,3 8/9 88,88  0,0004
Cortisol 5/12 41,66 6/9 66,66  0,3870

* Teste exato de Fischer.
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Dezesseis pacientes apresentaram classificacdo de Hunt & Hess < 3 e, destes, nove
apresentaram alteragbes hormonais, perfazendo 56,28% da casuistica.

Com classificagcdo de Hunt & Hess = 3, existiram cinco pacientes, e todos
apresentaram alteragdes hormonais, o que significa 100% ( pacientes n°° 5, 6, 8, 13
e 20).

Quanto a localizagdo dos aneurismas, apds HSA e as alteragdes hormonais,
nao houve diferencga estatistica em relacdo a sua posi¢cao, notando-se maior numero
de horménios alterados nos pacientes com aneurismas localizados na artéria
comunicante anterior (Tabela 11).

Correlacionando-se as alteragbes hormonais provocadas pela hemorragia
subaracnoidea dos aneurismas localizados no poligono de Willis e os aneurismas
das demais localizagdes, também as diferengas ndo foram significativas, p > 0,05

(teste exato de Fischer).

TABELA 11. Distribuigcao de pacientes com HSA, correlacionando-se as
alteragcbes hormonais e as localizagbes dos aneurismas.

Localizagao

Alteracdes hormonais AcoP % AcoA % ACM %
TSH 1/8 12 2/15 40 1/5 20
T3 3/8 37 1/5 20 1/5 20
T4 0/8 0 1/5 20 08 0
T4L 0/8 0 1/5 20 o5 0
LH 0/8 0 1/5 20 o5 0
FSH 0/8 0 1/5 20 1/5 20
Testosterona 1/8 12 1/5 20 1/5 20
Estradiol 0/8 0 0/5 0 0/5 0
PRL 0/8 0 0/5 0 2/15 40
GH 1/8 12 3/5 60 1/5 20
Cortisol 2/8 25 3/5 60 1/5 20
Total de Hormdnios Alterados 7/8 10/5 8/5

Analisando-se as alteragbes hormonais nos pacientes com hemorragia

subaracnodidea por ruptura de aneurisma cerebral e a presenga de vasoespasmo,
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verificam-se  alteracbes hormonais na secrecdo do GH, nos pacientes que

apresentam vasoespasmo cerebral (Tabela 12).

TABELA 12. Distribuicdo dos pacientes com hemorragia subaracndidea por
ruptura de aneurisma e as alteragdes hormonais, relacionadas ao vasoespasmo.

Vasoespasmo

Alteragdes Hormonais SIM %l NAO % P

TSH 2/6 33,33 4/15 26,66 1,0000
T3 3/6 50 2/15 13,33 0,1146
T4 1/6 16,66 0/15 - 0,2850
T4L 1/6 16,16 1/15 6,66 0,5000
LH 1/6 16,16 1/15 6,66 0,5000
FSH 0/6 - 1/15 6,66 1,0000
Testosterona 0/6 - 3/15 20 0,5263
Estradiol 0/6 - 0/15 - -

PRL 1/6 16,16 1/15 6,66 0,5000
GH 5/6 83,33 4/15 26,66 0,0464
Cortisol 5/6 83,33 6/15 40 0,1486

De um universo de seis pacientes, cinco apresentaram alteracées hormonais, o
que significa um percentual positivo de 83,33%. Os pacientes que apresentaram
vasoespasmo sintomatico foram os de n.°* 4, 5, 11, 13, 15 e 20.

De 15 pacientes que nao tiveram vasoespasmo, cinco apresentaram
alteragcdes hormonais, representando 33,33% dos casos. Aplicando-se o teste
estatistico exato de Fischer, verificamos que nao houve diferenga significativa, P >
0,05, na maioria dos horménios, exceto para o GH, que foi estatisticamente
significante, P = 0,0414. Verificamos também que ha maior tendéncia P = 0,1 para
alteracdes do cortisol e do T3.

Estratificando-se os pacientes que apresentaram quadro clinico compativel
com a classificagdo de Hunt & Hess = 3, alteragbes tomograficas com classificagéo
de Fisher = 2, e que apresentaram vasoespasmo cerebral, selecionamos os paciente

de n.° 5, 11, 13 e 20 e, destes, extraimos trés, n.°® 11, 13 e 20, que apresentaram
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aneurisma da comunicante anterior, assim como se verificou maior percentual de
alteragbes hormonais .

Correlacionando-se os pacientes com hemorragia subaracnoéidea por ruptura
de aneurisma e a graduagao mais baixa de classificacdo de Hunt & Hess, escala de
Fisher e a auséncia de vasoespasmo cerebral, encontramos os pacientes de n.%° 7,
8, 12 e 16. Verificamos que em dois deles, n.°° 12 e 16, o aneurisma encontrava-se
na comunicante posterior, em um, paciente n.° 7, na pericalosa e em outro, paciente
n.° 8, na cerebral média. Nessa sele¢ao, verificou-se também bom percentual de
alteragcdes hormonais, porém relativamente menor que no grupo de maior grau de
Hunt & Hess e Fisher e com vasoespasmo cerebral sintomatico. Em cinco pacientes
analisamos, as dosagens hormonais pos-operatorias e verificamos a persisténcia de
parte das alteracbes hormonais apresentadas no pré-operatorio, tendo ocorrido

normalizagdo na maioria dos horménios (Tabelas 13, 14 e 15).

TABELA 13. Alteracées hormonais em pacientes operados de aneurisma
cerebral, apés hemorragia subaracnoidea, suas localizagdes e percentual
de alteragdes.

Pacientes

Alteragbes Hormonais N°2  N°4 N° 7 n°10 N°13 %
T3 N N N N D 20
T4 N N N N N 0

TSH N N N N N 0
T4L N N N N N 0
FSH N N N N N 0
LH N N N N N 0
PRL N N N N N 0
Estradiol N N N N N 0
GH D-E D-E D-E N D-E 80
Cortisol D-E N N D-E D-E 60

LOCALIZACAO PICA AcoPE Pericalosa ACMD ACoA

N = Valores normais

A = Valores aumentados

D = Valores diminuidos

D-E = Valores diminuidos com estimulo
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Tabela 14. Resultados das dosagens hormonais de T3, T4, TSH, T4 livre,FSH
LH, estradiol e prolactina basais, no pds-operatorio de cirurgia de aneurisma

Intracraniano, apés hemorragia subaracndidea, em cinco pacientes.

Paciente T3 T4 TSH Td4livre FSH LH Estradiol PRL
2 97,5 7,8 0,89 1,20 3,3 3,2 31,2 16,0
4 97,3 7,6 4,12 0,94 87,6 20,5 25,3 24,7
7 111 8,4 0,97 0,90 65,5 14,9 <20 6,5
10 101 5,5 0,85 0,68 1,2 0,2 <20 19,9
13 51,6 6,4 0,72 1,00 3,0 0,5 45,5 16,1

TABELA 15. Resultado das concentragdes hormonais do GH e cortisol basais
e nos tempos 30, 60, 90 e 120 minutos apds o ITT, em cinco pacientes, no pos-
Operatorio de cirurgia de aneurisma cerebral, apés hemorragia subaracnoidea.

Paciente GH Cortisol
N.° basal 30" 60 90' 120" basal 30' 60" 90 120
2 290 062 062 045 060 150 184 12,0 12,9 16,6
4 040 280 09 036 0,14 85 16,9 13,0 12,7 11,5
7 0,15 260 3,20 160 160 13,8 17,1 23,5 16,8 12,2
10 2,60 590 1,20 1,00 165 48,1 34,5 36,8 28,0 16,3
13 0,47 047 320 280 1,20 24,2 23,7 28,8 26,1 24,7

ITT - Teste de tolerancia a insulina
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6 DISCUSSAO

Seis (29%) dos nossos 21 pacientes desenvolveram vasoespasmo cerebral
com repercussao clinica de piora transitéria do nivel de consciéncia e déficit motor
persistente até a alta. Registrou-se que estes pacientes tiveram maior tendéncia as
alteragdes hormonais, possivelmente pelo maior dano ao eixo hipotalamo-hipofisario,
consequente a isquemia e pelo aumento da presséo intracraniana.

Em nossa casuistica, constatamos 52,4% dos pacientes com alteragbes do
horménio cortisol, sendo a maioria verificada somente apds o teste de estimulo da
insulina, quando nao houve o aumento esperado nas dosagens subsequentes de
7ug/dl .

A hemorragia subaracnoidea por ruptura de aneurisma cerebral € causa de
estresse psicologico, estresse pela dor e choque neurogénico, devido ao aumento
da pressdo intracraniana ©®"%®. Em situacdo de estresse, é bem conhecido que o
hipotalamo secreta o horménio estimulante da corticotrofina, que estimula a hipoéfise
para a producado de ACTH e este estimula a cortex adrenal para produgao do cortisol
(52.%6) - Com essa condic&o, era de se esperar que, nesta casuistica, encontrassemos
um numero maior de pacientes com aumento de cortisol. Provavel bloqueio no eixo
hopotalomo-hipofisario estara implicado em nossos resultados, assim como lesdes
especificas do nucleo arqueado, na regido tuberal do hipotalamo, podem estar
envolvidas, como demonstrado nas autopsias realizadas por Crompton, em 1963 @,
Edwards e Clark, em 1986 (28), encontraram em seus seis pacientes com
traumatismo de cranio, auséncia de resposta do cortisol, ao estimulo com ITT
(0,01UI/kg), TRH (200ug) e GnRH (100ug). Semelhante achado foi encontrado por
Kreitschmann-Andermahr et al.,®> ao estudarem 39 pacientes com hemorragia

subaracnodidea por ruptura de aneurisma, avaliados entre um e cinco anos apos a
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HSA. Concluiram que possiveis mecanismos estdo envolvidos, tais como - lesao
direta do hipotalamo pelo sangue no espago subaracndideo, lesdo da haste
hipotalamo-hipofisaria pelo aumento da presséo intracraniana e diminuicdo da
pressdo de perfusdo cerebral, ou consequente a vasoespasmo cerebral,
principalmente dos vasos perfurantes que irrigam o hipotalamo anterior.

Crompton, em 1963 ?, em estudos anatdmicos de autopsias de pacientes
com ruptura de aneurisma cerebral, constatou lesdes hipotalamicas em 61% dos
cérebros estudados.

Em dois pacientes, n.°® 5 e 8, encontramos aumento de cortisol e prolactina,
sendo entdo considerado uma resposta normal a situacdo de estresse. A prolactina
estava aumentada em 9,52% de nossos pacientes. Sabe-se que a prolactina
aumenta rapidamente em situagcdo de estresse (duas a trés vezes o valor basal) e
que, em 24 horas, volta ao normal, como demonstrado no trabalho de Noel et al.
(1972) ®9) A persisténcia da hiperprolactinemia pode ser devida a falta de inibic&o,
por lesdo do hipotalamo, como demonstrado no trabalho de Verbalis et al. (1982) (2.
As demais alteracbes hormonais, nesta pesquisa, foram deficitarias nas
gonadotrofinas, tireotrofinas, GH e cortisol, dados que também foram encontrados
por outros autores * 10 13.28.60)

A funcéo hipotalamo-hiofisaria-adrenal, depois da hemorragia subaracnéidea
por ruptura de aneurisma, tem sido avaliada pela variacdo da concentracao diurna
do nivel de cortisol no plasma ©". O ritmo do cortisol plasmatico é considerado
normal quando a diferenga entre a maior dosagem matinal e a menor vespertina é
maior que 6,4pug/100ml “& ® Uma variagdo diurna anormal corresponderia a uma
lesdo hipotalamica, entretanto Jenkins et al.(1969) ® analisaram 18 pacientes com

HSA por ruptura de aneurisma da comunicante anterior, com teste de metyropone,
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teste pirogénico e teste de supressdao com a dexametasona, constatando variagao
anormal da concentragdo diurna do cortisol, do controle de retro-alimentacéo e da
reacao ao estresse. Esses autores constataram reagdo normal ao estresse com o
teste pirogénico e resposta anormal ao metyropone (ritmo circadiano). Resposta
semelhante foi encontrada por Krieger (1968) usando o teste do ITT 2. Concluiram
que diferentes locais no hipotalamo sido responsaveis pela resposta do aumento do
cortisol ao estresse, do ritmo circadiano e do controle do feedback. Estes achados
explicam as variacbes das alteragbes hormonais, quando das hemorragias
subaracnodideas, afetando o hipotalamo. A localizacdo precisa dessas areas ainda
nao foi determinada em seres humanos © °°),

Em nossa casuistica, encontramos alteragcdes hormonais com predominancia
deficitaria dos hormdnios estudados, o que estd de acordo com os estudos de
Jenkins et al.(1969) ), Krieger et al. (1968) ©? e Crompton (1963) ®. Os horménios
gonadotroficos estdo normalmente diminuidos na situagao de estresse, por provavel
efeito hipotalamico, como ja foi demonstrado no trabalho de Loriaux et al. (1990) ©2).
Varios mecanismos: o uso de drogas ilicitas, dopamina, glicocorticéides e opidides
podem também levar a diminuigdo dos hormoénios gonadotroficos (LH, FSH e
consequentemente testosterona, progesterona e estrogenos) relatados no trabalho
de Spratt et al. (1993) ©?).

Em nossa casuistica, encontramos 75% dos homens com diminuigdo da
testosterona. Nao constatamos alteracbes do estradiol. Verificamos diminuicdo do
LH em 9,5% dos pacientes e FSH, em 4,6 % desta casuistica. Esses achados estao
em desacordo com a literatura que indica um percentual de 67,5% de alteragbes (60),
Tivemos provavel lesdo no hipotalamo anterior, atingindo a area responsavel pelo

estresse. Apesar desses trabalhos enfatizarem as alteragdes hormonais encontradas
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nos pacientes com ruptura de aneurisma cerebral causado por hemorragia
subaracnoidea, Osterman (1975) ©® avaliou a funcdo hormonal de 50 pacientes com
HSA por aneurisma cerebral e um, devido a malformacao arteriovenosa occipital e
constatou padrao circadiano do cortisol normal em 47 pacientes. A fungdo e os
niveis das gonadotrofinas estavam normais em todos os pacientes. Esses pacientes
foram examinados 105 dias apds a hemorragia subaracnéidea ©°).

Os achados de Osterman (1975) ©® estido em desacordo com a reviso de literatura
feita por Fernandez-Real et al., em 1994 ©%_ Estes autores verificaram a disfungdo
pituitaria causada por aneurisma da artéria carétida, na seguinte proporgao:
disfungao pituitaria gonadal em 67,5% dos casos, pituitaria-adrenal em 48,6% e
pituitaria-tiredidea em 40,5% dos casos ©?.

Fernandez-Real et al. ®” descreveram o caso de uma paciente de 52 anos de idade
que apresentou subita dor de cabeca, diplopia, oftalmoplegia a direita e hemiparesia
direita. Constatou-se hemorragia subaracnoidea. Essa paciente, desde os 27 anos
de idade, apresentava-se amenorreica. As dosagens hormonais, na admissao,
revelaram pan-hipopituitarismo, exceto pela hiperprolactinemia, mostrando a relagao
entre a hemorragia subaracndidea e a disfungdo hipotalamo-hipofisaria. Foi
diagnosticado um aneurisma gigante da artéria cardtida interna. O efeito
compressivo leva a disfungao hipofisaria de longa data ©0) E freqiiente esperar-se
que grandes alteragdes hormonais, com hipopituitarismo, acontegam sempre apos
hemorragia subaracndidea, com grande repercussao clinica, com Hunt & Hess = 3
6) Entretanto Nukta e Taylor (1987) ¥ publicaram o caso de uma paciente de 60
anos de idade, que apresentou quadro de fraqueza generalizada, nauseas,
obesidade, poliuria e perda de peso de 6Kg em oito meses. Suas dosagens

hormonais mostraram um pan-hipopituitarismo nao responsivo aos testes de
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estimulo (GnRH, TRH e ITT), baixa acentuada do cortisol responsivo ao teste de
ACTH. Foi constatado um aneurisma da artéria comunicante anterior com um
centimetro de didametro. Terapia com hidrocortisona e reposigdo com levotiroxina
levou a uma acentuada melhora do quadro clinico .

Analisando os resultados de nossa casuistica, verificamos que os pacientes
que apresentaram quadro clinico com maior gravidade, Hunt & Hess = 3,
apresentaram um maior numero de alteragdes hormonais, entretanto,
estatisticamente, apenas T4 livre teve diferenga significante (p = 0,0476) quando
comparado com o grupo de Hunt & Hess 1 e 2. Quanto aos achados tomograficos,
segundo a classificagdo de Fisher, verificamos maiores alteragdes hormonais nos
pacientes que apresentaram tomografia classificada com Fisher 3 e 4, sendo
estatisticamente significante os horménios GH, p = 0,0004 e T3 com p = 0,0062.
Também observamos uma maior tendéncia a alteracbes hormonais nos pacientes
com aneurismas localizados na artéria comunicante anterior, € naqueles que
apresentaram vasoespasmo cerebral, sendo que, neste ultimo, o GH foi
estatisticamente significante (p = 0,0464).

O GH, em situagao de estresse, tende a aumentar. Sua agao visa aumentar o
metabolismo pela liberacéo de peptideos (somatomedina) “8 068,
Em nossa casuistica, encontramos 42,8% dos pacientes com resposta diminuida do
GH, ao estimulo da insulina. Alguns autores sugerem que a queda na produgao de
GH, que também ocorre nos traumatismos de cranio graves, tem como causa lesao

(5.10. 13, 6%) Rollero et al.

direta no hipotalamo ou através de espasmos vasculares
(1998) ") mostraram a importancia do GH na fungao cognitiva de adultos, revelando

a grande importancia da preservagao desses horménios em todas as idades.
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A situacao de estresse diminui o nivel de TSH e aumenta o nivel de cortisol
8) Paola Mangieri et al. (2003) ©® analisaram as alteracées hormonais de 38
pacientes acometidos de hemorragia subaracndidea por ruptura de aneurisma
cerebral, dentro das primeiras 24 apos a HSA, verificando aumento do cortisol em
todos os pacientes, aumento da prolactina em 14,2% dos pacientes, niveis normais
de FSH e LH e niveis aumentados de TSH em 14,2% dos pacientes. Concluiram que
as anormalidades observadas nas dosagens hormonais podem ser devido ao
estresse provocado pelo sangramento intracraniano €9),
Reichlin, em 1995 ©® descreveu que a queda no nivel de TSH, em um paciente sob
estresse, faz-se através da producao de somatostatina e interleucina |, assim como
€ resultado também do aumento do cortisol. Peters et al.(1995) demonstraram que

nos tecidos periféricos, ocorre metabolizacdo de T4 em T3 através da enzima

iodotironinedeiodinase tipo |, que se encontra bloqueada pelo cortisol no estresse

(67) | (54)

. Faglia et a em 1979, relataram o hipotireoidismo central que se caracteriza
por baixa dos hormdnios da tiredide, com boa resposta do TSH ao estimulo com o
TRH, o que traduz falta de estimulo do hipotalamo ©*.

Encontramos, em nossa casuistica, diminuicao de 28,57% dos pacientes para
o TSH, 23,80% para o T3, 9,52% , para T4 livre e 4,76%, para T4. Os pacientes n.°®
1, 10 e 17 apresentaram TSH diminuido e niveis normais de T3, T4 e T4 livre, o que
€ compativel com reacdo ao estresse. Ja os pacientes n.°® 5 e 13 apresentaram
niveis baixos de TSH, T3, T4 e T4 livre, ndo se encontrando justificativa para tal
ocorréncia. Apesar desses achados serem verdadeiros do ponto de vista de
percentual, deve-se ter cautela com suas interpretacdes, visto que, estatisticamente

s6 encontramos alteragbes hormonais significantes, com intervalo de confianga de

95% (p < 0,05) nos hormonios TSH, testosterona e GH.
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Outros fatores de grande importancia relacionados a nossa pesquisa sao 0s
recentes trabalhos publicados mostrando a grande relagéo entre qualidade de vida,
com melhoria das fungdes cognitivas (afetividade, humor, memodria, etc.) e o
tratamento do déficit hormonal especifico, evitando-se, em certos casos, a deméncia

e a inatividade freqliente, em pacientes com essa deficiéncia hormonal 5 14 19.16.17.

18,19, 20, 26, 64, 65, 68, 69, 70, 71)

Esta pesquisa permite informar os fatores de risco para desenvolvimento de
alteragdes hormonais, nos pacientes com hemorragia subaracnéidea, por ruptura de
aneurisma cerebral;

a) Quanto maior a graduacéo clinica pela escala de Hunt & Hess (= 3), maior a
probabilidade de alteracbes hormonais.

b) Quanto maiores as alteragdes tomograficas na graduacado de Fisher (= 2),
maior a probabilidade de alteracbes hormonais.

c) A localizagdo dos aneurismas na artéria comunicante anterior aumenta a
probabilidade de alteracbes hormonais.

d) A presenca de vasoespasmo cerebral é fator de maior probabilidade de

alteragcdes hormonais.
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7 CONCLUSAO

Esta pesquisa revela a existéncia de alteragbes hormonais do eixo
hipotalamo-hipofisario nas hemorragias subaracnodideas por ruptura de aneurisma
intracraniano, estatisticamente significantes para os horménios GH,TSH, T4 livre e

testosterona.
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9 ANEXOS

ANEXO 1. Valores de referéncia dos kits marca DPC-Medlab e do
grupo controle.

Valores de referéncia dos kits

Valor de referéncia do grupo controle

TSH basal 0,4 - 4,0 mUl/ml TSH basal 4,9 -9,7 mUl/ml

T3 basal 82 - 179 ng/dl T3 basal 62,5 - 112 ng/d|

T4 basal 4,5-12,5 ng/dl T4 basal 4,9 -9,7 ng/dl

T4AL basal 0,68 - 1,76 ng/dI T4AL basal 0,99 - 1,4 ng/d|

LH basal - homens 0,8 - 7,6 mUl/ml LH basal - homens 0,5 - 4,7 mUl/ml
basal-M <50 ND-77 mUIl/ml basal-M <50 8,1-13,4 mUl/mI
basal-M>50 11,3 - 39,8 mUIl/mi basal-M>50 2,4 -55,5muUl/ml

FSH basal - homens 0,7 -11,1 mUI/ml  FSH basal - homens 1,7 - 8,7 mUl/ml
basal-M <50 1,2-21 mUl/ml basal-M <50 5,7 - 33,6 mUl/mlI
basal-M>50 9,7 - 153 mUl/ml basal-M>50 6,8 - 141 mUl/ml

TEST. basal-H <50 245 - 1600 ng/dI TEST. basal-H<50 511 -677 ng/dl
basal - H > 50 181 - 772 ng/dl basal-H>50 423 - 572 ng/dl

Estradiol basal - M< 50 ND - 400 pg/ml Estradiol basal - M< 50 45,2 — 301 pg/ml
basal-M>50 ND - 30 pg/ml basal-M>50 47,8 — 134 pg/ml

Prolactina basal - homens 2,5 -17 ng/ml Prolactina basal - homens 2,2 -17 ng/ml
basl - mulheres 1,9 - 25 ng/mi basl - mulheres 3,6 - 13,3 ng/dl

GH basal 0,06 - 5 ng/ml GH basal 0,05 - 2,2 ng/ml

Cortisol basal 1,0 a 37 ug/dl Cortisol basal 5,8 - 19,2 ug/dl

TEST Testosterona

H>50 Homens acina de 50 anos

H <50 Homens abaixo de 50 anos

M > 50 Mulheres acima de 50 anos

M < 50 Mulheres abaixo de 50 anos
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ANEXO 2. Resultados das dosagens de T3, T4, TSH, T4L, FSH, LH, testosterona,
estradiol, PRL, GH e cortisol, basais e nos tempos 30, 60, 60 € 120 minutos ap6s o ITT
Em 21 pacientes com hemorragia subaracnéidea por ruptura de aneurisma cerebral.

Paciente 1
Idade : 50 anos

Data da coleta : 10/012003

Exames Jejum 30 min.|60 min.|]90 min{120 min|Valor Normal Resultados
T3 80,00 | 89,00 | 78,00 | 85,00 | 79,10 70-170 ng/dl N
T4 6,40 | 580 | 580 | 550 | 460 | 4,5-12,5 pg/dl N
TSH 0,30 | 0,15 | 013 | 0,14 | 0,14 | 0,4-4,0 yUl/ml N
T4L 0,81 0,9 | 0,88 | 0,90 | 0,85 | 0,8-1,76 ng/dI N
FSH 83,1 76,9 [ 108,0 | 93,4 | 90,4 |0,7-143 mUl/ml N
LH 24,2 149 | 58,8 | 42,7 | 34,4 [11,3-39,8mUl/ml N
PRL 6,80 | 9,20 | 13,20 | 8,80 | 8,70 1,9 - 25 nd/dI N
ESTRADIOL <20 <20 <20 | <20 <20 0 - 93 pg/dl N
GH 012 | 0,16 | 0,71 | 3,80 | 4,10 | 0,06 - 5,0 ng/ml N
CORTISOL 1,3 1,1 1,0 1,4 1,5 1,0 - 37 ug/dl N
Paciente 2

Idade : 39 anos

Data da coleta : 21/01/2003

Exames Jejum 30 min.|60 min.|]90 min{120 min[Valor Normal Resultados
T3 86,5 | 97,8 | 89,7 | 81,2 | 76,7 70-170 ng/dl N
T4 7,1 7,4 6,9 7,8 6,1 4,5-12,5 ug/dl N
TSH 0,97 0,8 0,75 | 0,66 | 0,76 | 0,4-4,0 pUl/ml N
T4L 1,0 1,1 1,1 1,0 1,0 0,8 - 1,76 ng/d| N
FSH 3,6 3,6 3,2 3,6 3,2 |0,7-143 mUl/ml N
LH 6,5 2,5 2,2 6,2 4,5 [11,3-39,8mUl/ml N
PRL 12,7 10,4 9,2 9,8 7,4 1,9 - 25 nd/dI N
ESTRADIOL 42,3 | 22,8 | 311 | 255 29 0 - 93 pg/dl N
GH 0,35 3,0 1,7 1,0 1,0 0,06 - 5,0 ng/ml N
CORTISOL 7,7 159 | 13,8 | 132 | 11,0 1,0 - 37 ug/dl N
Paciente 3

Idade : 37 anos

Data da coleta : 23/01/2003

Exames Jejum 30 min.|60 min.[90 min{120 min|Valor Normal Resultados
T3 80,8 75 80,3 | 79,4 | 79,5 70-170 ng/dl N
T4 9,3 9 9,7 10,7 9,2 4,5-12,5 ug/dl N
TSH 0,10 | 0,08 | 0,07 | 0,07 | 0,07 | 0,4-4,0uUl/ml D
T4L 1,4 1,5 1,5 1,4 1,4 0,8-1,9 N
FSH 59 55 5,8 5,6 6,0 [0,5-111 mUl/ml N
LH 1,5 1,3 1,2 1,3 2,7 0,7 - 11 mUl/ml N
PRL 3,3 2,6 55 6,8 6,6 2,5-17 ng/ml N
TESTOSTERONA| 53,9 | <50 | <50 | <50 | <50 | 245-1600 ng/dI D
GH 0,16 | 0,14 | 0,15 | 0,30 | 0,18 | 0,06 - 5,0 ng/ml D-E
CORTISOL 3,9 3,1 3,6 2,7 2,7 1,0 - 37 ug/dl D-E
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Paciente 4
Idade : 50 anos

Data da coleta :30/01/2003

Exames Jejum 30 min.[60 min.j90 min{120 minValor Normal Resultados
T3 46,3 | 49,3 | 55,1 | 55,1 | 50,2 70-170 ng/dl D
T4 9,7 9 9,4 8,7 9 4,5-12,5 ug/dl N
TSH 0,73 | 0,62 | 0,51 | 0,52 | 0,59 | 0,4-4,0uUl/ml N
T4L 1,1 1,0 1,1 1,0 0,99 | 0,8-1,76 ng/dl N
FSH 478 | 485 | 48,7 | 419 | 419 |0,7-143 mUl/ml N
LH 15 16,4 | 13,6 | 9,8 9,6 [11,3-39,8mUl/ml N
PRL 15,5 13,3 | 129 | 124 | 14,6 1,9 - 25 nd/dl N
ESTRADIOL <20 | <20 | <20 | <20 | <20 0 - 30 pg/di N
GH 0,31 0,3 0,19 | 042 | 0,45 | 0,06 -5,0 ng/ml D-E
CORTISOL 1,7 1,3 1,4 1,5 1,3 1,0 - 37 ug/dl D-E
Paciente 5

Idade : 55 anos

Data da coleta : 20/02/2003

Exames Jejum |30 min.|60 min.|j90 min{120 min|Valor Normal Resultados
T3 48,3 | 51,4 | <40 | <40 | <40 70-170 ng/dl D
T4 9,8 8,6 8,8 8,4 7,0 4,5-12,5 pg/dl N
TSH 0,2 0,34 | 0,34 | 0,36 | 0,41 | 0,4-4,0 uUl/ml D
TAL 09 | 09 | 0,78 | 0,90 | 0,79 | 0,8-1,76 ng/dl N
FSH 50,6 | 64,3 | 534 | 59,4 | 56,3 |0,7-143 mUl/ml N
LH 21 18,5 | 20,1 | 20,2 19 11,3 -39,8mUl/ml N
PRL 51,9 | 53,9 | 53,8 | 51,8 | 49,7 1,9 - 25 nd/dl A
ESTRADIOL <20 | 40,1 | 29,2 | 276 | 24,8 0 - 93 pg/d N
GH 0,91 0,96 1,0 1083 | 0,63 | 0,06-5,0ng/ml D-E
CORTISOL 90,5 | 96,4 | 93,7 | 89,7 | 40,8 1,0 - 37 pg/dl A
Paciente 6

Idade : 74 anos

Data da coleta : 25/02/2003

Exames Jejum 30 min.|60 min.|90 min{120 min[Valor Normal Resultados
T3 58,5 74 55,8 | 55,9 | 76,9 70-170 ng/dl D
T4 6,7 9,4 7,8 7,8 8,00 | 4,5-12,5 pg/dl N
TSH 063 | 0,65 | 0,68 | 0,55 | 0,60 | 0,4-4,0pUl/ml N
T4L 068 | 0,88 | 0,78 | 0,81 | 0,64 | 0,8-1,76 ng/dl D
FSH 65,7 | 60,8 | 61,3 | 56,2 | 58,1 | 0,7 - 143 mUl/ml N
LH 23,9 134 | 11,7 | 9,2 9,8 [11,3-39,8mUl/ml N
PRL 17,0 10 9,9 6,9 4,3 1,9 - 25 nd/dl N
ESTRADIOL 31,9 | 414 | 34,9 | 37,2 | 48,7 0 - 93 pg/dl N
GH 046 | 0,64 | 0,39 | 0,47 | 0,56 | 0,06 - 5,0 ng/ml D-E
CORTISOL 256 | 26,9 | 259 | 321 | 34,5 1,0 - 37 yg/dl N
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Paciente 7
Idade : 58 anos

Data da coleta : 13/03/2003

Exames Jejum 30 min.[60 min.]90 min{120 minValor Normal Resultados
T3 835 | 511 | 728 | 62,6 | 66,3 70-170 ng/dl N
T4 8,1 8,5 9,7 8,5 8,7 4,5-12,5 pg/di N
TSH 0,51 046 | 041 [ 0,41 | 0,39 | 0,4-4,0 pUl/ml N
T4L 1,2 1,2 1,2 1,1 1,4 0,8 - 1,76 ng/dl| N
FSH 40,8 | 42,6 | 40,6 | 38,6 | 38,4 |0,7-143 mUl/ml N
LH 3,1 3,6 3,1 3,2 3,4 [11,3-39,8mUl/ml D
PRL 12,7 11,1 9,1 7,8 12,8 1,9 - 25 nd/dl N
ESTRADIOL <20 | <20 | 22,3 | 249 | <20 0 - 93 pg/d N
GH 0,23 13,1 3,1 0,84 | 0,45 | 0,06 -5,0 ng/ml N
CORTISOL 11,7 1,8 | 174 | 18,7 | 17,6 1,0 - 37 ug/dl N
Paciente 8

Idade : 40 anos

Data da coleta : 13/03/2003

Exames Jejum 30 min.[60 min.|90 min{120 minValor Normal Resultados
T3 96 | 89,3 | 101 | 87,1 | 87,3 70-170 ng/dl N
T4 9,7 9,3 9,5 8,5 8,1 4,5-12,5 pg/dl N
TSH 0,7 0,6 064 | 058 | 0,63 | 0,4-4,0puUl/ml N
T4L 1,3 1,1 1,3 1,1 1,1 0,8 - 1,76 ng/dI N
FSH 1,4 1,4 1,3 1,5 1,6 |0,7-143 mUl/ml N
LH 4,2 2,7 2,3 20 20 |11,3-39,8mUl/ml N
PRL 789 | 75,7 | 746 | 76,7 | 78,8 1,9 - 25 nd/dl A
TESTOSTERONA| 113 138 164 142 155 245-1600 pg/dI D
GH 0,41 6,4 364 | 28 1,73 | 0,06 - 5,0 ng/ml N
CORTISOL 57,3 | 534 | 54,7 60 33,7 1,0 - 37 pg/dl A
Paciente 9

Idade : 41 anos

Data da coleta : 18/03/2003

Exames Jejum 30 min.|60 Mmin.|90 min{120 min[Valor Normal Resultados
T3 77 119 138 107 114 70-170 ng/dl N
T4 6,1 10,4 9,4 10 8,5 4,5-12,5 pg/dl N
TSH 068 | 0,78 | 0,74 | 062 | 0,64 | 0,4-4,0pUl/ml N
T4L 1,0 1,2 1,2 1,2 1,4 0,8 - 1,76 ng/dl N
FSH 1,2 2,4 2,2 2,1 1,9 10,7 -143 mUl/ml N
LH 1,4 59 4,2 25 1,9 (11,3 -39,8mUl/ml N
PRL 18,3 11 | 19,7 | 184 | 175 1,9 - 25 nd/dl N
ESTRADIOL 129 119 233 119 139 0 - 93 pg/dl N
GH 0,29 6,6 3,1 0,42 | 0,24 | 0,06 - 5,0 ng/ml N
CORTISOL 1,7 24 1,7 1,5 1,7 1,0 - 37 pg/dl N
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Paciente : 10
Idade : 50 anos

Data da coleta :25/03/2003

Exames Jejum 30 min.[60 min.]90 min{120 minValor Normal Resultados
T3 849 | 934 | 859 | 79,8 82 70-170 ng/dl N
T4 6,9 6,7 7,2 54 6,2 4,5-12,5 ug/dl N
TSH 0,31 0,38 | 0,35 | 0,33 | 0,36 | 0,4-4,0 pUl/ml D
T4L 1,0 0,95 | 1,00 | 0,98 | 0,99 | 0,8-1,76 ng/dl N
FSH 7,2 7,00 | 6,30 | 6,40 | 6,00 |0,7-143 mUl/mI N
LH 3,5 260 | 210 | 1,80 | 1,50 [11,3-39,8mUl/ml N
PRL 10,5 | 10,30 | 11,90 [ 12,90 | 12,60 1,9 - 25 nd/dl N
ESTRADIOL 31,9 |38,10 | 37,20 | 23,90 | <20 0 - 93 pg/di N
GH 049 | 715 | 6,55 | 452 | 0,42 | 0,06 -5,0 ng/ml N
CORTISOL 16,5 | 16,00 | 19,10 | 28,90 | 22,40 1,0 - 37 pg/dl N
Paciente 11

Idade : 73 anos

Data da coleta : 22/05/2003

Exames Jejum 30 min.[60 min.]90 min{120 minValor Normal Resultados
T3 100 | 107,0 | 941 | 100,0| 86,1 70-170 ng/dl N
T4 7,4 9,6 7,0 0,6 6,4 4,5-12,5 pg/dl N
TSH 0,52 | 0,56 | 0,55 | 0,57 | 0,47 | 0,4-4,0pUl/ml N
T4L 1,0 1,0 1,0 1,1 0,99 | 0,8-1,76 ng/dl N
FSH 4,4 5,6 5,0 4,0 4,3 |0,7-143 mUl/ml N
LH 3,7 4,7 3,7 3,0 34 [11,3-39,8mUl/ml N
PRL 10,2 10,3 | 20,2 | 21,4 | 20,3 1,9 - 25 nd/dl N
TESTOSTERONA| 228,0 | 229,0 | 215,0 [ 299,0 | 259,0 | 245-1600 pg/dI N
GH 1,3 9,4 8,5 54 3,5 0,06 - 5,0 ng/ml N
CORTISOL 339 | 295 | 31,3 | 351 | 27,3 1,0 - 37 pg/dl D-E
Paciente 12

Idade : 16 anos

Data da coleta : 27/05/2003

Exames Jejum 30 min.|60 Mmin.|90 min{120 min[Valor Normal Resultados
T3 71,2 | 86,7 92 109 90 70-170 ng/dl N
T4 6,1 57 7,3 8,1 6,4 4,5-12,5 pg/dl N
TSH 1,27 1,24 1,1 1,04 | 1,01 | 0,4-4,0 yUl/ml N
TAL 1,1 1,2 1,2 1,5 1,1 0,8 - 1,76 ng/dl N
FSH 1,6 1,5 1,6 1,6 1,5 10,7 -143 mUl/ml N
LH 0,86 | 0,96 | 0,84 | 0,57 | 0,63 |11,3-39,8mUl/ml N
PRL 8,5 6,9 86 | 10,3 9,6 1,9 - 25 nd/dl N
TESTOSTERONA| <560 | <50 | <50 | <50 | <50 0 -93 pg/di D
GH 1,4 54 29 3,9 4.1 0,06 - 5,0 ng/ml N
CORTISOL 32,5 16,5 | 194 | 214 | 125 1,0 - 37 pg/dl D-E
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Paciente 13
Idade : 63 anos

Data da coleta :

Exames Jejum 30 min.[60 min.]90 min{120 minValor Normal Resultados
T3 <40,0 | <40,0 | 48,5 | <40 47 70-170 ng/dl D
T4 1,2 <1,0 6,8 11,8 6,3 4,5-12,5 pg/dl D
TSH 0,21 0,16 | 0,19 | 0,16 | 0,15 | 0,4 -4,0 pUl/ml D
T4L 0,26 | 0,71 | 0,7 0,7 0,65 | 0,8-1,76 ng/dl D
FSH 30,9 8,0 10,2 | 10,4 9,1 0,7 - 143 mUl/ml N
LH 0,61 094 | 048 | 0,6 0,61 [11,3-39,8mUl/ml D
PRL 9,41 59 3,3 3,6 3,6 1,9 - 25 nd/dl N
ESTRADIOL <20,0 | 32,7 | 26,1 | 41,2 | 48,6 0 - 93 pg/d N
GH 054 | 0,72 | 0,72 | 0,71 | 0,62 | 0,06 -5,0 ng/ml D-E
CORTISOL 28,7 | 23,8 | 256 | 329 | 29,3 1,0 - 37 ug/dl D-E
Paciente 14

Idade : 50 anos

Data da coleta : 16/07/2003

Exames Jejum 30 min.|60 min.|90 min{120 min[Valor Normal Resultados
T3 922 | 86,8 | 81,7 | 884 | 914 70-170 ng/dl N
T4 11 11,3 11 10,5 | 10,7 | 4,5-12,5 ug/dl N
TSH 0,57 | 0,54 | 0,42 | 0,48 | 0,41 0,4 -4,0 pUl/ml N
T4L 1,0 1,1 1,1 1,1 1,2 0,8 - 1,76 ng/dl N
FSH 16,9 16,7 | 17,6 | 17,9 18 0,7 - 143 mUl/ml N
LH 7,7 6 7,9 10,7 7,8 [11,3-39,8mUl/ml N
PRL 9,7 8,8 16,4 | 16,8 | 16,4 1,9 - 25 nd/dl N
ESTRADIOL 616 | 659 | 615 | 685 | 724 0 - 93 pg/di N
GH 1,0 3,0 6,7 6,0 6,0 0,06 - 5,0 ng/ml N
CORTISOL 16,1 13 7,8 8,1 6,3 1,0 - 37 ug/dl D-E
Paciente 15

Idade : 58 anos

Data da coleta : 17/07/2003

Exames Jejum 30 min.|60 min.|90 min{120 min[Valor Normal Resultados
T3 98 109 | 93,7 | 103 | 90,3 70-170 ng/dl N
T4 7,3 10 10,7 | 9,2 8,8 4,5-12,5 pg/dl N
TSH 245 | 2,18 1,8 1,75 | 1,77 | 0,4 -4,0 yUl/ml N
T4L 1,3 1,3 1,4 1,6 1,4 0,8 - 1,76 ng/dl N
FSH 656 | 72,3 | 64,8 | 64,5 39 0,7 - 143 mUl/ml N
LH 17,6 166 | 149 | 13,8 | 13,4 [11,3-39,8mUl/ml N
PRL 14,6 11,2 | 17,3 | 38,1 | 29,1 1,9 - 25 nd/dl N
ESTRADIOL <20 | <20 | <20 | <20 | <20 0 -93 pg/di N
GH 0,61 1,2 4 4,8 4,1 0,06 - 5,0 ng/ml D-E
CORTISOL 14,6 16,9 | 154 | 11,8 | 15,7 1,0 - 37 pg/dl D-E
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Paciente 16
Idade : 44 anos

Data da coleta : 28/07/2003

Exames Jejum 30 min.|60 min.|90 min{120 min[Valor Normal Resultados
T3 80 84,3 | 81,8 | 794 | 753 70-170 ng/dl N
T4 4,9 7,5 53 53 59 4,5-12,5 pg/dl N
TSH 0,47 | 0,37 0,4 0,4 0,44 | 0,4-4,0uUl/ml N
T4L 093 | 0,90 | 0,94 | 0,96 | 0,87 | 0,8-1,76 ng/dl N
FSH 2,4 2,3 2,0 1,9 2,1 0,7 - 143 mUl/ml N
LH 2,2 1,7 1,2 1,1 1,3 11,3 - 39,8mUl/ml N
PRL 7,0 9,2 94 | 114 | 10,7 1,9 - 25 nd/dl N
ESTRADIOL 45 61,2 | 54,2 | 46,3 | 45,8 0 -93 pg/di N
GH 0,64 | 0,53 2,6 5,2 3,6 0,06 - 5,0 ng/ml N
CORTISOL 1,4 1,7 1,0 2,2 1,3 1,0 - 37 ug/dl D-E
Paciente 17

Idade : 46 anos

Data da coleta : 16/10/2003

Exames Jejum 30 min.|60 min.|90 min{120 min[Valor Normal Resultados
T3 70 702 | 71,5 | 81,5 | 78,7 70-170 ng/dl N
T4 6,3 5,8 5 53 5,0 4,5-12,5 pg/dl N
TSH 012 | 0,11 | 0,11 | 0,10 | 0,09 | 0,4-4,0 yUl/ml D
TAL 0,87 1,0 1,0 1,1 1,0 0,8 - 1,76 ng/dl N
FSH 9,3 9,3 10,3 | 9,5 8,9 [0,7-143 mUl/ml N
LH 3,9 7,9 6,8 3,6 34 [11,3-39,8mUl/ml N
PRL 17,8 | 20,3 | 17,0 | 16,0 | 15,1 1,9 - 25 nd/dl N
ESTRADIOL <20 | 37,2 | 354 | 322 | 325 0 - 93 pg/d N
GH 0,46 | 0,48 1,9 0,6 0,39 | 0,06 - 5,0 ng/ml N
CORTISOL 53 121 | 10,3 | 9,1 8,7 1,0 - 37 yg/dl N
Paciente 18

Idade : 30 anos

Data da coleta : 30/10/2003

Exames Jejum 30 min.|60 min.|90 min{120 min[Valor Normal Resultados
T3 76,6 | 70,1 | 92,6 89 89,5 70-170 ng/dl N
T4 8,2 6,5 8,7 9,5 8,7 4,5-12,5 yg/dl N
TSH 0,88 | 0,72 | 0,80 | 0,88 | 0,83 | 0,4-4,0 yUl/ml N
T4L 1,1 0,94 1,1 1,2 1,2 0,8 - 1,76 ng/d| N
FSH 0,22 | 0,45 | 0,20 | 0,23 | 0,22 | 0,7 - 143 mUl/ml D
LH 0,17 | 0,14 | 0,13 | 0,10 | 0,10 |11,3-39,8mUl/ml N
PRL 12,0 9 17,3 | 54 10,3 1,9 - 25 nd/dl N
ESTRADIOL 35,1 58 43,8 | 37,1 | 284 0 - 93 pg/dl N
GH 1,7 272 | 134 | 6,2 3,6 0,06 - 5,0 ng/ml D-E
CORTISOL 28,7 | 336 | 39,7 | 354 | 33,5 1,0 - 37 ug/dl N
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Paciente 19
Idade : 52 anos

Data da coleta : 30/10/2003

Exames Jejum 30 min.|60 min.|90 min{120 min[Valor Normal Resultados
T3 <40 | <40 | 425 | 43,2 55 70-170 ng/dl D
T4 8,6 6,7 8,2 7,5 8,5 4,5 -12,5 pg/d N
TSH 0,82 | 0,52 | 0,81 | 0,98 | 0,77 | 0,4-4,0 yUl/ml N
T4L 1,2 1,0 1,3 1,2 1,1 0,8 - 1,76 ng/dl N
FSH 43,9 34 46,5 | 44,4 43 0,7 - 143 mUl/ml N
LH 47,7 | 26,2 39 37 35,6 [11,3 —39,8mUl/ml N
PRL 21 59 21 4,7 4,4 1,9 - 25 nd/dl N
ESTRADIOL 33,7 | 436 | 41,7 | 355 | 37,2 0 — 93 pg/di N
GH 0,19 | 0,23 1,0 1 0,53 | 0,50 | 0,06—5,0ng/ml D-E
CORTISOL 285 | 374 | 34,8 | 29,3 | 24,2 1,0 - 37 ug/dl N
Paciente 20

Idade : 44 anos

Data da coleta : 17/02/2004

Exames Jejum 30 min.|60 min.|90 min{120 min[Valor Normal Resultados
T3 97 779 | 87,4 | 80,3 | 834 70-170 ng/dl N
T4 9,5 9,3 9,5 9,2 8,4 4,5-12,5 pg/dl N
TSH 1,23 1,13 | 1,21 | 1,13 1,1 0,4 -4,0 pUl/ml N
T4L 1,0 1,0 1,1 1,2 1,0 0,8 - 1,76 ng/dl N
FSH 23,8 | 238 | 22,7 | 26,8 | 27,8 | 0,7 - 143 mUl/ml N
LH 2,5 2,3 21 53 4,9 11,3 -39,8mUl/ml N
PRL 12,1 121 | 131 | 174 | 14,2 1,9 - 25 nd/dl N
ESTRADIOL 51,3 | 50,8 | 48,3 | 515 | 534 0 — 93 pg/di N
GH 0,07 | 0,08 0,8 1,4 0,41 | 0,06 —5,0 ng/ml D-E
CORTISOL 9,8 8,1 9,2 8,4 7,6 1,0 - 37 pg/dl D-E
Paciente 21

Idade : 43 anos

Data da coleta : 18/02/2004

Exames Jejum 30 min.|60 min.|90 min{120 min[Valor Normal Resultados
T3 939 | 824 81 822 | 87,4 70-170 ng/dl N
T4 6,9 7,3 8,1 7,4 6,8 4,5-12,5 pg/dl N
TSH 2,2 166 | 1,57 | 1,18 | 1,01 | 0,4-4,0 yUl/ml N
T4L 1,2 1,1 1,0 1,0 1,0 0,8 - 1,76 ng/dl| N
FSH 9,7 9,2 8,5 7,9 7,9 10,7-143 mUl/ml N
LH 2,3 1,3 1,1 1,18 | 0,66 [11,3 —39,8mUl/ml N
PRL 3,1 2,2 21 1,9 1,5 1,9 - 25 nd/dl N
ESTRADIOL 884 | 81,7 | 651 | 72,1 | 755 0 — 93 pg/di N
GH 015 | 0,39 | 10,5 | 6,5 29 |0,06-5,0ng/ml N
CORTISOL 16,4 10,1 | 150 | 21,2 | 17,5 1,0 - 37 ug/dl N
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CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AUTORIZAGAO DO PACIENTE PARA A SUA INCLUSAO NO ESTUDO SOBRE A ANALISE DOS

DISTURBIOS HORMONAIS NA HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA POR ROTURA DE
ANEURISMAS INTRACRANIANOS.

Instituicdo : Hospital da Restauracao, Recife-PE
Pesquisador : José Carlos de Moura

1)

2)

3)

4)

5)

Natureza e Propésito do Estudo

Vocé esta sendo convidado a participar de um Estudo sobre Derrame
Cerebral causado por rotura de Aneurisma, para a analise das alteragoes
hormonais. Este estudo ajudara a melhor compreender os disturbios
provocados pelo derrame, visando aperfeigoar o tratamento.

Explicagao dos Procedimentos :
Vocé fara exames indispensaveis para um preciso diagnoéstico do derrame
cerebral, e sera submetido também a dosagens hormonais no sangue, para
conhecimento se o derrame interfere na fungcao da glandula hipofisaria. Nao
havera qualquer 6nus financeiro.

Possiveis Riscos e Desconfortos :

Durante a coleta do sangue periférico, vocé recebera uma substincia que
servira para estimular a produgao de seus horménios. Em alguns casos,
este procedimento podera provocar uma baixa de glicose no sangue, o que
acarretara algum tipo de mal estar. Caso isto aconteca, nossos técnicos
estarao munidos de glicose venosa para solugao do problema.

Retirada do Estudo :
Sua participagao no Estudo é voluntaria, podendo retirar-se dele, por
qualquer motivo, sem nenhum prejuizo pessoal ou de seu tratamento.

Confidencialidade :

As informacoes sobre o seu Histérico Médico e dados pessoais serao
processadas exclusivamente para fins de pesquisa e, sendo as mesmas
confidenciais, serao tomadas as precaugdées para preserva-las. Os
resultados poderao ser divulgados em revistas médicas, congressos ou
eventos cientificos, sem que seu nome seja citado em parte alguma.



6) Declaragao do Paciente ou Responsavel :
Ao assumir este Termo de Consentimento, vocé estara autorizando os
nosso procedimentos clinicos e diagnosticos, para e execugao de nossa
pesquisa.

Eu, )
Voluntariamente concordo em participar deste Estudo apos ter analisado e
compreendido todos os itens deste Termo de Compromisso.

Recife, [/ [2004.

Assinatura do Paciente/Responsavel

Testemunha.

Nome do Paciente :

Registro :
Admissdo:



SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO
FUNDAGCAO DE SAUDE AMAURY DE MEDEIROS/FUSAM
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
HOSPITAL DA RESTAURACAO

PARECER

Apbs avaliag@o do projeto ANALISE DOS DISTURBIOS HORMONA!S NA
HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA RELACIONADOS COM A GRAV‘DADE DA
rnEMORRAGIA SEGUNDO A ESCALA DE FISHER, O VASOESPASMO
C:F‘\EBRAL E A LOCALIZAGAO DOS ANEURISMAS E SUAS REPERCUSSGES
COGNITIVAS, o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital da Restaurac;ao em
reuniao realizada em 16 de setembro de 2002, emite parece favoravel. | !

RecHe, I8 de setembro

bV’lU\A‘a\) \u

Dr JOS!MARIO JOhO DA SILVL
Presidente do C.E.P/IHR




SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 086/2G03-CEP/CCS Recife, 23 de abril de 2003.

Ref. Protocclo de Pesquisa n°® 227/2002-CEP/CCS intitulado “Analise dos distirbios
hormonais na hemorragia subaracndidea relacionados com a gravidade da

hemorragia segundo a Escala de Fisher, o vasoespasmo cerebral e a localizagéo
Gos aneurismas e suas repercussoes cognitivas”.

Senhor Pesquisador,

Relieramos correspondéncia emitida, informamos que o Comité de Etica em
Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade
Federal de Pernambuco CEP/CCS/UFPE analisou, de acordo com a Resolugéo n.°
196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo em epigrafe, ‘aprovando-o bem
como ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido em 18/11/2002. Ressaltamos
que o pesquisador responsavel devera apresentar relatério em 20!12'{2003_5

Atenciosamente,

S 0l ¢ |
U MLA. ol T o
£ 8.4 Prof® Vania l"inheire Ramos !
fﬂs Vies coordenadma do Comitd de flica :
- em Pesquisa CCS/UFPE -

Ao
Dr. JOSE CARLOS DE MOURA

D em txxc-zurops:quqatrla ~ CCS/UFPE

A\ l’mf Mm(lu R(.g(} q:‘n (.,kl Umvt.r*all’ma 5[)67(} ‘){)l Rcuh. I‘ l(l;“l't\c ?-I nn 8*88 Cc.,;m.'-’(f'npd ul"pg, hr



Conselho Nacional de Saade

E, . MLLN LY L R DA S AL
*»  Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

g
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVEN DO SERES HUMANOS ( versio outabro/99)
1. Projeto de Pesquisa: -

ANALISE DOS DISTURBIOS HORMONAIS NA HEMORKAGIA SUBARACNOIDEA, RELACIONADOS COM A
GRAVIDADE DA HEMORRAGIA SEGUNDO A ESCALA DE FISHER, O VASOESPASMO CEREBRAL EA
LOCALIZACAO DOS ANEURISMAS E SUAS REPERCUSSOES COGNITIVAS.

2. Area do Conhecimento (Ver relagio no verso) : 3. Codigo: 4. Nivel: ( 86 dreas do conhecimento 4 )
Grupo 111 4.01
5. Arca(s) Tematica(s) Especial (s) (Ver fluxograma no verso) 6. Codigo(s): 7. Fase: (86 area tematica 3) I() 1)
HI() V()

8. Unitermos: ( 3 opgdes )
Ancurisma cerebral, Alteragdes hormonais, Escala de Fisher

SUJEITOS DA PESQUISA
9. Numero de sujeitos 10. Grupos Especiais : <18 anos () Portador de Deficiéncia Mental ( ) Embridio /Feto () Relagio de Dc-pcndmc:a
(Estudantes , Militares, Presididrios, etc ) () Outros (x) Nio se aplica ( )
No Centro :
Total: 20

PESQUISADOR RESPONSAVEL

11. Neme: José Carlos de Moura

12. Idenuidade: 931831 13. CPF..076594404-97 19.Endercgo (Rua, n.” ):Rua

Joaquim Nubuco,798 — Centro
14. Nacionalidade: 15. Profissio: Médico 20. CEP: 56.304.040 21. Cidade: Petrolina | 22. U.F. Pernambuco
Brasileiro

16. Muior Titulagio: 17. Cargo Neurocirurgiio 23. Fone: (87) 3862.3424 24. Fax (87) 3862.3424

18. Instituigiio a que pertence: Hospital Neurocardio ¢ Hospital 25. Email: jcdemoura@uol.com.br
Dom Malam - Pewrolina/PE i
cedila@uol.com.br

Termo de Compromisso: Declaro que conhego ¢ cumprirei 0s requisitos da Res. CNS
materiais ¢ dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo ¢
responsabilidades pela condugio cientifica do projeto acima.

Data: 06/ 08/ 2002 o

76/96 ¢ Yuas complementares. Comprometo-me a utilizar os
os sejam eles favoraveis ou pdo. Aceito as

-\.ssm:dura
INSTITUICAO ONDE SFRA REALIZADO
26. Nome: Hospital Neurocardio 29. Enderego (Rua, n°): Rua Tobias Barrelo, 08 Centro
27, Unidade:Orgao: Clinica Neurocirurgica 30. CEP: 56.304.210 31. Cidade: li‘e:cmhnaE 32.U.F. PE
28. Paniipagio Estrangeira: Sim ( ) Nio (x) 33. Fone (87) 3862.31110 34. Fax.: (81)3862.3110
53, Prepeo Mullicéntrico: Sim{ x ) Nio( ) Naciomal (x ) Internacional { ) ( Anexar a lista de todos os Centros Participantes no Brasil )

Termo de Compromisso ( do responsivel pela instituigio ) :Declaro que conhego ¢ cumprirei os rcqu:s:tos da Res. CNS 196/96 ¢ suas
Complementares ¢ como esta instituigio tem condigdes para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sug euecm, 0

Nome: Dr. Jodo Humberto da Fonseca Junior

Data: 2t !
PATROCINADOR Na¢ scaplica( ) |
36. Nome: DPC - Medlab 39. Enderego Rua Ea:akj de Israel, 262 - sala 904 — [lha do Leite
I
37. Responsiivel: Antonio Carlos de Paula Campos 40. CEP: 50.070.420 41. Cidade: Recife 42. UF - PE
38. Cargo.Tungio: Gerente da Filial -Recife 43. Fone: 0800 811220 44. Fax: 0800.811220
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
45. Data de Entrada: 46, Registro no CEP: 47. Conclusiio: Aprovado ( ) 48. Nio Aprovado ( )
SO SR | - Data: ___ /_ / Data: ____/ /1
49. Rd.ﬂono(s) do Pesquisador responsavel previsto(s) para:
Data: ! Data: ! /
Cncamuinho a CONEP: 33. Coordenador’Nome _
SuL O dados acima para regisiro () 81, O projeto para Anexar o parecer consubstanciado
apreciagde ) - A —
152, Data o Assinatura
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA - CONEP
54, N Expediente : 56.1)ula Recebimento ¢ 57. Registro na CONLED:

85, Processo :




Servigo ®Publico Federal
‘Untversidade Federal de Pernambuco
MESTRADO EM NEVROPSIQUIATRIA
E CITNCIAS DO COMPORIAMENTO

DEFESA DL DISSERIACAO

MESTRANDO: JOSE CARLOS DE MOURA

TITULO: “ANALISE ©OS DISTURBIOS FHORMONALS NA HEMORRAGIA
SUBARACNOIDEA, POR, RVPTURA DE ANEUVURISMA INTRACRANIANO”

Orientador: Prof. HILDO ROCHA CIRNE DE AZEVEDO FILIO

BANCA EXAMINADORA:

Prof . MARCELO MORAES VALENCA~ UFPE
Prof . JOSE ALBERTIO GONCALVES DA SILY A~ UFPB
Prof. WILSON FARIAS DA SILVA — VFPE

LOCAL: Auditério Prof. Jorge Lobo - CCS
Hordrio: 8:30h
Dia: 28.05.2004
Comentdrios:

Presidente: Ud J/ )« OM d/ \(\)

Examinador:

Examinador: A? L’é”(-”;;j
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