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RESUMO

Recentes avancos tecnolégicos nas modalidades de imagem, associados ao
aumento da prevaléncia das doencas cerebrovasculares em geral, tém contribuido
para uma maior detecgdo incidental dos aneurismas intracranianos nao rotos.
Quando se opta pela intervencao terapéutica, € consenso na literatura que a maioria
das lesbes pode ser tratada com baixas taxas de morbimortalidade
independentemente do método adotado. Alguns recentes estudos sugeriram que
alteracdes do estado cognitivo poderiam ser uma forma de complicagcdo associada
ao tratamento microcirargico. Todavia, até o momento, nenhuma pesquisa
apresentou analise das fungbes comportamentais ou avaliagdo cognitiva com prazo
superior a 12 meses de pos-operatério. O presente trabalho visa contribuir
pioneiramente para a busca de conhecimentos nesses dominios.

Objetivo: Avaliar o impacto do tratamento microcirdrgico nas funcbes
cognitivas e comportamentais em pacientes com aneurismas intracranianos
incidentais néo rotos de circulacdo cerebral anterior.

Método: Ensaio clinico com controle intra-grupo, envolvendo 40 sujeitos com
aneurismas intracranianos incidentais ndo rotos de circulacdo cerebral anterior
submetidos a clipagem microcirdrgica por via pterional direita ou esquerda. Os
pacientes foram avaliados em trés momentos: no periodo pré-cirargico, trés meses e
trés anos apods a intervencéo. Os testes cognitivos e comportamentais usados foram:
o Miniexame do Estado Mental, a Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler
lll, a Escala de Memdria de Wechsler Ill, o Teste de Nomeacdo de Boston, o Teste
Stroop, o Teste de Fluéncia Verbal e o Teste FrSBe (Escala de Personalidade
Frontal). Parametros comuns de epidemiologia e evolucdo também foram
analisados. Analise estatistica foi realizada com o teste t de Student e a anélise de
variancia (ANOVA), seguida do teste de post-hoc de Bonferroni. Os resultados foram
considerados significativos quando P < 0,05.

Resultados: Entre os 40 pacientes da amostra, houve predominio do género
feminino (87,5%) e a média de idade geral foi 54,1 anos. A distribuicdo topografica

dos aneurismas tratados foi: artéria carotida interna (45%), artéria cerebral média
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(45%) e artéria comunicante anterior (10%). Cinco pacientes apresentaram
aneurismas multiplos. O tamanho variou entre 3 e 15 mm (média: 5,67 mm). Os
aneurismas foram totalmente excluidos pela clipagem em 95% dos casos.
Complicacdes neuroldgicas ocorreram em 7,5% dos pacientes e ndo houve 0bitos.
Os testes cognitivos e comportamentais ndo mostraram piora no desempenho dos
pacientes apés a intervencdo microcirdrgica a curto ou a longo prazo. Caracteristicas
clinicas e demograficas (género, idade, escolaridade e fatores de risco para doenca
cerebrovascular) ndo foram variaveis preditivas para alteragcdo cognitiva ou
comportamental. Abordagem cirdrgica, curva de aprendizado dos cirurgides,
topografia arterial, multiplicidade e tamanho dos aneurismas também n&o
interferiram nos resultados dos testes aplicados.

Conclusdo: Em pacientes com aneurismas intracranianos incidentais nao
rotos de circulacdo cerebral anterior, o tratamento microcirdrgico ndo alterou as
funcdes cognitivas e comportamentais a curto ou a longo prazo. O tratamento
microcirurgico apresentou eficacia muito alta, associada a baixa taxa de

morbimortalidade e a 6tima recuperacéao funcional.

Palavras-chaves: Aneurisma cerebral; Avaliacdo neuropsicologica; Clipagem

microcirurgica; Cognicdo; Comportamento.
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ABSTRACT

Background: Recent technological advances in neuroimaging modalities, associated
with increased prevalence of cerebrovascular diseases in general, have resulted in
more frequent incidental detection of unruptured intracranial aneurysms. When opting
for therapeutic intervention, it is a consensus that most lesions can be treated with
acceptably low morbidity and mortality rates, regardless of the method performed.
Recently, some studies have suggested that changes in cognitive status could be a
form of complication attributable to microsurgical treatment. However, to the present
date, no study had behavioral analysis or evaluation of cognitive functions with a term
greater than 12 months postoperatively. This pioneering study contributes to the
pursuit of new knowledge on these topics.

Aims: To evaluate the impact of microsurgical treatment on cognitive and behavioral
functions in patients with incidental unruptured intracranial aneurysms of anterior
cerebral circulation.

Method: A within-subjects clinical trial was performed including 40 patients submitted
to microsurgical clipping for unruptured intracranial aneurysms of the anterior
cerebral circulation through left or right pterional approach. Subjects were evaluated
in three stages: preoperative period, three months and three years after surgery. The
cognitive and behavioral tests applied were: Mini Mental State Examination,
Wechsler Adult Intelligence Scale Ill, Wechsler Memory Scale I, Boston Naming
Testing, Stroop Test, Verbal Fluency Test and FrSBe (Frontal Systems Behavior
Scale). Traditional epidemiological and outcome parameters were also analyzed.
Paired Student’s t test and analysis of variance (ANOVA), followed by post-hoc test
of Bonferroni were used for statistical purposes. Results were considered significant
when P < 0.05.

Results: Among the 40 patients of the study, feminine gender predominated (87.5%)
and the mean age was 54.1 years. The topographic distribution of treated aneurysms
was: internal carotid artery (45%), middle cerebral artery (45%), and anterior
communicating artery (10%). Five patients had multiple aneurysms. Aneurysm’s

sizes ranged between 3 and 15 mm (mean: 5.67 mm). The aneurysms were
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completely excluded by clipping in 95% of cases. Neurologic complications occurred
on 7.5% of the cases and there were no deaths. The cognitive and behavioral tests
showed no worsening in the performance of patients after microsurgical intervention
in the short or long term. Clinical and demographic characteristics (gender, age,
education and risk factors for cerebrovascular disease) were not predictive variables
for cognitive or behavioral changes. Surgical approach, surgeons’ learning curve,
topography, multiplicity and size of aneurysms did not interfere with the results of the
tests as well.

Conclusion: Microsurgical clipping in patients with unruptured intracranial
aneurysms did not alter the behavioral and cognitive functions in the short or long
term. The intervention had a very high efficacy, associated to a low morbidity and

mortality rates and a very good functional outcome.

Keywords: Intracranial aneurysm; Neuropsychological assessment; Microsurgical

clipping; Cognition; Behavior.
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1 INTRODUCAO

Aneurismas intracranianos estdo presentes em até 6% da populagéo, sendo a
maioria deles lesdes assintomaticas e que nunca serdo detectadas. Avancgos
tecnoldgicos nas modalidades de imagem, associados ao aumento da prevaléncia
das doencas cerebrovasculares em geral, tém contribuido para uma maior deteccao
incidental dos aneurismas intracranianos nao rotos (SEIBERT et al., 2011).

Os aneurismas intracranianos podem afetar negativamente a qualidade de
vida dos seus portadores, caso ocorram ruptura aneurismatica, efeito compressivo,
embolia ou complicacdo do tratamento neurocirurgico (KING JR, TSEVAT e
ROBERTS, 2005). Hemorragia subaracnodidea é a manifestacao clinica mais comum,
podendo ocasionar mortalidade global em torno de 45% e morbidade significativa
em até 75% dos sobreviventes (KASSEL et al., 1990; INAGAWA et al., 1995; HOP et
al., 1997; HACKETT e ANDERSON, 2000; PRITCHARD et al., 2001; RASMUSSEN
e MAYBERG, 2004; van GIIN, KERR e RINKEL, 2007).

E nitidamente apropriada a decisdo de que 0s aneurismas intracranianos
rotos devem ser tratados em definitivo, a fim de prevenirem-se o ressangramento e
suas complicacdes potencialmente fatais. Ndo obstante, a decisdo sobre quando
tratar os aneurismas incidentais ndo rotos € seguramente mais controversa. Estudos
clinicos tém reportado dados conflitantes sobre histéria natural, riscos de ruptura e
morbimortalidade associada ao seu tratamento, suscitando um consideravel debate
acerca de qual seria o manejo ideal para os pacientes com esse diagnostico (ISUIA,
2003; ZIPFEL e DACEY, 2004).

Quando se opta pela terapéutica, € consenso na literatura que a maioria dos
aneurismas intracranianos nao rotos pode ser tratada com baixa morbimortalidade
independentemente da intervencdo realizada: clipagem microcirargica direta,
tratamento endovascular ou intervengcdo combinada (RAAYMAKERS et al., 1998;
HILLIS et al., 2000; OTAWARA et al., 2005). Entretanto, a partir da publicacéo do
Estudo Internacional dos Aneurismas N&o Rotos (ISUIA, 1998), a morbidade

relacionada a clipagem microcirdrgica tornou-se um tema mais em evidéncia devido
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a sugestao do estudo de que alteracdes do estado cognitivo poderiam ser uma
forma de complicacdo associada ao tratamento microcirdrgico.

Apo6s o estudo ISUIA (1998), novas pesquisas com distintas metodologias
envolvendo tratamento microcirargico dos aneurismas nao rotos e cognicao
apresentaram resultados contraditérios. Enquanto alguns autores reportaram que a
clipagem microcirirgica ndo estaria associada a disfuncdo cognitiva (TUFFIASH,
TAMARGO e HILLIS, 2003; OTAWARA et al., 2005; KUBO et al., 2010; PEREIRA-
FILHO et al., 2010), outros evidenciaram nitido declinio nos testes neuropsicolégicos
posteriormente a esse tipo de intervencdo (FUKUNAGA et al., 1999; HILLIS et al.,
2000; OHUE et al., 2003; HAUG et al., 2009).

No entanto, até o presente momento, nenhum estudo clinico apresentou
analise das fungcbes comportamentais em pacientes com diagnostico de aneurisma
intracraniano incidental ndo roto submetidos a intervencdo microcirargica. Além
disso, cabe salientar que faltam na literatura informacgdes relacionadas a avaliacao
das funcbes cognitivas com prazo superior a 12 meses de poés-operatorio. O
presente estudo visa contribuir pioneiramente para a busca de conhecimentos

nesses dominios.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ANEURISMA INTRACRANIANO

2.1.1 Definigéo e prevaléncia

Aneurismas intracranianos sao definidos como dilatacdes vasculares de
tamanhos e formas variaveis, localizadas principalmente no nivel de bifurcacbes ou
de emergéncias vasculares dos troncos arteriais intracranianos situados nos
espacos subaracnéideos da base craniana (MacDONALD, STOODLEY e WEIR,
2001).

Os aneurismas intracranianos sao lesdes relativamente comuns. A maioria
dos estudos de autdpsia, de imagem e epidemioldgicos estima sua prevaléncia entre
2% a 6% na populacdo geral (INAGAWA e HIRANO, 1990; KING et al., 2006;
SEIBERT et al., 2011). A mais completa revisao sistematica acerca da prevaléncia
dos aneurismas intracranianos foi publicada em 1998 por Rinkel et al. Os autores
revisaram 23 estudos angiograficos e de autopsia, totalizando 56.304 pacientes. A
prevaléncia foi de 0,4% em estudos de autdpsia retrospectivos, de 3,6% em estudos
de autopsia prospectivos, de 3,7% em estudos angiograficos retrospectivos e de 6%
em estudos angiograficos prospectivos. Em adultos sem evidéncia de fatores de
risco para hemorragia subaracndidea, a prevaléncia de aneurisma intracraniano nao
roto foi de 2,3%.

2.1.2 Aspectos histopatoldgicos

Varias pesquisas sugerem que a formacdo dos aneurismas intracranianos é
consequéncia de patologia vascular sistémica, em associacdo com pleomorfismo de
diferentes genes (TOTH et al., 2000; KREX, SCHACKERT e SCHACKERT, 2001,
YURT et al., 2010). A alta prevaléncia dos aneurismas no sistema cerebrovascular
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sugere o provavel papel das alteracbes do equilibrio hemodindmico e das
caracteristicas histolégicas da parede arterial (KONDO et al., 1997; ROWE, FINLAY
e CANHAM, 2003; SHOJIMA et al., 2004; MENG, et al., 2007). As artérias cerebrais
sdo particularmente suscetiveis a formacdo de aneurismas devido a auséncia de
uma lamina elastica externa, escassez de tecidos perivasculares de suporte, tlnica
média delgada e a presenca de bifurcacdes arteriais irregulares (ROWE, FINLAY e
CANHAM, 2003). Particularmente, as regiées préximas a bifurcacdes arteriais tém
estrutura atipica na sua parede com descontinuidade das células musculares da
tinica média, o que gera um predominio de fibras coldgenas sobre as fibras
elasticas. Segundo Rowe, Finlay e Canham (2003), o fato de a rede de colageno das
bifurcacbes ndo ser uniforme também contribui para o desenvolvimento de
aneurismas intracranianos. Salienta-se, ainda, que alteracdes estruturais na lamina
elastica interna, fundamental camada da parede arterial dos vasos cerebrais, podem
também contribuir para a formacéo de aneurismas (YONG-ZHONG e VAN ALPHEN,
1990; AUSTIN et al., 1993) (Figura 1).

. 2 S

Fonte: ABRUZZO et al., 1998

Fig. 1 - Cortes histologicos de um aneurisma intracraniano corado com orceina (A) e hematoxilina-
eosina (B e C). Interrupcéo abrupta da lamina elastica interna (seta longa) e da tlnica média
(seta curta) é vista no colo aneurismético (A). Auséncia de inflamacéo e perda de elementos
celulares séo vistos em B e C. Setas em B indicam o limen do aneurisma

Swietaszczyk et al. (2004) demonstraram que alteracdes do fluxo sanguineo
arterial e hipertensdo nos vasos cerebrais geram aumento do estresse
hemodindmico nas paredes arteriais. Estudos também evidenciaram uma forte

associacdo entre a tensdo de cisalhamento (wall shear stress) e a formacdo de
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aneurismas intracranianos em modelos experimentais (KONDO et al.,, 1997;
SHOJIMA et al., 2004). Uma alta e prolongada tensao de cisalhamento na parede
arterial pode originar respostas como a protedlise da parede através da acdo de
metaloproteinases, transformando a morfologia e a funcéo celular na lamina elastica
interna por meio de mudancas na expressdo génica (MENG et al., 2007; ORTIZ-
VELASQUEZ et al., 2009). Trabalhos recentes também tém sugerido o papel da
apoptose celular, da aterosclerose e da inflamagéo crénica no desenvolvimento dos
aneurismas intracranianos (JAYARAMAN et al.,, 2005; LAAKSAMO et al., 2008;
SANTIAGO-SIM e KIM, 2011). Cabe salientar que a exata biopatologia da formacgéao

do aneurisma intracraniano ndo esta totalmente compreendida nos dias atuais.

2.1.3 Etiopatogenia: fatores ambientais

Considerando-se a etiologia e a patogénese dos aneurismas intracranianos
como multifatoriais, estudos sugerem que os fatores ambientais ou adquiridos
desempenham papel mais importante frente aos fatores genéticos (SCHIEVINK,
1997; MacDONALD, STOODLEY e WEIR, 2001).

Tabagismo € o mais importante fator de risco modificavel. Os tabagistas tém
risco aumentado entre 3 e 10 vezes para hemorragia subaracnoidea aneurismatica
(SCHIEVINK, 1997; van GIJN e RINKEL, 2001; SANDVEI et al., 2009). Aqueles que
continuam a fumar podem ter risco aumentado para o desenvolvimento de
aneurismas de novo (SCHIEVINK, 1997). Ainda ndo esta muito claro como o
tabagismo afeta o desenvolvimento dos aneurismas, mas algumas hipoteses tém
sido propostas. Alguns autores sugeriram que o tabagismo diminui a efetividade da
al-antitripsina, maior inibidor das enzimas proteoliticas, tais como a elastase,
podendo gerar degradacdo de uma variedade de tecidos conectivos, incluindo a
parede arterial (SCHIEVINK et al., 1994a; SCHIEVINK et al., 1996). Em suporte a
essa hipotese esta a observagdo de que pacientes com deficiéncia genética de a1-
antitripsina também tém risco aumentado de desenvolver aneurismas intracranianos
(St JEAN et al., 1996).

Hipertensdo arterial sistémica é o fator de risco mais frequentemente
estudado para o desenvolvimento e ruptura dos aneurismas intracranianos. Diversos

estudos mostraram que a hipertensdo esta associada a um risco aumentado de



24

hemorragia subaracnéidea aneurismética (BONITA, 1986; KNEKT et al., 1991,
LONGSTRETH et al., 1992; ADAMSON et al.,, 1994) e aneurismas intracranianos
nao rotos (TAYLOR et al.,, 1995). Alguns, no entanto, ndo evidenciaram essas
conclusbes (PHILLIPS et al.,, 1980; JUVELA et al., 1993). Embora a maioria dos
dados seja controversa, o0 recente estudo prospectivo de Sandvei et al. (2009), que
envolveu 75.000 individuos na Noruega, parece ser a evidéncia mais forte de que
hipertenséo arterial sistémica é fator de risco significativo para o desenvolvimento e
ruptura de aneurismas intracranianos.

Género feminino também tem sido consistentemente citado como condicao de
risco para uma maior prevaléncia de aneurisma intracraniano e hemorragia
subaracnoidea. Nas maiores séries de prevaléncia publicadas, o indice geral
mulheres/homens tem sido de 1,5:1 (ZIPFEL e DACEY, 2004). Em relagéo a ruptura,
alguns trabalhos evidenciaram dados controversos. Na metanalise de Rinkel et al.
(1998), os autores verificaram maior indice de ruptura aneurismatica em mulheres,
com risco relativo de 2,1. Juvela, Porras e Poussa (2000) também relataram que o
género feminino é fator de risco independente para a ruptura aneurismatica, no
entanto Taylor et al. (1995) concluiram que o género ndo é preditor de risco para
hemorragia subaracnoidea.

Em relacdo a idade, aneurismas intracranianos sdo extremamente raros em
criancas e, embora a média de idade de pacientes com hemorragia subaracnodidea
situe-se em torno de 50 anos, a incidéncia de hemorragia aumenta com a idade até
pelo menos a oitava década de vida (SCHIEVINK, 1997).

Outros fatores de risco sugeridos para o desenvolvimento de aneurismas
intracranianos incluem uso abusivo de alcool, diabetes melito, hipercolesterolemia e
indice de massa corporal elevado. O uso moderado a elevado de alcool parece
aumentar o indice de hemorragia subaracndidea aneurismatica (LONGSTRETH et
al., 1992; JUVELA et al., 1993). Os dados séo inconsistentes em relacao a diabetes
melito e hipercolesterolemia. Segundo Sandvei et al. (2009), um indice de massa
corporal elevado seria fator protetor para hemorragia subaracnéidea aneurismatica.

Cabe salientar ainda que uma pequena fracdo dos aneurismas intracranianos
(1% a 2%) esta associada a trauma, infeccdo, tumores, radioterapia e algumas raras
angiopatias (MacDONALD, STOODLEY e WEIR, 2001; RIBAS, 2005; SANTIAGO-
SIM e KIM, 2011).
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2.1.4 Etiopatogenia: fatores genéticos

Admite-se a existéncia de fatores genéticos na patogénese dos aneurismas
intracranianos, relacionando-os particularmente com certas desordens hereditarias
do tecido conectivo e com sua incidéncia familial.

Entre as doencas que apresentam alteragbes do tecido conectivo e que se
associam em diferentes graus com a incidéncia de aneurismas intracranianos,
destacam-se as condi¢cfes de doenca dos rins policisticos, as sindromes de Marfan
e de Ehler-Danlos tipo IV, a neurofibromatose tipo | e a doenca congénita cardiaca
de valvula adrtica bicuspide (SCHIEVINK et al.,, 1996; LADOUCER, SHIZADI e
SCHIEVINK, 2011). Em pacientes com doenga dos rins policisticos, Rinkel et al.
(1998) estimaram que a prevaléncia de aneurismas intracranianos € nitidamente
maior, com risco relativo de 4,4 (2,7 — 7,2). Em autdpsias, aneurismas intracranianos
séo detectados em cerca de até 25% dos pacientes com a doencga. Alguns estudos
diagnosticos, usando angiorressonancia ou arteriografia cerebral convencional,
estimaram a prevaléncia de aneurismas entre 5% e 10% na doenca dos rins
policisticos isolada e entre 10% e 25% na doenca dos rins policisticos associada a
historia familial de aneurisma intracraniano (RUGGIERI et al., 1994; HUSTON et al.,
1996; IIDA et al., 1998; LADOUCER, SHIZADI e SCHIEVINK, 2011). E
desconhecida a exata extensdo com que as demais doencas hereditarias
contribuem para a populacédo de pacientes com aneurismas intracranianos. Isso &
devido ao fato de que frequentemente essas doencas sdo subdiagnosticadas pelas
suas substanciais variacdes fenotipicas. Além disso, apesar de serem herancas
autossbmicas dominantes, cabe salientar que sua ocorréncia familial € muitas vezes
negativa, pois comumente as doencas sao causadas por uma nova mutacdo
(SCHIEVINK, 1997).

Polimorfismos de diversos genes tém sido investigados em pacientes com
aneurismas intracranianos (LADOUCER, SHIZADI e SCHIEVINK, 2011). Certos
polimorfismos dos genes da enzima conversora da angiotensina | e endoglina tém
sido associados com o risco de desenvolvimento de aneurisma (TAKENAKA et al.,
1998; TAKENAKA et al.,, 1999; YOON et al.,, 1999). Olson, Vongpunsawad e
Kuivaniemi (1998) e Olson et al. (2002), em estudos com familias finlandesas de
pacientes com aneurisma intracraniano, identificaram suscetibilidade no locus

19913. Onda et al. (2001) demonstraram que o locus 7qll é sitio potencial para o
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desenvolvimento de aneurismas, e Farnham et al. (2003) confirmaram tais achados
em estudo americano. Pesquisas mais recentes tém demonstrado locais suscetiveis
para a patogénese de aneurismas intracranianos nos loci 1p36, 2q, 49, 7p, 7911, 8q,
9p21, 12p, 19913, Xp22 (BILGUVAR et al., 2008; HELGADOTTIR et al., 2008;
FOROUD et al., 2009; OLSSON et al., 2011).

Apesar das evidéncias atuais, novas investigacbes sdo necessarias para
constituir marcadores moleculares para identificar pacientes com risco aumentado

para o desenvolvimento de aneurismas intracranianos.

2.1.5 Aneurismas intracranianos familiais

Aneurismas intracranianos familiais parecem ser muito mais comuns do que
tem sido reportado. Alguns autores observaram que entre 7% e 20% dos pacientes
com a doenca possuem pelo menos um parente de primeiro ou segundo grau
também portador de aneurisma intracraniano (NORRGARD et al., 1987; SCHIEVINK
et al., 1994b; SCHIEVINK et al., 1995a). Entretanto, esses trabalhos foram
metodologicamente criticados, sendo que seu resultado poderia ter sido causado
pelo acaso (LADOUCER, SHIZADI e SCHIEVINK, 2011). Para tentar esclarecer o
assunto, alguns estudos independentes avaliaram o risco para hemorragia
subaracnoidea em familiares de pacientes com aneurismas cerebrais rotos. Tais
pesquisas constataram riscos relativos para hemorragia subaracndidea
aneurismatica em familiares de primeiro grau que variaram de 1,8 a 6,6, ratificando a
historia familial positiva como fator de risco para aneurisma intracraniano
(SCHIEVINK et al., 1995a; BROMBERG et al., 1995; WANG, LONGSTRETH e
KOEPSELL, 1995; De BRAEKELEER et al., 1996; RINKEL et al., 1998; GAIST et al.,
2000).

Diversos estudos tém comparado as caracteristicas dos aneurismas
intracranianos familiais com os aneurismas néo familiais ou esporadicos (LOZANO e
LE BLANC, 1987; BROMBERG et al., 1995; Le BLANC et al., 1995; RONKAINEN et
al., 1995a; SCHIEVINK et al., 1995b; Le BLANC, 1999). Os autores observaram que
0s aneurismas familiais, em geral, rompem cerca de 5 anos antes dos aneurismas
esporadicos. Embora ndo existam estudos prospectivos, algumas publicacdes

sugerem que o0s aneurismas familiais rompem com um tamanho menor do que o dos
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aneurismas espordadicos. As diferencas encontradas sédo pequenas (1 a 2 mm), mas
sdo importantes para a decisdo terapéutica dos pequenos aneurismas
assintomaticos. Aneurismas de novo também podem se desenvolver mais
frequentemente em pacientes com aneurismas familiais do que em pacientes com
aneurismas esporadicos, embora o nimero de casos observados seja pequeno. Os
dados sugerem que os aneurismas familiais sdo diferentes dos esporadicos
(LADOUCER, SHIZADI e SCHIEVINK, 2011).

2.1.6 Classificacéo

Aneurismas intracranianos podem ser classificados de acordo com inumeras
propostas. A mais Obvia classificacdo € dividi-los em rotos e ndo rotos. Outra
maneira € separa-los em unicos e multiplos. Aneurismas séo lesdes solitarias em
cerca de 70% a 90% dos pacientes, enquanto que lesdes multiplas ocorrem em
torno de 10% a 30% (JUVELA, 2000; KAMINOGO, YONEKURA e SHIBATA, 2003;
INAGAWA, 2009). Com respeito a morfologia, podem ser classificados como
saculares e ndo saculares. Segundo Santiago-Sim e Kim (2011), os aneurismas
intracranianos saculares, os mais frequentes, sdo dilatacbes arredondadas ou
multilobuladas, geralmente associadas as bifurcacdes arteriais no poligono de Willis.
Por sua vez, os ndo saculares, tais como os fusiformes, os dolicoectasicos e 0s
dissecantes, sao raros e tém sua incidéncia em torno de 0,1% (ANSON, LAWTON e
SPETZLER, 1996; RIBAS, 2005). Um outro sistema de classificacdo refere-se a
localizacdo topografica do aneurisma. A localizacdo predominante dos aneurismas
saculares € a circulacao cerebral anterior (90%), sendo a maioria proveniente do
poligono de Willis (BONNEVILLE, SOUROUR e BIONDI, 2006). O complexo
comunicante anterior € a topografia mais comum (35%), seguido pela artéria carétida
interna (30%) e artéria cerebral média (20%). O topo da basilar representa a mais
comum localizacdo na circulacdo posterior e representa cerca de 10% de todos os
aneurismas (YASARGIL, 1984).

De acordo com Seibert et al. (2011), os aneurismas intracranianos também
podem ser classificados segundo o seu tamanho em pequenos (< 10 mm), grandes
(10 — 25 mm) e gigantes (> 25 mm). Segundo o ISUIA (2003), os com menos de

12 mm representam mais de 75% dos aneurismas nao rotos.
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Por fim, pode-se ainda qualificar os aneurismas intracranianos em
sintomaticos ou incidentais de acordo com o diagndstico. Os primeiros representam
cerca de 96% dos casos, enquanto 0s segundos, por sua vez, representam cerca de
4% (VEIGA e CONTI, 2004).

2.1.7 Apresentacéo clinica

A maioria dos aneurismas intracranianos manifesta-se devido a ruptura, a
fendmenos compressivos ou a eventos embdlicos (SCHIEVINK, 1997; KING JR,
TSEVAT e ROBERTS, 2005). Hemorragia subaracnéidea e suas sequelas sdo as
causas mais comuns de morbidade no aneurisma intracraniano, destacando-se
morte subita em 8% a 15% (PHILLIPS et al., 1980; BONITA e THOMSON, 1985;
INGALL et al., 1989) e deficit neurologico permanente em até 75% dos
sobreviventes (KASSEL et al., 1990; INAGAWA et al.,, 1995; HOP et al., 1997;
HACKETT e ANDERSON, 2000; PRITCHARD et al., 2001; RASMUSSEN e
MAYBERG, 2004; van GIJN et al., 2007). Diversos pesquisadores tém investigado a
incidéncia de hemorragia subaracnoidea em populacdes especificas de pacientes.
Nas ultimas décadas, ha relatos de indices de até 96 casos por 100.000 pessoas na
populacédo japonesa (KIYOHARA et al., 1989). No entanto, na maioria dos estudos
envolvendo ndo japoneses, a incidéncia de hemorragia subaracnodidea é estimada
em aproximadamente 10 por 100.000 habitantes (RASMUSSEN e MAYBERG, 2004;
van GIJN et al., 2007; SEIBERT et al., 2011; BRITZ e WINN, 2011).

Alguns aneurismas intracranianos tornam-se sintomaticos devido a efeito
compressivo e sdo, na maioria das vezes, de tamanho grande ou gigante (RAPS et
al.,, 1993). O sintoma mais comum de um efeito compressivo aneurismatico €&
cefaleia, enquanto que o sinal mais comum € paresia do terceiro nervo craniano
secundaria a um aneurisma da topografia da artéria carétida interna-comunicante
posterior ou a um aneurisma de topo da artéria basilar. Caracteristicamente, a
paresia do terceiro nervo craniano envolve as fibras pupilares. Dependendo da
topografia do aneurisma, outras manifestacdes clinicas do efeito compressivo
incluem disfuncdo do tronco cerebral, defeito visual, neuralgia trigeminal, sindrome
de seio cavernoso, convulsdes e disfungdo hipotdlamo-hipofisaria. Cabe salientar

ainda que os aneurismas intracanianos causando um efeito de massa tém um alto
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indice de ruptura subsequente, com uma frequéncia estimada de 6% ao ano
(WIEBERS et al., 1987).

Eventos isquémicos cerebrais nos territorios vasculares distais a um
aneurisma intracraniano podem também representar um tipo de manifestacdo clinica
rara. Acredita-se que a embolizacdo de um trombo intra-aneurismal seja a causa da
sintomatologia, no entanto deve-se diferenciar esse quadro da disseccéo arterial
intracraniana com a formacédo secundaria de um aneurisma (SCHIEVINK, 1997).

Raps et al. (1993) investigaram os sintomas presentes em 111 pacientes com
aneurismas intracranianos ndo rotos. Embora 51% fossem assintométicos, 17%
apresentaram sintomatologia aguda e 32%, sintomatologia cronica. Sintomas
neurolégicos agudos incluiram cefaleia (37%), isquemia (37%), convulsao (18%) e
neuropatias cranianas (12%). Sintomas neurologicos cronicos foram cefaleia (51%),
deficit visual (29%), alteracdo de forca (11%) e dor facial (9%). Os aneurismas
sintomaticos tenderam a serem localizados ao longo da artéria carétida interna

proximal com diametro nunca inferior a 3 mm.

2.1.8 Diagndstico por imagem

Por muitas décadas, angiografia cerebral convencional era a uUnica
modalidade disponivel para o diagndstico das patologias vasculares intracranianas.
Atualmente, esse exame continua sendo o padrdo-ouro para a deteccdo e
caracterizacdo dos aneurismas. No entanto, a recente evolu¢do das técnicas de
neuroimagem nao invasivas, como angiotomografia e angiorressonancia tém
incentivado os especialistas a adotarem-nas cada vez mais na sua pratica clinica
(ZIPFEL e DACEY, 2004).

A maioria dos neurocirurgibes usa angiotomografia ou angiorressonancia
como estudo complementar a arteriografia convencional, por frequentemente
proporcionarem informagdes anatbmicas adicionais. Entretanto, alguns profissionais
utilizam angiotomografia ou angioressonancia como Unico método imagético pré-
operatorio e tém obtido resultados satisfatérios com tal conduta (ANDERSON et al.,
1999; DEHDASHTI et al., 2003; HOH et al., 2004). Segundo Zipfel e Dacey (2004),

os dois métodos evitam 0s riscos associados a arteriografia convencional, e sua

acuracia tem sido excelente nos ultimos anos (Figura 2).
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Fonte: PEREIRA-FILHO et al., 2010

Fig. 2 - Angiotomografia com reconstrugdo em trés
dimensbes evidenciando aneurisma de artéria
comunicante anterior

2.1.9 Historia natural e risco de ruptura

O risco anual de ruptura de um aneurisma intracraniano nao roto tem sido
estimado por varios investigadores entre 0,05% e 8%, dependendo do tamanho do
aneurisma, da localizacdo e dos demais fatores de risco, como tabagismo e
hipertenséo arterial sistémica (ISUIA, 1998; ISUIA, 2003; ZIPFEL e DACEY, 2004;
KOMOTAR, MOCCO e SOLOMON, 2008).

A mais reconhecida publicacdo sobre histéria natural até hoje é o ISUIA. O
primeiro estudo, publicado em 1998, apresentou uma analise retrospectiva de 1.449
pacientes com 1.937 aneurismas. Os pacientes foram divididos em dois grupos: 727
sem histéria de hemorragia subaracndidea (grupo 1) e 722 com historia de
hemorragia subaracnoéidea de outra lesdo. O seguimento médio foi de 8,3 anos.
Para o grupo 1, o risco de ruptura para aneurismas com menos de 10 mm foi de
0,05% ao ano, enquanto que para aneurismas com mais de 10 mm o risco foi de 1%
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ao ano. Para o grupo 2, o risco de ruptura foi de 0,5% para aneurismas com menos
de 10 mm e de aproximadamente 1% ao ano para 0S aneurismas com mais de
10 mm. A analise dos fatores preditores indicou que o tamanho e a localizacao
(circulacdo posterior e topografia arterial carotida-comunicante posterior) estavam
positivamente associados a ruptura no grupo 1, ao passo que a topografia topo de
basilar e a idade foram preditores para ruptura no grupo 2. Entretanto, os resultados
dessa fase do ISUIA foram muito criticados devido a detalhes do delineamento, da
selecdo de pacientes e da execucéo do estudo.

A segunda parte do ISUIA, publicada em 2003, apresentou uma avalicdo
prospectiva de 2.686 aneurismas ndo rotos em 1.692 pacientes. No grupo 1 (sem
historia de hemorragia subaracnoidea), foram alocados 1.077 pacientes, € no grupo
2 (historia de hemorragia subaracnodidea), 615 pacientes. O seguimento médio foi de
4,3 anos. Calculando-se o risco total de ruptura para os pacientes de ambos os
grupos, demonstrou-se que para aneurismas de 7 a 12 mm, de 13 a 24 mm e com
mais de 25 mm de diametro, os riscos anuais de ruptura foram de 1,2, de 3,1 e de
8,6% respectivamente. Para aneurismas com menos de 7 mm, 0s riscos anuais de
ruptura foram de 0,15% para o grupo 1 e de 0,4% para o grupo 2.

No estudo de Juvela, Porras e Poussa (2000), foram acompanhados 142
pacientes com 181 aneurismas. Os autores reportaram um risco de ruptura de
1,46% ao ano (IC 95%: 1,04 — 2,04). Rinkel et al. (1998) apresentaram, na sua
metanalise, dados de nove estudos, totalizando 3.907 pacientes. O risco geral de
ruptura foi de 1,9% ao ano (IC 95%: 1,5 — 2,4), sendo de 0,7% para aneurismas com
menos de 10 mm e 4% para lesbes com mais de 10 mm. Em ambos os estudos, o
risco de ruptura aumentou devido a presenca de fatores como tamanho do
aneurisma, idade do paciente, histéria familial positiva e hipertensédo arterial
sistémica. Rinkel et al. (1998) reportaram ainda 0s riscos relativos de ruptura para os
seguintes fatores: género feminino (RR = 2,1 [1,1 — 3,9]), aneurismas sintomaticos
(RR = 8,3 [4 - 17]), tamanho superior a 10 mm (RR = 5,5 [3,3 — 9,4]) e aneurismas
de circulacéo posterior (RR = 4,1 [1,5 - 11]). Tabagismo também ¢é fator associado
com maior risco de ruptura (JUVELA, POUSSA e PORRAS, 2001). Bonita (1986),
em seu estudo de caso-controle, observou que os fumantes tém risco aumentado de
hemorragia subaracndidea em comparacdo aos nao fumantes, com risco relativo
geral de 3,8 (2,6 — 5,6), sendo 3,0 (2 — 5,2) para homens e 4,7 (2,9 — 7,6) para
mulheres. Esse estudo também relatou que pacientes com diagnéstico de
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hipertenséo arterial sistémica tém risco relativo geral aumentado para hemorragia
aneurismatica: 3,4 (2,3 - 5,7), sendo 2,5 (1,2 — 5,3) para homens e 3,8 (2,3 — 7) para
mulheres. Além disso, Bonita (1986) ainda reportou um risco relativo para
hemorragia subaracnéidea de 15 (9 — 24) em pacientes com ambos os fatores —
tabagismo e hipertensao arterial sistémica.

Estudos mais recentes tém-se voltado para métodos quantitativos adicionais
na tentativa de estimar os riscos de ruptura dos aneurismas ndo rotos. Inimeros
indices geométricos, medidos através de angiografia rotacional em trés dimensoées
ou angiografia digital por subtracdo, tém sido correlacionados a indices maiores de
ruptura. Ryu et al. (2011) compararam indicadores geométricos de 109 aneurismas
nao rotos e 105 aneurismas rotos, afim de desenvolver marcadores imagéticos que
fossem preditivos de ruptura aneurismatica. Os maiores marcadores foram os
indices altura-colo e volume-colo dos aneurismas. Segundo Raghavan, Ma e
Harbaugh (2005), dois outros fatores também devem ser considerados: o indice de
ondulacéo e o indice de ndo esfericidade. No entanto, novas pesquisas ainda sao
necessarias para determinar se tais fatores sdo realmente preditivos de ruptura

aneurismatica.

2.1.10 Triagem diagndstica

Devido a consideravel prevaléncia dos aneurismas intracranianos na
populacdo geral e as catastroficas consequéncias da hemorragia subaracnoidea,
tem sido discutido, na literatura, se a triagem diagndstica para aneurismas
assintomaticos poderia trazer algum beneficio. Considerando-se o0s riscos das
intervencbes terapéuticas e a historia natural controversa, sugere-se que a
investigacdo deva ser realizada apenas nos individuos com alto risco para o
desenvolvimento da doenca (SCHIEVINK, 1997).

Os dois grupos de pacientes mais habitualmente recomendados para
investigacdo de aneurismas intracranianos assintomaticos sdo aqueles com historia
familial positiva ou com doenga dos rins policisticos (SCHIEVINK et al., 1991;
CHAPMAN et al., 1992; WIEBERS e TORRES, 1992; RUGGIERI et al., 1994,
SCHIEVINKI et al., 1994b; RONKAINEN et al., 1995b; BUTLER, BARKER Il e
CROWELL, 1996). A investigacao torna-se mais importante se outros fatores de
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risco, como tabagismo e hipertenséo arterial sistémica, estiverem presentes (ZIPFEL
e DACEY, 2004). Em pacientes com historia familial positiva, a investigacédo
diagnéstica tem sido recomendada para parentes de primeiro grau em familias com
dois ou mais membros afetados. Com essa estratégia, aproximadamente 10% dos
individuos investigados terdo aneurisma. Ja na doenca dos rins policisticos, espera-
se diagnéstico de aneurisma em 5% a 10% dos pacientes com doenca isolada e
entre 10% e 25% nos com doenca dos rins policisticos associada a histéria familial
positiva para aneurisma intracraniano (LADOUCER, SHIZADI e SCHIEVINK, 2011).
Cabe salientar ainda, que € consenso na literatura a recomendacdo de investigar
todos 0s aneurismas intracranianos sintomaticos (SCHIEVINK, 1997; BOHMAN,
WINN e LeROUX, 2011).

2.1.11 Manejo e decisao terapéutica

Os aneurismas intracranianos podem ser manejados através de conduta
observacional, microcirurgia (clipagem microcirirgica direta), tratamento
endovascular (embolizacdo), intervencdo combinada (microcirurgia e terapia
endovascular) ou técnicas indiretas, como procedimentos de revascularizacdo e
oclusdo vascular. A decisdo sobre a intervencdo terapéutica deve ser sempre
fundamentada de acordo com importantes variaveis, como estado clinico do
paciente, expectativa de vida, histéria natural dos aneurismas, caracteristicas
préprias do aneurisma em pauta, efeito psicossocial de portar um aneurisma e
morbimortalidade associada a intervencdo (TOWGOOD, OGDEN e MEE, 2005;
BOHMAN, WINN e LeROUX, 2011).

Em 1994 e 2009, a American Heart Association publicou diretrizes para o
tratamento dos aneurismas intracranianos (MAYBERG et al., 1994; BEDERSON et
al., 2009). Embora ensaios clinicos randomizados ndo estivessem disponiveis, o
consenso recomendou tratamento para os aneurismas acima de 5 — 7 mm nos
pacientes com riscos cirargicos aceitaveis. Segundo Bohman, Winn e LeRoux,
(2011), a decisao sobre quais casos devem ser tratados ainda € controversa, devido
ao fato de que pequenos aneurismas também podem apresentar ruptura. Os autores
recomendam o tratamento dos aneurismas nao rotos nas seguintes situacoes:

(1) hemorragia subaracnoidea de outro aneurisma, (2) aneurisma sintomatico,
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(3) aneurismas com mais de 7 a 10 mm em pacientes com expectativa de vida
superior a 12 anos e (4) aneurismas com mais de 5 mm em pacientes jovens ou de
meia-idade. O estudo ainda recomenda que aneurismas incidentais pequenos, com
menos de 5 mm de diametro, devam ser manejados conservadoramente, exceto
qgquando ha histéria familial positiva, tabagismo ou hipertensao arterial sistémica
associada. Bohman, Winn e LeRoux (2011) recomendam também que, em pacientes
nos quais o tratamento e a histéria natural carregam riscos elevados, a conduta
observacional deve ser a escolha. Quando a oclusdo aneurismatica ndo é
recomendada, o estudo sugere controles regulares de neuroimagem a cada 6
meses, pois uma modificagdo no tamanho ou na morfologia do aneurisma pode vir a
mudar a indicagdo do manejo.

Apesar das claras recomendacdes descritas na literatura neurocirargica,
recente estudo revelou que, na pratica clinica, a maioria dos neurocirurgidées nao
confia e ndo segue as diretrizes sugeridas e acaba por tomar as decisbes
terapéuticas baseados na sua experiéncia pessoal e na vontade dos pacientes
(AKIYAMA et al., 2010).

2.1.12 Clipagem microcirurgica direta

Quando se opta pela terapéutica, ha duas metas principais a serem atingidas:
oclusdo completa e permanente do aneurisma e preservacdo ou restauro das
funcdes neurologicas do paciente (BOHMAN, WINN e LeROUX, 2011). Clipagem
microcirurgica direta tem sido o tratamento mais estabelecido historicamente
(FRAZER et al., 2007; KOMOTAR, MOCCO e SOLOMON, 2008). A primeira cirurgia
aberta para um aneurisma intracraniano foi efetuada por Norman Dott em 1931, em
gue foi realizado um envolvimento (wrapping) de um aneurisma roto (DOTT, 1933).
Em 1937, Walter Dandy realizou a primeira cirurgia para clipagem de um aneurisma,
no qual aplicou um clipe de prata, desenvolvido por Harvey Cushing, no colo de um
aneurisma da artéria carétida interna-comunicante posterior em um paciente com

paralisia dolorosa do nervo oculomotor (Figura 3).
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Fig. 3 - Desenho original da primeira clipagem cirlrgica
aneurismatica realizada por Walter Dandy

As técnicas cirurgicas para o reparo dos aneurismas intracranianos foram
aprimoradas significativamente desde entdo, principalmente com a introducdo de
microscopia cirargica, de técnicas microcirargicas avancadas, da coagulacao bipolar,
aléem da ampla variedade de clipes desenvolvidos especificamente para o0s
aneurismas intracranianos.

Atualmente, a microcirurgia para clipagem da maioria dos aneurismas
intracranianos traz alto indice de oclusdo completa e permanente com baixo risco
relacionado diretamente ao procedimento (BOHMAN, WINN e LeROUX, 2011).
Diversas séries cirurgicas envolvendo aneurismas nao rotos reportaram indices de
obliteracdo completa entre 90% e 95% nos estudos angiograficos (THORNTON et
al., 2000; AKYUZ et al., 2004). Em estudo inédito, el-Beltagy et al. (2010)
observaram incidéncia de 0,02% ao ano de recidiva aneurismatica apos clipagem
microcirurgica, sendo que a média de tempo de acompanhamento para a recorréncia

foi de 13,3 anos. Em outro estudo, Tsutsumi et al. (2001) acompanharam
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angiograficamente 115 pacientes por cerca de 9 anos apds seus aneurismas
intracranianos nao rotos terem sido tratados por clipagem microcirdrgica e
verificaram que apenas 1 paciente sofreu hemorragia subaracnoidea devido a
recrescimento do aneurisma original (0,8% em 9 anos ou 0,01% ao ano). Em estudo
similar, com média de 4,4 anos de acompanhamento angiogréafico, David et al.
(1999) relataram indice de recrescimento anual de 0,58% para pacientes com
aneurismas clipados completamente. Apesar de existirem poucas publicagcbes com
estudo angiografico tardio acerca da efetividade da clipagem microcirdrgica em
aneurismas néo rotos, € sugerido que o indice de obliteracdo completa é muito alto e
gue essa oclusdo, embora possa nao ser perfeita, parece ser protetiva (BOHMAN,
WINN e LeROUX, 2011).

2.1.13 Tratamento endovascular

Aprovado em 1991 pela FDA americana (U.S. Food and Drug Administration),
o tratamento endovascular dos aneurismas intracranianos vem sendo adotado nas
Ultimas décadas como uma via alternativa com vantagem potencial de evitar-se
cirurgia intracraniana invasiva (JOHNSTON et al.,, 2002; MOLYNEUX et al., 2005;
FRAZER et al., 2007; SEIBERT et al., 2011). Segundo Schievink (1997), o objetivo
geral da técnica endovascular € ocluir 0 saco aneurismatico com a insercdo de
molas metalicas no lumen da lesdo, gerando um processo de eletrotrombose.

Tem sido demonstrado que o tratamento endovascular para aneurismas
intracranianos parece trazer baixos riscos para 0Ss pacientes, no entanto existem
muitos questionamentos acerca da sua eficacia a longo prazo (KEEDY, 2006;
GAUVRIT et al., 2008; BOHMAN, WINN e LeROUX, 2011; SEIBERT et al., 2011).
Sabe-se que muitos fatores afetam os indices de obliteracdo, entretanto o mais
importante é a relacdo colo-fundo do aneurisma: aneurismas com colos largos tém
tendéncia a apresentar indices menores de oclusdo total com o tratamento
endovascular (FERNANDEZ ZUBILLAGA et al., 1994; McDOUGALL et al., 1996).
Em 2002, Ng et al. relataram que, em sua série de 30 aneurismas intracranianos
embolizados, 23% dos casos apresentaram recanalizagédo na angiografia de controle
1 ano ap6s o procedimento. Em 2003, Raymond et al. verificaram indice de 33,6%

de recanalizacdo em 383 aneurismas embolizados na angiografia de controle apés
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12,3 meses do procedimento endovascular. No mesmo ano, Murayama et al.
publicaram estudo baseado em seus 11 anos de experiéncia em terapia
endovascular. Os autores, apdés analise angiogréfica com 6 e 12 meses de
seguimento, reportaram indice geral de recanalizacdo de 20,9% nos aneurismas
embolizados. Nos aneurismas pequenos (4 — 10 mm), a recanalizagéo foi de 5,1%
para aneurismas com colo pequeno (< 4 mm) e de 20% para aneurismas de colo
grande (> 4 mm). Nos aneurismas grandes (11 — 25 mm) e nos gigantes (> 25 mm),
os indices de recanalizacdo foram 35% e 59,1% respectivamente. Recentemente,
Ferns et al. (2009) publicaram uma revisdo de 46 trabalhos envolvendo 8.161
aneurismas embolizados. O estudo demonstrou indice de 91% de oclusé&o inicial
adequada, porém recanalizacédo foi diagnosticada em 21% dos aneurismas, sendo
gue 10% deles necessitaram reintervencao. Esses estudos confirmam que a eficacia
a longo prazo do tratamento endovascular dos aneurismas intracranianos é muito

inferior a da clipagem microcirargica direta.

2.1.14 Morbimortalidade da intervencao

Tradicionalmente, assim como a eficacia, a seguranca dos métodos de
tratamento dos aneurismas intracranianos tem sido complementarmente avaliada
comparando-se o0s resultados de morbidade e mortalidade de diferentes séries
cirirgicas (SPETZGER e GILSBACH, 1994; BYRNE et al., 1999; MOLYNEUX et al.,
2005). Embora a morbimortalidade das intervencbes terapéuticas para 0sS
aneurismas intracranianos ndo rotos dependa claramente do proprio neurocirurgiao
e dos centros hospitalares envolvidos, muitos estudos tém evidenciado resultados
interessantes. Enquanto ndo ha consenso determinantemente estabelecido, existe
sensata consonancia de que a maioria desses aneurismas pode ser tratada com
aceitaveis taxas de morbidade e mortalidade (RAAYMAKERS et al., 1998; HILLIS et
al., 2000; TOWGOOD et al., 2004; OTAWARA et al., 2005; KOMOTAR, MOCCO e
SOLOMON, 2008).

Uma andlise sistematica da literatura neurocirargica revela estudos
historicamente relevantes para avaliacdo dos indices de morbidade e mortalidade.
Diversos autores reportaram indices gerais de morbidade da clipagem neurocirdrgica

para aneurismas intracranianos nao rotos variando entre 0,6% e 25%, dependendo
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basicamente do tamanho e da topografia das lesbes. Em relacdo a mortalidade, os
indices variaram entre 0% e 3,8% (WIRTH et al. 1983; HADEISHI, YASUI e SUZUKI,
1991; DICKEY et al., 1994; SOLOMON, FINK e PILE-SPELLMAN, 1994; DERUTY et
al., 1996; ISUIA, 1998; ISUIA, 2003; OGILVY e CARTER, 2003; MOROI et al., 2005;
ALSHEKHLEE et al., 2010; JANG et al., 2011).

Estudos relacionados a morbidade e a mortalidade do tratamento
endovascular dos aneurismas intracranianos nao rotos sdo mais raros. Em 2003, a
segunda parte do ISUIA reportou dados de 451 pacientes submetidos a tratamento
endovascular e registrou morbimortalidade geral de 9,8%. No mesmo ano,
Murayama et al. relataram morbimortalidade de 5,3% para oS aneurismas sem
histéria de hemorragia cerebral. Em 2004, Henkes et al. publicaram uma revisao
retrospectiva de 1.811 pacientes tratados por via endovascular para aneurismas
intracranianos e reportaram morbimortalidade combinada de 6,8%. Em 2008,
Standhardt et al. relataram resultados retrospectivos de 173 pacientes com
aneurismas nao rotos tratados por método endovascular e verificaram morbidade
geral de 3,5% e mortalidade de 0,5%. Recentemente, Alshekhlee et al. (2010)
reportaram dados de uma coorte de 3.498 pacientes com diagnéstico de aneurismas
nao rotos submetidos ao tratamento endovascular. Os autores relataram morbidade
de 3,12% e mortalidade de 0,57%. Esses estudos realmente confirmam o baixo risco
relacionado ao tratamento endovascular dos aneurismas intracranianos.

A revisdo da literatura revela resultados expressivos sobre os indices de
morbidade e mortalidade associados as diferentes modalidades de tratamento dos
aneurismas intracranianos nado rotos. Com o advento de melhorias na tecnologia
médica e nas técnicas operatorias, € presumivel que exista uma tendéncia de
diminuicdo progressiva desses indices. No entanto, algumas formas de morbidade
recentemente reportadas merecem uma maior atencdo, como, por exemplo, as
alteracdes neuropsicologicas ou cognitivas referidas ap6s o tratamento

microcirdrgico dos aneurismas intracranianos nao rotos.

2.2 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

Neuropsicologia pode ser definida como “a ciéncia da organizacado cerebral

dos processos mentais humanos”, que tem como objetivo especifico e peculiar
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investigar o papel dos sistemas cerebrais individuais nas formas complexas de
atividades mentais (LURIA, 1981). No estudo dos processos mentais ditos
cognitivos, pressupde-se nas palavras de Neisser citado por Kandel, Schwartz e
Jessel (1997), que:

(...) tudo aquilo que sabemos acerca da realidade foi medido ndo apenas
pelos 6rgdos dos sentidos, mas por sistemas complexos que interpretam e
reinterpretam as informagfes sensoriais... 0 termo cogni¢cdo se refere a
todos os processos pelos quais a entrada sensorial é transformada,
reduzida, elaborada, armazenada, recuperada e utilizada.

Ao lado dos avangos conquistados pela neurocirurgia, pela neurofisiologia e
por técnicas de diagndstico por neuroimagem, a neuropsicologia vem clarificar a
enigmatica relagdo existente entre funcionamento cerebral e fungdes corticais
superiores (como memoria, linguagem, funcbes executivas, atencdo, percepcao,
entre outras), considerando tanto as variaveis biolégicas quanto as socioculturais e
psicologicas como constituintes do ser humano.

Para isso utiliza-se um conjunto de testes e escalas, além da observacéo
gualitativa do comportamento. A bateria de testes envolve os diferentes dominios
cognitivos como: atencéo, linguagem (compreensédo, expressao, leitura e escrita),
memoria (verbal e visual), funcdes executivas (capacidade de planejamento, de
raciocinio logico, de abstracdo, entre outras), habilidades visoespaciais de destreza
visomotora, praxias, gnosias (COSTA et al., 2004). A importancia desses
instrumentos reside, principalmente, na prevencdo e deteccdo precoce de
disfuncbes cognitivas e do comportamento resultante de lesGes, doencas ou
desenvolvimento anormal do cérebro, indicando de forma minuciosa o ritmo e a
qualidade do processo e possibilitando um “mapeamento” qualitativo e quantitativo
das areas cerebrais e suas interligacdes (sistema funcional), visando a intervencfes
terapéuticas precoces e precisas (LURIA, 1981).

Ardila e Ostrosky-Soélis (1996) apontam que a neuropsicologia tem trés
objetivos principais: um objetivo fundamental, com o estudo das relacfes entre a
organizagdo do sistema nervoso e o0 processo psicolégico; um objetivo clinico, com o
desenvolvimento e a aplicacdo de procedimentos de diagndstico neuropsicologico; e
por ultimo um objetivo aplicado, com a aplicacdo e criacdo de procedimentos de
reabilitacdo em caso de alteragcdo cerebral. Nitrini, Caramelli e Mansur (1996)

apresentam a neuropsicologia como o campo de conhecimento que trata da relagao



40

entre cognigdo, comportamento e atividade do sistema nervoso em condigdes
normais e patoldgicas, por meio do estudo de redes neuronais, utilizando-se de
conhecimentos de anatomia, fisiologia, psicologia, psiquiatria e neurologia, dentre
outras areas. Lundy-Ekman (2004) define a neuropsicologia como a busca para
compreender o sistema nervoso em suas diversas manifestagdes, incluindo seu
desenvolvimento, as relagbes quimicas, estruturais e funcionais, e as patologias
manifestas nesse sistema.

Para Lezak (1995), os procedimentos de avaliagdo neuropsicolégica séo
usados basicamente para trés propdsitos: o diagnéstico, a provisdo de informacédo
importante para o cuidado do paciente e a pesquisa. A avaliacdo neuropsicoldgica
pode ser considerada um metodo de definicdo da integridade funcional do encéfalo
por meio da observacdo do comportamento em condicbes normatizadas, sendo a
avaliacdo cognitiva parte do exame neuropsicologico (DEAN e WOODCOCK, 2008).
A avaliacdo neuropsicoldgica consiste no levantamento dos processos mentais que
estdo comprometidos, em que nivel, e quais estdo intactos. Podem ser usados
entrevistas, questionarios e testes que permitam obter desempenhos relativamente
precisos (LEZAK, 1995).

2.2.1 Funcbes cognitivas e clipagem microcirargica direta no aneurisma

intracraniano nao roto

Recentemente, alguns estudos sugeriram que declinio cognitivo poderia
representar uma forma subdiagnosticada de morbidade cirargica relacionada a
microcirurgia para clipagem de aneurisma intracraniano ndo roto. A primeira
referéncia literal a analise cognitiva apds tratamento de aneurisma intracraniano nao
roto foi o estudo ISUIA publicado em 1998. Os autores reportaram que, em um grupo
de 798 pacientes submetidos a craniotomia, 93 (11,6%) apresentavam alteracao
cognitiva em avaliacdo realizada 30 dias apds o procedimento, sendo que 69
pacientes (8,7%) mantiveram o dano cognitivo na analise realizada 1 ano apés a
intervencdo. Nesse estudo, entretanto, a avaliagdo das fungbes cognitivas foi
apenas realizada com o Miniexame do Estado Mental e com entrevista telefénica e

nao houve avaliagao cognitiva basal apropriada.



41

A partir da publicacdo dessa primeira parte do ISUIA (1998), a morbidade
relacionada a clipagem microcirdrgica tornou-se um tema mais em destaque devido
a associacdo dessa modalidade de tratamento com alteragcdes das funcdes
cognitivas. Nos anos subsequentes, novos estudos com distintas metodologias
envolvendo tratamento microcirirgico dos aneurismas ndo rotos e cogni¢do foram
publicados e apresentaram resultados contraditérios. Enquanto para alguns autores
a clipagem microcirargica ndo estaria associada a disfuncao cognitiva (TUFFIASH,
TAMARGO e HILLIS, 2003; OTAWARA et al., 2005; KUBO et al., 2010; PEREIRA-
FILHO et al., 2010), para outros havia nitido declinio nos testes neuropsicologicos
posteriormente a esse tipo de intervencdo (FUKUNAGA et al., 1999; HILLIS et al.,
2000; ISUIA, 2003; OHUE et al., 2003; HAUG et al., 2009).

Como pode-se observar, a revisao da literatura sobre clipagem microcirargica
de aneurismas intracranianos nao rotos e cognicdo mostra que o tema é realmente
controverso, ndo existindo consenso entre as publicacfes disponiveis até o presente
momento.

Cabe ressaltar, ainda, que nenhum estudo clinico na literatura mundial
apresentou andlise das funcbes comportamentais ou avaliacdo das funcodes
cognitivas com prazo superior a 12 meses de pés-operatorio em pacientes com
diagnostico de aneurisma intracraniano incidental ndo roto submetidos a intervencgao
microcirurgica. O presente estudo visa contribuir para a ampliacdo de conhecimentos

sobre esses topicos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto do tratamento microcirirgico nas funcdes cognitivas e
comportamentais em pacientes com aneurismas intracranianos incidentais nao rotos

de circulacéo cerebral anterior.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Associar as caracteristicas clinicas e demograficas especificas da
amostra estudada com os dados cognitivos e comportamentais apés a intervencgao
terapéutica.

2) Associar os fatores caracteristicos proprios dos aneurismas, como
topografia arterial, multiplicidade e tamanho com os resultados cognitivos e
comportamentais.

3) Associar o tipo de abordagem neurocirdrgica (pterional direita ou
esquerda) com 0s aspectos cognitivos e comportamentais.

4) Associar o fator ruptura aneurismatica intraoperatoéria, quando ocorrida,
com os resultados cognitivos e comportamentais.

5) Analisar os resultados cirdrgicos gerais do tratamento para aneurisma
intracraniano nao roto, com especial atencéo a taxa de exclusdo do aneurisma, aos
indices de morbidade e mortalidade geral e a Escala de Evolucdo de Glasgow

(Glasgow Outcome Scale).
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 DELINEAMENTO

Ensaio clinico ndo randomizado com controle intragrupo.

4.2 POPULACAO E AMOSTRA

A populagdo foi constituida por pacientes com diagnoéstico incidental de
aneurisma intracraniano nao roto de circulacao cerebral arterial anterior.

A amostra foi composta de pacientes com diagnadstico incidental de aneurisma
intracraniano nao roto de circulacdo cerebral arterial anterior e que apresentaram
critérios para tratamento neurocirdrgico. Tais pacientes, de ambos 0s géneros,
encontravam-se em atendimento no periodo de julho de 2005 a janeiro de 2009 no
Servico de Neurocirurgia do Hospital Sdo José do Complexo Hospitalar Santa Casa
de Porto Alegre.

Nesse periodo, foram tratados cirurgicamente 62 pacientes, dos quais 40
foram selecionados para este estudo, por terem preenchido os critérios de inclusao
(Tabela 1).

Tabela 1 - Numero total de pacientes tratados e porcentagem de inclusao no estudo

Total de pacientes tratados 62 (100%)
Incluséo no estudo 40 (64,5%)
Excluséo do estudo 22 (35,5%)

Fonte: Elaborado pelo autor
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4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Para a inclusdo na pesquisa, 0s pacientes deveriam preencher os seguintes

critérios:

1) diagnoéstico de aneurisma intracraniano sacular incidental ndo roto de
circulacéo arterial cerebral anterior com tamanho minimo de 3 mm;

2) idade entre 21 e 70 anos;

3) assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, concordando em

participar do estudo e de seus procedimentos (Anexo ).

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos da pesquisa 0s pacientes que preencheram o0s seguintes

critérios:

1) pacientes com deficit intelectivo prévio: Ql (quociente de inteligéncia)
estimado abaixo de 80;

2) historia médica pregressa de hemorragia cerebral de qualquer natureza,
doenca cerebrovascular oclusiva, traumatismo craniencefalico, doenca psiquiatrica
ou uso de farmacos psicoativos;

3) aneurisma intracraniano sintomatico;

4) pacientes cuja alfabetizacdo néo fosse na lingua portuguesa.
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4.5 PROCEDIMENTO TERAPEUTICO: CLIPAGEM MICROCIRURGICA DIRETA

Os procedimentos neurocirargicos consistiram de abordagem neurocirdrgica
classica para clipagem de aneurismas da circulagdo cerebral anterior: craniotomia

frontoesfenotemporal (pterional) direita ou esquerda (Figura 4).

Fonte: Adaptado de YASARGIL, 1984

Fig. 4 - Craniotomia pterional direita

Apoés a durotomia, as cisternas liqudricas eram amplamente exploradas com
utilizacdo de microscépio neurocirirgico (Zeiss NC4®) e uso intermitente de

retratores espatulares nos lobos frontal e temporal (Figura 5).
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Fonte: YASARGIL, 1984

Fig. 5 - Abordagem pterional direita: desenho da
disseccdo microcirargica de cisternas
liguéricas com uso de retratores
espatulares

Através de técnicas microcirargicas padronizadas, os vasos do poligono de
Willis eram dissecados nas cisternas aracnoideas e, ap0s precisa identificacdo, o
aneurisma era excluido da circulagcdo com a colocacéo de clipe(s) (Vicca®) de titanio

ou cobalto (Figura 6).

Fonte: PEREIRA-FILHO et al., 2010

Fig. 6 - Técnica microcirargica: clipagem do aneurisma intracraniano (A,B,C)
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Todos os pacientes receberam medicacdes endovenosas padronizadas para
0 preparo cirurgico (antibidtico profilatico pré-operatério: cefazolina 2 g, fenitoina
20 mg/kg, dexametasona 10 mg) e neuroanestesia (midazolam: 15 mg, fentanil:
5 — 10 pg/kg, pancurdnio: 100 pg/kg, isoflurano: 1,5%). Todas as cirurgias foram

realizadas pela mesma equipe neurocirargica.

4.6 AVALIACAO DAS FUNCOES COGNITIVAS E COMPORTAMENTAIS

4.6.1 Instrumentos de coleta de dados

Miniexame do Estado Mental (MEEM)

Entre os testes de rastreio cognitivo global, o mais difundido e de maior
validade é o Miniexame do Estado Mental (FOLSTEIN, FOLSTEIN e McHUGT,
1975). O teste é composto por diversas questdes agrupadas em sete categorias,
cada uma delas planejada com o objetivo de avaliar componentes da funcéo
cognitiva, como orientacdo temporoespacial (5 pontos cada), retencao ou registro de
dados (3 pontos), atencdo e calculo (5 pontos), memoéria (3 pontos), linguagem (8
pontos) e capacidade construtiva visual (1 ponto). O escore do MEEM pode variar de
zero a trinta pontos. A escala é simples de usar e pode ser facilmente aplicada em
cerca de dez minutos. O MEEM foi validado para o Brasil por Bertolucci et al. em
1994 (Anexo II). Houve necessidade de adaptacdo de alguns subtestes para
aplicacao neste pais. Participaram do estudo 530 sujeitos, a maioria deles com idade
inferior a 60 anos. Os autores propuseram a utilizacdo de pontos de corte de 13 para

analfabetos, de 18 para escolaridade baixa e média e de 26 para escolaridade alta.

Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler (Wechsler Adult

Intelligence Scale — I, WAIS-III)

O WAIS-Ill consiste na terceira edicdo da Escala de David Wechsler
(WECHSLER, 1997) para avaliar a inteligéncia de adultos. E um instrumento clinico,
de aplicacédo individual, composto de varios subtestes, cada um medindo um aspecto
diferente da inteligéncia. O desempenho dos adultos nos subtestes € resumido em
trés medidas compostas: QI verbal, QI de Execucdo e QI Total, que oferecem

estimativas das capacidades intelectuais do individuo.
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No presente estudo, foi avaliado o QI estimado, que consiste na aplicagéo dos
subtestes cubos e vocabulario do WAIS 1ll (Anexos Il e 1V), visando excluir retardo
mental e avaliar o nivel geral de funcionamento intelectual dos individuos
(WECHSLER, 1997). O subteste cubos avalia a capacidade de andlise, sintese e
planejamento de coordenadas visoespaciais, e 0 subteste vocabulario objetiva
verificar as habilidades mentais gerais. Em 1998, Nascimento publicou a adaptacéo
do WAIS Il para uso no contexto brasileiro.

Escala de Memoria de Wechsler (Wechsler Memory Scale — lll, WMS-11)

O WMS-III (WECHSLER, 1997) é uma bateria de testes de memodria,
constituida por testes que avaliam a memaria verbal, denominada memoria l6gica, e
a memoria visual, denominada reproducdo visual. Sua versdo para lingua
portuguesa foi publicada em 2008 (Anexo V).

Nos testes de memoria logica | e I, € possivel avaliar a habilidade de reter o
contetdo de duas histérias que sdo apresentadas oralmente. Cada historia € lida
separadamente, de forma pausada, seguida de evocacao imediata pelo sujeito, que
deve reproduzir o texto o mais fielmente possivel (forma I, memdria imediata).
Solicita-se nova evocacao das mesmas historias apds 30 minutos (forma I, memaoria
tardia). No teste que avalia memoria visual (reproducao visual), pode-se mensurar a
capacidade de retencdo do material visual sob a forma de cinco cartdes com
desenhos geomeétricos impressos. Apresenta-se um cartdo de cada vez, por 10
segundos, para que o sujeito o reproduza em seguida (forma |, memoria de curto

prazo) e depois de 30 minutos (forma Il, memaria de longo prazo).

Teste de Nomeacao de Boston (Boston Naming Test, BNT)

O Teste de Nomeacado de Boston (KAPLAN, GOODGLASS e WEINTRAUB,
1983) avalia a capacidade de nomear figuras de objetos através de respostas
espontaneas e compde-se de 60 itens desenhados em preto e branco, graduados
segundo critério de dificuldades para a populacdo. O teste permite identificar se
existem alteragGes da linguagem, como disnomias, anomias e parafasias. A primeira
referéncia do teste para uso no Brasil foi de Mansur et al. (2006). Em 2010, Miotto et

al. publicou a versdo adaptada do teste para a lingua portuguesa (Anexo VI).
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Teste Stroop

O Teste Stroop (STROOP, 1937) avalia a capacidade do paciente em inibir
interferéncias, respostas impulsivas frente a estimulos competitivos e
comportamentos automaticos em funcdo de uma instrucdo especifica (contexto
especifico). O teste € constituido por trés cartdes, sendo que no Ultimo o paciente
deve dizer o nome da cor em que a palavra esta escrita. A palavra “vermelho”, por
exemplo, estard escrita com tinta de cor “verde” e o paciente devera inibir a
tendéncia natural de ler a palavra “vermelho” (que esta escrita) e, em vez disto,
devera dizer “verde”, que € a cor da “tinta” com a qual a palavra vermelho esta
escrita. A adaptacao brasileira do teste foi publicada em 2007 por Tosi, Rossetti e
Rabelo (Anexo VII).

Teste de Fluéncia Verbal Seméntica

O Teste de Fluéncia Verbal Semantica (BRUCKI et al., 1997; TOMBAUGH,
KOZAK e REES, 1999), avalia a capacidade do individuo de gerar o maior numero
de palavras dentro de uma categoria especifica (no caso, nomes de animais)
durante um tempo limite de 60 segundos. Nesse teste sdo avaliados aspectos da

linguagem, memoria operacional e funcdes executivas (Anexo VIII).

Escala de Personalidade Frontal (Frontal Systems Behavior Scale,

FrSBe)

O teste FrSBe (GRACE e MALLOY, 2001), antigamente conhecido como
Escala de Personalidade Frontal, € um instrumento desenvolvido para avaliar
alteracdoes de comportamento associados a danos ao lobos e sistemas frontais do
encéfalo. Recentes estudos tém demonstrado que muitos individuos com disfuncao
nos lobos frontais sdo capazes de uma performance normal nos testes
neuropsicolégicos tradicionais. Entretanto, seu comportamento em condicdes
naturais pode ser alterado, resultando em um desempenho social e ocupacional ndo
adequado. A proposta do FrSBe é€ identificar e quantificar esses problemas
comportamentais.

O FrSBe consiste de um formulario com 46 questdes. O teste pode ser
aplicado diretamente ao paciente ou a um membro da familia. As questdes dos
testes sdo divididas em trés subareas, de acordo com a sindrome comportamental

frontal a ser avaliada: apatia (subescala A), desinibicdo (subescala D) e disfuncao
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executiva (subescala E). O teste é facilmente aplicavel em cerca de 15 minutos e
deve ser usado apenas em adultos (18 a 95 anos). Os escores parciais obtidos sao
convertidos em um escore total final de acordo com a faixa etéria e a escolaridade
dos pacientes. No Brasil, o teste foi traduzido e adaptado por Siviero et al. em 2003
(Anexo IX).

4.6.2 Aplicagao dos instrumentos de coleta de dados

As avaliacdes das funcdes cognitivas e comportamentais foram realizadas por
neuropsicologa cegada com treinamento na Unidade de Neuropsicologia do Servigo
de Neurologia do Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade Catdlica do Rio
Grande do Sul em trés diferentes momentos: no periodo pré-cirdrgico, trés meses
apos a intervencéo e trés anos apos a intervencao.

As aplicacbes dos instrumentos deste estudo ocorreram em uma sala onde o
examinando pudesse estar concentrado para a leitura. A estimativa de tempo de
administracdo dos testes foi em torno de 2 a 3 horas. Os testes foram aplicados
prospectivamente. Para o teste FrSBe, os dados referentes ao periodo preé-

operatorio foram coletados retrospectivamente na avaliacdo neuropsicologica tardia.

4.7 AVALIACAO NEUROCIRURGICA COMPLEMENTAR

Foram avaliados ainda parametros comuns de epidemiologia e evolucao:
idade, género, cor, origem, nivel de instrucéo, histéria médica pregressa, fatores de
risco para doenca cerebrovascular, histéria familial de aneurisma, topografia e
tamanho dos aneurismas, exames de neuroimagem, exclusdo do aneurisma,
complicacBes pds-operatorias, tempo de internacdo hospitalar, mortalidade geral e
cumulativa. Além disso, foi ainda aplicada a Escala de Evolucdo de Glasgow
(Glasgow Outcome Scale, GOS — Anexo X) de Jennett e Bond (1975) em trés

momentos: pds-operatorio imediato, precoce (3 meses) e tardio (3 anos).
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4.8 CALCULO AMOSTRAL

Utilizando-se o programa PEPI (Programs for EPIdemiologists, versdo 4.0),
para a = 0,05, poder do teste de 80% e diferenga entre médias de 0,8 DP, a amostra
minima foi calculada em 26 pacientes. No entanto, definiu-se como meta a inclusdo

de 40 pacientes, devido a possibilidade de perda durante o longo periodo do estudo.

4.9 VARIAVEIS DO ESTUDO

Foram consideradas como variaveis principais os resultados dos testes
neuropsicolégicos que avaliaram as fungdes cognitivas e comportamentais e como
variaveis secundarias, as caracteristicas demograficas da amostra, historia médica
pregressa, fatores de risco para doenca cerebrovascular, historia familial, topografia
e tamanho dos aneurismas, exames de neuroimagem, exclusdo do aneurisma,
tempo de internacdo hospitalar, morbimortalidade geral e os resultados da Escala de

Evolucéo de Glasgow.

4.10 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo. As
variaveis categoricas foram apresentadas por contagens e percentuais. A avaliacédo
inicial da alteracdo dos valores dos escores dos testes cognitivos foi realizada por
analise de variancia de medidas repetidas seguida de teste de post-hoc de
Bonferroni. Para comparar essas alteracdes entre grupos, determinados segundo
variaveis classificadoras, foi utilizado o delta escore (valor final — valor inicial), sendo
sua significancia determinada pelo teste t de Student ou por analise de variancia
(ANOVA oneway), seguida de teste de post-hoc de Bonferroni. Adicionalmente,
calculou-se a diferenca de médias padronizada (E/S) com a finalidade de estimar a
magnitude do efeito. Em todos os casos, os resultados foram considerados
significativos quando P < 0,05. Os dados absolutos coletados foram tabulados em
planilhas Excel (Anexo Xl) e transportados para planilhas do programa Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) para Windows, versao 17.0, autorizada pela
PUCRS.
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5 ASPECTOS ETICOS

Aos pacientes foi apresentado o termo de consentimento livre e esclarecido,
explicando quanto aos objetivos e as implicacdes do estudo.

Todos os pacientes incluidos no estudo, ap@s a aceitacdo, assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido, através do qual se dispuseram a participar da
investigacéo e de seus procedimentos.

O projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica do Complexo
Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre (Protocolo 1.040/05), Comissédo Cientifica e
Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do
Sul, Oficio 1.134/09 (Anexo XIlI).
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6 RESULTADOS
6.1 CARACTERIZAC}AO DA AMOSTRA
O numero final da amostra de pacientes do estudo foi de 40 (5 homens e 35

mulheres). A idade dos pacientes variou entre 23 e 70 anos. Caracteristicas clinicas

e demograficas complementares sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2 - Aspectos clinicos e demograficos dos pacientes

Variaveis Pacientes
(n = 40)
Género
Masculino 5 (12,5%)
Feminino 35 (87,5%)
Idade (média em anos) 23 -70(54,1)
Cor
Branca 39 (97,5%)
Preta 1(2,5%)

Escolaridade
Ensino Fundamental
Ensino Médio
Ensino Superior

11 (27,5%)
12 (30,0%)
17 (42,5%)

Procedéncia
Porto Alegre — RS

30 (75,0%)

Grande Porto Alegre — RS 5 (12,5%)
Interior do Estado do Rio Grande do Sul 4 (10,0%)
Outros Estados do Brasil 1 (2,5%)

Fatores de risco para aneurisma intracraniano
Hipertensédo arterial sistémica

25 (62,5%)

Tabagismo 7 (17,5%)

Dislipidemia 4 (10,0%)

Doenca dos rins policisticos 1 (2,5%)
Histéria familial de aneurisma intracraniano

Presente 7 (17,5%)

Ausente 33 (82,5%)

Fonte: Elaborado pelo autor
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Cerca de 80% dos pacientes tiveram diagndstico incidental de aneurisma
intracraniano ndo roto durante investigacdo neuroldgica para questbes clinicas
inespecificas, como vertigem, migranea, dor facial ou parestesia. Em 7 casos, 0
diagnéstico de aneurisma intracraniano foi firmado durante investigacdo imagética
complementar, devido a historia positiva para aneurismas familiais. Todos eles eram
assintomaticos.

Em 87,5% dos pacientes, os aneurismas foram les@es Unicas. Multiplicidade
ocorreu em 5 casos (4 mulheres, 1 homem). Hipertensao arterial sistémica foi
observada em 4 sujeitos. Nenhum paciente referiu tabagismo. Em 4 casos,
observaram-se 2 aneurismas sincronicos. Apenas 1 sujeito apresentou 3
aneurismas.

A Tabela 3 apresenta os dados referentes as caracteristicas topogréaficas dos

aneurismas intracranianos.

Tabela 3 - Caracteristicas topograficas dos aneurismas intracranianos

Pacientes
(n = 40)
Topografia dos aneurismas* n
Aneurismas unicos 35
Artéria caroétida interna E 10
Artéria caroétida interna D
ACM D
ACM E
ACOoA
Aneurismas multiplos
ACMD + ACMD
ACo0A + ACM D
Oft E + ACoP E
ACoA + ACoP E + ACME

Fonte: Elaborado pelo autor

Variaveis”

PR FEPDNOIHIN N0 0

ACM: artéria cerebral média, ACoA: artéria comunicante anterior,
Oft: topografia arterial carotida-oftalmica, ACoP: topografia arterial
carétida-comunicante posterior, D: lado direito, E: lado esquerdo.
*Segundo Yasargil (1984), a topografia carétida interna inclui também
0S seguintes aneurismas: carotida-oftalmica, cardtida-hipofisaria
superior, carétida-comunicante posterior e bifurcagéo carotidea.

* De acordo com a Terminologia Anatémica Internacional (2001)
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Dos 13 aneurismas localizados na artéria carétida interna esquerda, a
distribuicdo topografica foi a seguinte: carotida-comunicante posterior (4), carétida-
oftalmica (4), carétida-hipofisaria superior (2), aneurisma da parede carotidea inferior
(2) e aneurisma da bifurcacdo carotidea (1).

Na topografia da artéria cardtida interna direita, a localizacdo dos 8
aneurismas tratados foi: carétida-oftdlmica (4), carétida-comunicante posterior (3) e
caroétida-hipofiséaria superior (1).

Na topografia do complexo comunicante anterior, foram tratados 4
aneurismas. Em dois casos, havia multiplicidade de lesdes, conforme exposto na
Tabela 3.

Em relacdo a distribuicdo por tamanho dos 46 aneurismas tratados
cirurgicamente, houve variagdo entre 3 e 15 mm. Maiores detalhes sao

apresentados no Gréfico 1 e na Tabela 4.
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Graf. 1 - Distribui¢do por tamanho dos aneurismas
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Tabela 4 - Tamanho dos aneurismas intracranianos

Variaveis n
Tamanho dos aneurismas n =46
<5mm 17 (37%)
5—-10 mm 23 (50%)
=10 mm 6 (13%)
Média em mm (desvio padréo) 5,67 (2,83)

Fonte: Elaborado pelo autor

O diagnéstico por imagem dos aneurismas foi sempre confirmado no pre-
operatorio através de angiotomografia, angiorressonancia ou angiografia digital
convencional. Uma combinacédo variada desses métodos foi utilizada na maioria dos

casos. A Tabela 5 mostra com mais detalhes essas informacdes.

Tabela 5 - Diagnostico por imagem dos aneurismas

intracranianos

Variaveis n

Diagnostico por imagem

Pré-operatério 40 pacientes
AngioTC 8 (20%)
CAT 8 (20%)
AngioTC e CAT 21 (52,5%)
AngioRM e CAT 2 (5%)
AngioTC, AngioRM e CAT 1 (2,5%)

Fonte: Elaborado pelo autor

AngioTC: angiotomografia, AngioRM: angiorressonancia,
CAT: angiografia digital convencional
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6.2 RESULTADOS CIRURGICOS

Todos o0s pacientes foram submetidos a apenas uma cirurgia para o0
tratamento de seus respectivos aneurismas intracranianos. Nos casos de
aneurismas unicos (n = 35), a abordagem neurocirdrgica foi a craniotomia pterional
direita em 18 casos e pterional esquerda em 17. Nos aneurismas multiplos (n = 5), 3
foram abordados por craniotomia pterional direita e 2 por pterional esquerda. Nos
aneurismas Unicos do complexo comunicante anterior, por opcao pessoal dos
cirurgides, a abordagem foi realizada preferencialmente pelo lado do enchimento
angiografico do aneurisma.

Em relagcdo a exclusédo dos aneurismas da circulagdo, as lesdes foram
totalmente excluidas com a clipagem direta na quase totalidade dos casos (95%). Na
maioria deles (60%), o aneurisma além de clipado foi também propositalmente
perfurado, para fins de verificacdo de sua total eliminacao.

Em apenas 1 caso de aneurisma da topografia carétida-oftdlmica de 15 mm,
nao foi possivel a exclusdo total devido a calcificacdo da parede aneurismatica.
Optou-se entdo por clipagem parcial e revestimento do saco aneurismatico com
Teflon®. Essa técnica de revestimento do aneurisma também foi necessaria em um
caso de um pequeno aneurisma de 3 mm na topografia das artérias cardtida interna-
comunicante posterior, no qual ndo se conseguiu clipagem devido ao aspecto
morfolégico da lesdo. O Gréafico 2 apresenta as formas de eliminacdo dos

aneurismas com mais detalhes.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Gréf. 2 - Formas de exclusdo dos aneurismas (n = 46)

Ruptura aneurismatica intraoperatdria ocorreu em apenas 1 paciente, o qual
apresentava aneurisma de topografia carotida-oftalmica esquerda de 8 mm. A
ruptura foi rapidamente resolvida com a clipagem direta do aneurisma, ndo gerando
repercussdao hemodinamica. Nao foi necessaria a execucdo de manobras de
clampeamento arterial temporario em nenhum dos 40 pacientes da amostra.

Complicacdes neuroldgicas pos-operatérias ocorreram em 3 casos (7,5%).
Dois pacientes apresentaram hemiparesia esquerda, enquanto que um outro
apresentou disartria e hemiparesia direita leve imediatamente apds a cirurgia. A
topografia e o tamanho dos aneurismas tratados nesses casos foram: artéria
cerebral média direita de 5 mm, carétida-comunicante posterior direita de 5 mm e
carétida-comunicante posterior esquerda de 4 mm. Na avaliacao tardia, os pacientes
apresentavam pouca melhora dos seus deficits motores. O Gréfico 3 mostra as

complica¢cBes neurolégicas com mais detalhamento.
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Gréaf. 3 - Complicac6es neurolégicas pés-operatérias

Complicacdes clinico-sistémicas ocorreram em 2 casos (5%). Um paciente
desenvolveu reacdo alérgica cutanea a fenitoina e outro apresentou infeccao
meningea no pés-operatorio imediato. Ambos alcancaram plena recuperacao. N&ao
houve mortalidade cirdrgica no estudo.

O tempo de internacdo hospitalar variou entre 3 e 22 dias (média: 9,5 dias;
DP: 3,98).

Para fins de controle radiolégico da clipagem, 70% dos pacientes foram
submetidos a angiotomografia ou a angiografia digital convencional no pos-
operatorio. Doze pacientes ndo realizaram exame de imagem apos a cirurgia.

A Tabela 6 apresenta o controle radiolégico dos pacientes incluidos no

estudo.



60

Tabela 6 - Controle radiolégico p6s-operatoério

Variaveis Pacientes (n = 40)

Diagndstico por imagem pos-operatorio

Presente n=28
AngioTC 16 (57%)
CAT 12 (43%)

Ausente n=12

Fonte: Elaborado pelo autor

AngioTC: angiotomografia. CAT: angiografia digital convencional

Na analise dos resultados da Escala de Evolucdo de Glasgow, 36 pacientes
sempre alcancaram escore maximo de 5 nos periodos: pos-operatério imediato,
precoce (3 meses) e tardio (3 anos). Quatro atingiram escore 4 (disfuncéo
neurolégica moderada, vida independente) no pos-operatdrio imediato, sendo que
um deles recuperou totalmente as funcdes neuroldgicas no pos-operatorio tardio.

Durante o longo tempo do estudo, houve perda de seguimento de 10

pacientes devido a diversos motivos, 0s quais estdo relacionados na Tabela 7.

Tabela 7 - Perdas de seguimento de pacientes do estudo

Variaveis Pacientes (n = 10)

Motivos das perdas de seguimento

Perda de contato
Desisténcia em participar do estudo

Doenca nova incapacitante

= = W 0| S

Obito (n&o relacionado ao aneurisma)

Fonte: Elaborado pelo autor
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6.3 RESULTADOS COGNITIVOS E COMPORTAMENTAIS

A Tabela 8 apresenta os valores gerais para 0s testes cognitivos nos
diferentes periodos de avaliagdo. Observa-se que nado houve diferenca
estatisticamente significativa na maioria dos testes. Apenas os subtestes memdria
I6gica | e 1l do teste WMS Il apresentaram P < 0,05, no entanto os resultados tardios

foram superiores, resultando em magnitude de efeito positiva.

Tabela 8 - Valores para os testes de cognicao

Variavel Pré-operatério 3 meses 3 anos 5 E/s
n =40 n =40 n = 40*

MEEM 284+14 285+1,1  287+09 0421 0,25
Ql 103,2+11,7 103,2+10,0 1041+94 0,585 0,08
Vocabulario 491+95 48,4 £ 9,4 492+9,3 0,555 0,01
Cubos 252+7,0 25,1+6,2 251+6,0 0,992 -0,02
Memoria Logica | 258 + 5 8° 269+7,3* 286+6,9° 0,003 0,44
Memoéria Légica Il 22,6 +6,6% 23,3+7,4% 25,4+6,9° 0,020 0,42
Memoria Visual | 34,3+3,8 35,0+4,3 353+34 0,117 0,28
Memoria Visual Il 31,2+6,4 32,2+6,3 326+57 0,174 0,23
Teste Stroop 39,3 +13,7 40,8 £ 25,1 36,1 +10,2 0,280 -0,26
Teste de Fluéncia Verbal 17,7+4,5 17,3+4,5 173+4,4 0,730 -0,09
Boston 5901 +2.1 590+25 584+17 0,252 -0,37

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo. P: significancia estatistica obtida em analise de
variancia de medidas repetidas. Letras-indice ndo coincidentes representam diferencas estatisticamente
significativas ao procedimento de post-hoc de Bonferroni. [*]: Estimativa de dados faltantes por LOCF (Ultima
observacdo carreada adiante). E/S: magnitude de efeito da diferenca padronizada das médias entre o
momento pré-operatério e 3 anos. MEEM: Miniexame do Estado Mental. Ql: Estimativa do quociente de
inteligéncia (Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler 1ll). Vocabulario e Cubos: Subtestes da Escala
de Inteligéncia para Adultos de Wechsler Ill. Meméria Logica |, [l e Memdria Visual | e II: Subtestes da Escala
de Memaria de Wechsler lll. Boston: Teste de Nomeacgado de Boston
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Na Tabela 9, sdo apresentados os dados referentes as médias e desvio
padrdo dos escores do teste FrSBe. Observa-se que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa em nenhuma das subdivisdes do teste. No FrSBe total,
apesar do P = 0,020, nota-se que a magnitude de efeito foi pequena e positiva.

Tabela 9 - Valores para o teste FrSBe

_ Pré-operatoério 3 anos
Variavel P E/S

n =30 n=30
FrSBe Apatia 66,6 + 11,2 69,0+ 129 0,094 0,20
FrSBe Desinibi¢céo 57,3+9,0 59,0+£9,3 0,282 0,19
FrSBe Disfungéo Executiva 551 +5,9 56,3 £6,5 0,143 0,19
FrSBe Total 59,8 + 7.6 62,2 + 8,6 0,020 0,30

Fonte: Elaborado pelo autor
Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo. P: significancia estatistica obtida em andlise de

variancia de medidas repetidas. E/S: magnitude de efeito da diferenca padronizada das médias entre o
momento pré-operatério e 3 anos. FrSBe: Escala de Personalidade Frontal

6.3.1 Impacto das variaveis clinicas e demograficas nas funcdes cognitivas e

comportamentais

Em relacdo ao impacto do género no desempenho nos testes cognitivos,
foram comparados os deltas escores de homens e mulheres. Como pode-se
observar na Tabela 10, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos na grande maioria dos testes.

O subteste memoaria visual Il do teste WMS Il foi a Unica avaliacdo cognitiva
gue mostrou performance melhor nos pacientes masculinos (P = 0,007). Entretanto,
os deltas escores para ambos os géneros foram resultados positivos, exibindo
melhor desempenho no pdés-operatorio tardio em relacdo aos resultados pré-

operatorios basais. A magnitude de efeito para essas variaveis foi pequena (0,52).
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Tabela 10 - Associagéo entre género e performance nos testes cognitivos

Variavel Homens Mulheres P
MEEM 04+15 03+£19 0,898
Ql 14+76 0,8+9,0 0,888
Vocabulario 34+46 -0,4+6,4 0,215
Cubos -0,6 £6,1 0,0+£5,8 0,840
Memoria Légica | 6,4+6,1 23154 0,132
Memoéria Légica Il 54+6,5 24+6,9 0,369
Memoéria Visual | 22+16 0,8+3,6 0,423
Memoéria Visual Il 7,2+5,8 0,6+4,8 0,007
Teste Stroop 1,4+6,6 -3,8 £10,5 0,289
Teste de Fluéncia Verbal 1219 -0,6 £4,0 0,334
Boston 0,2+5,0 -0,7+25 0,495

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo dos deltas escores. P: significancia
estatistica obtida em andlise de variancia. MEEM: Miniexame do Estado Mental. QI: Estimativa do
guociente de inteligéncia (Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler 1lI). Vocabulario e
Cubos: Subtestes da Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler Ill. Memoéria Légica I, Il e

Meméria Visual | e Il: Subtestes da Escala de Meméria de Wechsler lll. Boston: Teste de
Nomeacao de Boston

A Tabela 11 apresenta os deltas escores para o teste comportamental FrSBe,
comparando-se também a performance entre homens e mulheres. Observa-se que

nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos avaliados.

Tabela 11 - Associacdo entre género e performance no teste FrSBe

Homens Mulheres

Variavel n=4 N = 26 P
FrSBe Apatia 1,7£1,2 25+£8,2 0,852
FrSBe Desinibicdo -15+44 2,1+8,9 0,427
FrSBe Disfuncéo Executiva -1,7+2,6 16+44 0,150
FrSBe Total 1,2+20 26157 0,646

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados séo apresentados como média + desvio padrdo dos deltas escores. P: significancia
estatistica obtida em analise de variancia. FrSBe: Escala de Personalidade Frontal



64

Em relacdo ao impacto da idade no desempenho nos testes cognitivos, foram
comparados os deltas escores dos idosos (idade igual ou acima de 60 anos) com 0s
dos demais pacientes. Como pode ser visto na Tabela 12, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na maioria dos testes cognitivos.

No subteste memoria visual | do teste WMS lll, observa-se que, apesar do
P = 0,005, o desempenho dos pacientes idosos na avaliacao tardia foi superior aos
resultados pré-operatérios basais, resultando em delta escore positivo. Ja nos
pacientes com idade inferior a 60 anos, nota-se um delta escore de zero, o que
mostra desempenho tardio e basal muito similar. A magnitude de efeito para essas

variaveis foi 0,44 (pequena).

Tabela 12 - Associacéo entre idade e performance nos testes cognitivos

Variavel Idade 2 60 Idade < 60 P
n=13 n=27
MEEM 0.4 +2,0 02+1,7 0,704
QI 0,6 £8,3 1,091 0,899
Vocabulario 09+3,6 -0,3+7,3 0,573
Cubos -0,5+4,7 0,1+6,3 0,745
Memoria Loégica | 34+42 25+6,2 0,638
Memodria Loégica ll 4,4+53 20x75 0,311
Memoria Visual | 3,1+3,2 0,0+x31 0,005
Memoria Visual 1l 19+7,7 1,1+38 0,738
Teste Stroop -7,0+129 -1,3+£8,2 0,158
Teste de Fluéncia Verbal -0,9+45 -0,1£3,6 0,564
Boston -05+4,0 -0,7+ 2,3 0,870

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sao apresentados como média + desvio padrédo dos deltas escores. P: significancia estatistica obtida
em andlise de variancia. MEEM: Miniexame do Estado Mental. QI: Estimativa do quociente de inteligéncia
(Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler IIl). Vocabulario e Cubos: Subtestes da Escala de
Inteligéncia para Adultos de Wechsler Ill. Meméria Logica I, Il e Memdria Visual | e Il: Subtestes da Escala de
Memoéria de Wechsler 1ll. Boston: Teste de Nomeacéo de Boston
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A Tabela 13 expbe os dados da associacao entre a idade e a performance no
teste comportamental FrSBe. Pode-se observar que n&do houve diferenca
estatisticamente significativa entre 0s grupos no teste FrSBe total e nos subtestes
FrSBe apatia e FrSBe disfuncdo executiva. No subteste FrSBe desinibicdo, a
diferenca entre os escores dos grupos apresentou significAncia estatistica
(P = 0,013), no entanto a magnitude de efeito da diferenca padronizada dos deltas
escores foi pequena (-0,49).

Tabela 13 - Associagao entre idade e performance no teste FrSBe

Idade 2 60 ldade < 60

Variavel N =10 N = 20 P
FrSBe Apatia -0,8 + 4,6 4,0+8,4 0,104
FrSBe Desinibigéo -36+44 43+8,8 0,013
FrSBe Disfuncdo Executiva 0,0+3,8 1,8+4,6 0,295
FrSBe Total 02+37 3,7+5,6 0,057

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sdo apresentados como média = desvio padrdo dos deltas escores. P: significancia
estatistica obtida em andlise de variancia. FrSBe: Escala de Personalidade Frontal

Quando se compara a escolaridade com o desempenho nos testes cognitivos
e comportamentais, observa-se que nao ha diferenca estatisticamente significativa

entre os grupos (Tabelas 14 e 15).

Tabela 14 - Associacdo entre escolaridade e performance no teste FrSBe

Ensino . . . .
Variavel Fundamental Ensm(_) Médio Ensmo_Superlor p
_ n=11 n=11
n=_8
FrSBe Apatia 26+6,0 3,3+10,2 1,3+£6,2 0,837
FrSBe Desinibicéo -0,6 £5.3 41+115 1,0+£6,6 0,477
FrSBe Disfuncdo Executiva -1,0+ 3,6 2955 1,1+2,8 0,156
FrSBe Total 0,331 4077 23+£3,2 0,363

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sdo apresentados como média + desvio padréo dos deltas escores. P: significAncia estatistica obtida
em andlise de variancia. FrSBe: Escala de Personalidade Frontal
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Tabela 15 - Associagéo entre escolaridade e performance nos testes cognitivos

Ensino ) o _ _
_ Ensino Médio Ensino Superior
Variavel Fundamental
n=12 n=17

n=11
MEEM 05+1,7 0,1+1,8 0,2+1,9 0,874
Ql 1,5+124 -0,1+8,5 1,1+6,2 0,886
Vocabulario 0,5+9,7 -20+5,3 1,2+35 0,378
Cubos 13271 -1,3+6,1 15+44 0,293
Memoria Légica | 1,1+7,9 1,5+4,0 49+41 0,125
Memoria Légica 0,6+104 15+56 50+£39 0,191
Memoaria Visual | 2,7+39 -0,5+3,0 1,0+ 3,0 0,078
Memoaria Visual Il 31+71 -0,6 £4,2 1,7+4,3 0,216
Teste Stroop -1,3+12,6 -2,9+6,7 -4,5+10,7 0,730
Teste de Fluéncia Verbal -1,3+5,2 -0,3+29 0,1+3,6 0,606
Boston -0,1+3,6 -1,6+2,8 -0,3+24 0,360

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sdo apresentados como média + desvio padréo dos deltas escores. P: significAncia estatistica obtida
em andlise de variancia. MEEM: Miniexame do Estado Mental. QI: Estimativa do quociente de inteligéncia
(Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler 1ll). Vocabulario e Cubos: Subtestes da Escala de

Inteligéncia para Adultos de Wechsler Ill. Memoria Logica |, Il e Memoria Visual | e Il: Subtestes da Escala de
Memoéria de Wechsler 1ll. Boston: Teste de Nomeacao de Boston

Em relacdo a associacdo entre os deltas escores dos testes cognitivos e a
presenca de fatores de risco para doenca cerebrovascular (hipertensdo arterial
sistémica, tabagismo, dislipidemia, diabetes melito), ndo houve associacéo
independente entre essas variaveis na grande maioria dos testes.

Entretanto, os deltas escores no subteste QI do teste WAIS Ill em pacientes
hipertensos foi diferente em relacdo aos sem esse diagnostico (-1,4 + 8,4 e 4,6 * 8,5;
P =0,032).

Quando se compararam os deltas escores do teste comportamental FrSBe
com a presenca de fatores de risco para doenca cerebrovascular (hipertenséo
arterial sistémica, tabagismo, dislipidemia, diabetes melito), evidenciou-se que nao
houve diferenca com significancia estatistica entre a maior parte das variaveis.

No entanto, em pacientes hipertensos, o desempenho no subteste FrSBe apatia
apresentou diferenca estatisticamente significativa nos deltas escores em relagéo ao

dos demais pacientes sem o diagndstico (-0,1 +6,4e 6,8 £7,9; P = 0,015).
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Quanto aos deltas escores dos tabagistas, quando comparados aos pacientes
sem esse habito, constatou-se diferenca com significancia estistica nos subtestes
FrSBe disfuncao executiva (6,0 + 21,2 e 0,4 + 3,0; P = 0,015) e FrSBe total (10,0 £
8,2e1,2+3,8 P=0,001).

6.3.2 Impacto das variaveis cirdrgicas nas funcdes cognitivas e comportamentais

Em relacdo ao impacto da topografia dos aneurismas nos resultados
cognitivos, a Tabela 16 apresenta os dados comparativos para 0s pacientes com
aneurismas localizados no complexo comunicante anterior em relacdo as demais
topografias. Verifica-se que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre

as variaveis apresentadas.

Tabela 16 - Associacéo entre topografia do aneurisma e performance cognitiva

Varigvel ACoA Nao ACoA
n=4 n =36
MEEM -0,2+1,7 0,3+1,8 0,520
Ql 35+43 05+9,1 0,497
Vocabulario 20+11 -0,1+6,6 0,441
Cubos 1,0£1,6 -0,2+6,0 0,751
Memoéria Légica | 50+3,6 2657 0,258
Memoéria Légica Il 45+26 25+7.2 0,587
Memodria Visual | 0,2+2,6 1,1+35 0,496
Memoria Visual Il 1,7+49 1,3+54 0,910
Teste Stroop -12,7+12,1 -2,1+95 0,086
Teste de Fluéncia Verbal 0,0+4,3 -0,4+39 0,751
Boston 05+1,0 -0,7+£3,0 0,194

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo dos deltas escores. ACOA:
aneurisma de artéria comunicante anterior. Ndo ACoA: demais topografias. P: significancia
estatistica obtida em analise de varidncia. MEEM: Miniexame do Estado Mental. QI:
Estimativa do quociente de inteligéncia (Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler
). Vocabulario e Cubos: Subtestes da Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler Il1.
Memoria Logica I, Il e Memdria Visual | e Il: Subtestes da Escala de Memdria de Wechsler
lll. Boston: Teste de Nomeacao de Boston
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Para o teste comportamental FrSBe, a Tabela 17 apresenta os dados de
comparacao entre o desempenho dos pacientes com aneurismas do complexo
comunicante anterior com os dos pacientes com aneurismas nas demais topografias.

Nao houve diferenca com significAncia estatistica entre as variaveis analisadas.

Tabela 17 - Associagdo entre topografia do aneurisma e desempenho no
teste FrSBe

» ACoA N&o ACoA
Variavel P
n=3 n=27
FrSBe Apatia -1,0+ 3,6 28+7,9 0,332
FrSBe Desinibicao 26+5,0 1,5+8,8 0,600
FrSBe Disfuncdo Executiva -0,3+2,3 1,3+45 0,484
FrSBe Total 06+15 26+5,6 0,383

Fonte: Elaborado pelo autor
Os dados sédo apresentados como média * desvio padrdo dos deltas escores. ACoA: aneurisma de

artéria comunicante anterior. Ndo ACoA: demais topografias. P: significancia estatistica obtida em
andlise de variancia. FrSBe: Escala de Personalidade Frontal

Em relacdo as demais topografias de aneurismas analisadas individualmente,
tais como artéria carétida interna direita (carétida-oftalmica, carétida-comunicante
posterior e caroétida-hipofisaria superior), artéria carétida interna esquerda (carotida-
oftalmica, carétida-comunicante posterior, carotida-hipofisaria superior, parede
inferior da cardtida e bifurcacdo carotidea), artéria cerebral média direita e artéria
cerebral média esquerda, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas na maioria das variaveis, quando se comparou o desempenho nos
testes cognitivos antes e apos a intervencgao neurocirurgica.

No subteste memdaria logica Il do teste WMS I, encontrou-se diferenca com
significAncia estatistica entre os deltas escores para 0s aneurismas de artéria
carétida interna esquerda, quando comparados aos de artéria cerebral média
esquerda (P = 0,020). No entanto, a magnitude de efeito da diferenca padronizada
dos deltas escores foi de pequena (-0,53). Essas informagdes sdo apresentadas na
Tabela 18.
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Tabela 18 - Associagéo entre topografia do aneurisma e desempenho cognitivo

» Carétida D Carétida E ACMD ACME
Variavel
n=8 n=11 n=11 n=2=8

MEEM 00+14 0,2+1,7 0,6+24 05+1,7 0,899
Ql 1,1+7,3 -0,7+125 0,7+4,1 2,6+10,8 0,892
Vocabulario 0,2+55 -2,2+9,7 1,1+2,7 52+18 0,468
Cubos -0,2+5,6 0,1+8,2 0,7+3,8 -1,3+5,8 0,905
Memodria Ldgica | 52+6,3 -0,2+6,9 21+43 46+22 0124
Meméria Légicall 6,0 + 5,2%° -1,9 +8,6° 1,9 +55%° 6,6 +4,2° 0,020
Memoéria Visual | 1,1+44 1,1+3,3 0,2+2,6 1,6+x4,1 0,867
Memo6ria Visual Il -0,1+34 0,6 +3,8 1,344 46+8,9 0,310
Teste Stroop -3,5+6,3 05+11,0 -5,4+10,0 -2,2+9,8 0,541
Teste de Fluéncia

-0,2+2,7 -1,4+5,6 0,4+21 0,1+4,1 0,703
Verbal
Boston -0,8+2,3 -1,2+29 -1,3+1,9 1,0+43 0318

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sdo apresentados como meédia + desvio padrdo dos deltas escores. P: significAncia estatistica
obtida em analise de variéncia. Letras-indice ndo coincidentes representam diferengas estatisticamente
significativas ao procedimento de post-hoc de Bonferroni. Caroétida: artéria carétida interna. ACM: artéria
cerebral média. D: lado direito. E: lado esquerdo. MEEM: Miniexame do Estado Mental. Ql: Estimativa do
quociente de inteligéncia (Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler Ill). Vocabulario e Cubos:
Subtestes da Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler 1ll. Memdéria Légica |, Il e Memdria Visual | e 1l:
Subtestes da Escala de Memoria de Wechsler Ill. Boston: Teste de Nomeacao de Boston

A Tabela 19 conttm os dados de analise de variancia para o teste

comportamental FrSBe, comparando-se o desempenho pré-operatorio basal com o

pos-operatorio tardio nos pacientes com aneurismas em diferentes topografias.

Observa-se que ndo houve diferenca com significancia estatistica entre as variaveis

analisadas.
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Tabela 19 - Associagdo entre topografia do aneurisma e performance no teste

FrSBe
_ Cardtida D CarotidaE ACMD ACME
Variavel P
n=28 n=11 n=11 n=28
FrSBe Apatia 6,2+11,6 7,1+6,4 0,6+6,4 -1,2+4,6 0,105
FrSBe Desinibicao 28+50 1,1+52 08+6,1 32+154 0,937

FrSBe Disfuncdo Executiva 1,8 +4,6 1,5+£37 09+21 0,8+x74 0,976
FrSBe Total 4,0+6,2 3,7+38 1,2+3,8 2,2+82 0,749

Fonte: Elaborado pelo autor
Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo dos deltas escores. P: significancia estatistica

obtida em andlise de variancia. Carétida: artéria carétida interna. ACM: artéria cerebral média. D: lado direito.
E: lado esquerdo. FrSBe: Escala de Personalidade Frontal

Quanto a andlise do fator multiplicidade de aneurismas, compararam-se 0s
dados de desempenho no teste comportamental FrSBe dos pacientes com
diagnostico de mais de um aneurisma em relacdo aos pacientes com aneurismas
unicos. Nao foi verificada diferenca estatisticamente significativa nessas variaveis
(Tabela 20).

Tabela 20 - Associacdo entre aneurismas multiplos e performance no teste FrSBe

Aneurismas Multiplos Aneurismas Unicos

Variavel
n=3 n =27
FrSBe Apatia 20+20 24+8,1 0,920
FrSBe Desinibicao 2650 1,6 +8,8 0,839
FrSBe Disfuncdo Executiva -1,0+£2,0 1,4+45 0,367
FrSBe Total 1,010 26+5,6 0,636

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sao apresentados como média + desvio padrdo dos deltas escores. P: significancia estatistica obtida
em andlise de variancia. FrSBe: Escala de Personalidade Frontal



71

Em relacdo ao desempenho nos testes cognitivos dos 5 pacientes com
aneurismas multiplos comparativamente aos 35 com aneurismas Unicos, também
ndo foram constatadas associacdes com significancia estatistica nas variaveis
estudadas (Tabela 21).

Tabela 21 - Associagao entre multiplicidade de aneurismas e desempenho cognitivo

Aneurismas Mdltiplos Aneurismas Unicos

Variavel P
n=>5 n=35
MEEM 0,6+1,1 02+1,9 0,700
Ql 4,8+8,6 0,3+8,7 0,291
Vocabuléario 34+3,0 -0,3+6,5 0,215
Cubos 20+7,2 -0,4+5,6 0,394
Memoria Logica | 1,4+3,0 3,0+5,8 0,543
Memoria Logica ll -04+£4,7 3,2x7,0 0,276
Memoria Visual | -0,2+£2,.2 1,2+35 0,403
Memoria Visual 1l 2,2+3,8 1,2+55 0,724
Teste Stroop -5,6+6,4 -2,8+10,6 0,576
Teste de Fluéncia Verbal 08+1,7 -05+£4,1 0,221
Boston -02+0,4 -0,7+3,1 0,369

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo dos deltas escores. P: significAncia estatistica
obtida em andlise de varidncia. MEEM: Miniexame do Estado Mental. Ql: Estimativa do quociente de
inteligéncia (Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler IIl). Vocabulario e Cubos: Subtestes da Escala

de Inteligéncia para Adultos de Wechsler Ill. Memdria Logica |, 1l e Memdria Visual | e 1l: Subtestes da Escala
de Memaria de Wechsler lll. Boston: Teste de Nomeacgédo de Boston

Ao analisarem-se 0s tipos de abordagens cirargicas, comparou-se a
performance cognitiva e comportamental dos pacientes submetidos a craniotomia
pterional direita com a dos submetidos a craniotomia pterional esquerda. Nao houve

associacao estatistica significativa entre as variaveis (Tabela 22).
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Tabela 22 - Associagdo entre tipo de abordagem cirdrgica e desempenho nos

testes cognitivos e comportamentais

Craniotomia Pterional Craniotomia Pterional

Variavel
Direita Esquerda
MEEM 02+17 02+21 0,949
Ql -0,8+11,2 1,3£5,6 0,474
Vocabulario -1,4+84 0,6 +3,9 0,368
Cubos -1,4+6,9 0,5+4,0 0,309
Memoria Légica | 1,4+6,2 45+53 0,122
Memoéria Légica Il 15+8,6 4,7+49 0,186
Memoéria Visual | 1,4+3,8 1,0+34 0,739
Memoéria Visual Il 20+6,7 05+4,1 0,430
Teste Stroop 0,4 +10,2 -5,9+10,3 0,079
Teste de Fluéncia Verbal -1,1+£5,1 0,028 0,453
Boston -03+3,9 -1,0+£2,.2 0,523
FrSBe Apatia 30+7,2 2,0+9,0 0,755
FrSBe Desinibicdo 1,7+11,4 1,4+58 0,923
FrSBe Disfuncéo Executiva 15+57 1,3+3,1 0,919
FrSBe Total 3,0+6,5 21+49 0,677

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrao dos deltas escores. P: significancia estatistica
obtida em andlise de variancia. MEEM: Miniexame do Estado Mental. QI: Estimativa do quociente de
inteligéncia (Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler 1ll). Vocabulério e Cubos: Subtestes da Escala

de Inteligéncia para Adultos de Wechsler Ill. Memoria Logica I, Il e Meméria Visual | e Il: Subtestes da Escala
de Memaria de Wechsler Ill. Boston: Teste de Nomeacado de Boston. FrSBe: Escala de Personalidade Frontal

Em relacdo ao impacto do tamanho dos aneurismas nos testes cognitivos e
comportamentais, compararam-se 0os dados dos seguintes grupos de pacientes: (1)
aneurismas com menos de 5 mm, (2) aneurismas entre 5 e 9 mm e (3) aneurismas
com 10 mm ou mais. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre as

variaveis analisadas (Tabelas 23 e 24).
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Tabela 23 - Associagéo entre tamanho dos aneurismas e desempenho cognitivo

Variavel <5mm 5-10 mm 210 mm P
MEEM -04+1,4 0,7+1,8 0,1+2,3 0,219
Ql -1,4+ 11,7 20+7,6 1,1+59 0,556
Vocabulario -1,7+9,7 1,2+4,1 -0,5+3,6 0,407
Cubos -3,2%+7,2 1,0+49 20+35 0,071
Memoria Logica | 2,0+8,6 3,7+3,2 1,1+5,2 0,533
Memoria Logica ll 1,4+£10,1 40+4,6 1,0£59 0,469
Memoria Visual | -0,1+3,0 1,2+3,5 2635 0,244
Meméria Visual Il 03+4,1 2,1+59 0,6+5,5 0,598
Teste Stroop 1,2+9,3 -5,7+9,8 -26+11,8 0,161
Teste de Fluéncia Verbal -1,7+4,0 -0,1£3,9 1,1+3,0 0,289
Boston -1,1+2,7 0,0+3,0 -20+2,6 0,262

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sdo apresentados como média + desvio padrdo dos deltas escores. P: significancia estatistica obtida
em andlise de variancia. MEEM: Miniexame do Estado Mental. QI: Estimativa do quociente de inteligéncia
(Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler Ill). Vocabulario e Cubos: Subtestes da Escala de
Inteligéncia para Adultos de Wechsler Ill. Meméria Logica |, Il e Memdria Visual | e 1l: Subtestes da Escala de
Memoéria de Wechsler 1ll. Boston: Teste de Nomeacao de Boston

Tabela 24 - Associacdo entre tamanho dos aneurismas e

desempenho no teste

FrSBe
Variavel <5 mm 5-10 mm 210 mm P
FrSBe Apatia 5,3+10,8 0,6+45 25+8,4 0,332
FrSBe Desinibicéo 46+47 1,6 £10,2 -5,2+3,6 0,146
FrSBe Disfuncdo Executiva 16+3,8 1,8+4,7 -2,2+28 0,242
FrSBe Total 41+59 1,9+53 0,2+3,8 0,432

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sao apresentados como média + desvio padrao dos deltas escores. P: significancia estatistica obtida
em andlise de variancia. FrSBe: Escala de Personalidade Frontal
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Em relacdo ao Unico paciente que apresentou ruptura aneurismatica
intraoperatoria, analisou-se 0 seu desempenho nos testes cognitivos
comparativamente ao dos demais pacientes tratados cirurgicamente. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (Gréfico 4 e Tabela 25). Esse
paciente desistiu de participar do estudo, ndo havendo dados tardios disponiveis.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Gréf. 4 - Desempenho em escore z do paciente com ruptura aneurismatica

intraoperatdria em relacdo aos demais
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Tabela 25 - Desempenho em escore z e percentil do paciente com

ruptura aneurismatica intraoperatéria em relacdo aos

demais
Variavel Escore z Percentil
MEEM 0,4 66
Ql 0,2 58
Vocabulario 0,6 73
Cubos -0,2 42
Memoria Logica | -0,2 42
Memoria Logica Il -0,3 38
Memodria Visual | 15 93
Memodria Visual Il 11 86
Teste Stroop 0,6 73
Teste de Fluéncia Verbal 2,0 98
Boston 0,9 82

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sé@o apresentados como escore Z e percentil. MEEM: Miniexame do Estado
Mental. QI: Estimativa do quociente de inteligéncia (Escala de Inteligéncia para Adultos de
Wechsler I1l). Vocabulario e Cubos: Subtestes da Escala de Inteligéncia para Adultos de

Wechsler 1ll. Memaria Logica |, Il e Meméria Visual | e II: Subtestes da Escala de Meméria
de Wechsler Ill. Boston: Teste de Nomeagéo de Boston

Para andlise do impacto do aprendizado dos cirurgides ao longo do tempo
nos resultados cognitivos e comportamentais, distribuiram-se as 40 cirurgias do
estudo em 4 periodos de 10 cirurgias de acordo com a ordem cronolégica de
execucdo. Nao foi observada associacdo estatisticamente significativa na maior
parte das variaveis. Nos testes FrSBe apatia e FrSBe total, os resultados de P
foram, respectivamente, 0,028 e 0,038. Esses valores apresentaram diferenca com
significancia estatistica na andlise de variancia e o teste post-hoc de Bonferroni
mostrou que a diferenca ocorreu entre o segundo e o quarto periodos. Entretanto, a
analise dos dados indica que foi no segundo periodo que o0s pacientes obtiveram
melhor desempenho nos testes. A Tabela 26 apresenta com detalhes essas

variaveis.
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Tabela 26 - Associacdo do aprendizado dos cirurgibes com os resultados dos

testes cognitivos e comportamentais

_ Periodo 1 Periodo 2 Periodo 3 Periodo 4
Variavel
n=10 n=10 n=10 n=10
MEEM 0,821 -0,1+14 -0,2+1,9 0,7+1,7 0,499
Ql 1,0+9,7 1,3+12,8 0,7+7,7 0,5+3,7 0,998
Vocabulario 2,1+473 -0,7+9,9 -1,9+6,0 09+26 0,521
Cubos -1,6 +6,8 -0,9+8,6 -0,1+2,8 22+28 0,503
Memoria Légica | 3,8+£3,0 1,2+8,1 2,3+3,3 4,1+6,6 0,643
Memoria Légica 2,7+49 1,6 +10,8 32141 3,6+£6,5 0,931
Memoéria Visual | 28+x14 0,0+£3,1 0,0+4,2 1,3+4,0 0,218
Memoria Visual Il 14+71 2,8+35 1,7+6,6 -0,3+3,3 0,644
Teste Stroop -4,5+10,5 0,6 £10,9 -2,6 9,5 -6,2+9,9 0,498
Teste de Fluéncia
-2,0+3,6 -1,8+5,2 14+34 0,8+1,6 0,106

Verbal
Boston 0,8+3,7 -0,8+2,6 -0,8+2,6 -1,8+2.3 0,263
FrSBe Apatia -1,0+52* 85+10,2* 4,1+53* -15+55° 0,028
FrSBe Desinibicdo 0,8+3,0 6,8+ 14,0 1,8+7,6 -1,8+4,3 0,240
FrSBe Disfuncéo

_ 26+21 35+6,7 -05+4,1 -0,1+24 0,191
Executiva
FrSBe Total 1,5 + 3,0*° 6,8+ 7,32 27+53** .06+24° 0,038

Fonte: Elaborado pelo autor

Os dados sédo apresentados como média + desvio padrédo dos deltas escores. P: significancia estatistica obtida
em analise de variancia. Letras-indice ndo coincidentes representam diferencgas estatisticamente significativas
ao procedimento de post-hoc de Bonferroni. MEEM: Miniexame do Estado Mental. QI: Estimativa do quociente
de inteligéncia (Subtestes da Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler 1llI). Vocabulario e Cubos:
Subtestes da Escala de Inteligéncia para Adultos de Wechsler Ill. Memoria Ldgica I, Il e Memoéria Visual | e Il
Subtestes da Escala de Memodria de Wechsler 1ll. Boston: Teste de Nomeacéo de Boston. FrSBe: Escala de

Personalidade Frontal
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7 DISCUSSAO

O manejo dos aneurismas intracranianos ndo rotos tem sido um dos topicos
mais intrigantes da neurocirurgia contemporanea. O ponto crucial da controvérsia é o
guestionamento sobre qual seria a melhor op¢ao para um paciente que se apresenta
com esse diagndstico: apenas a observacdo da lesdo ao longo do tempo ou o
tratamento definitivo com oclusdo do aneurisma. A resposta para o dilema deve ser
baseada em uma analise critica da historia natural dessas lesbes em contraponto
aos riscos da intervencéao terapéutica para cada caso especifico (BOHMAN, WINN e
LeROUX, 2011).

Nesse contexto de avaliacdo dos riscos da intervencédo, a publicacdo do
ISUIA (1998) é considerada um marco na literatura neurocirargica, porque a
morbidade relacionada a clipagem microcirdrgica tornou-se um tema mais notorio,
devido a sugestdo do estudo de que alteracbes do estado cognitivo poderiam ser
uma forma de complicagcdo associada ao tratamento. Até aquele momento, a
literatura apenas trazia informacbes de alteracbes cognitivas relacionadas a
aneurismas intracranianos rotos, cujos danos neuropsicologicos observados em
grande parte dos pacientes vinham sendo atribuidos essencialmente as injurias
ocasionadas pelas devastadoras hemorragias cerebrais aneurismaticas (MAURICE-
WILLIAMS, WILLISON e HATFIELD, 1991; DeLUCA, 1993; HUTTER e GILSBACH,
1993; TIDSWELL et al., 1995; BOTTGER et al., 1998; De SANTIS et al., 1998;
HUTTER, KREITSCHMANN-ANDERMAHR e GILSBACH, 1998).

Nos anos subsequentes a publicacdo do ISUIA, a associacdo entre funcbes
cognitivas e intervencao neurocirargica para os aneurismas nao rotos foi pauta de
alguns novos estudos com dessemelhantes metodologias (FUKUNAGA et al., 1999;
HILLIS et al., 2000; OHUE et al., 2003; TUFFIASH, TAMARGO e HILLIS, 2003;
OTAWARA et al., 2005; HAUG et al., 2009; KUBO et al., 2010; PEREIRA-FILHO et
al., 2010). Os resultados foram contraditérios e, até os dias atuais, ndo ha consenso
sobre a clipagem microcirargica do aneurisma intracraniano nao roto estar ou nao

associada a disfungdes cognitivas.
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Observando-se com maior atencdo as metodologias dos referidos estudos,
percebeu-se que, dentre os inimeros instrumentos de testagem neuropsicoldgicos
utilizados, nenhum deles analisou as fungdes comportamentais dos pacientes
submetidos a intervengdo microcirlrgica para aneurisma intracraniano nao roto.
Além disso, faltavam dados relacionados a avaliacdo das fun¢des cognitivas com
prazo superior a 12 meses de pds-operatério, pois alguns trabalhos mostraram
pacientes com prejuizos neuropsicolégicos nesse determinado tempo de
seguimento. Considerando-se as significativas caréncias de informagoes, o presente
estudo foi planejado com o intuito de agregar novos conhecimentos sobre esse

tema.

7.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

A amostra de pacientes com diagnostico de aneurisma intracraniano nao roto
incidental de circulacdo cerebral arterial anterior aqui tratada foi atendida em servico
de referéncia em neurocirurgia para essa patologia. A escolha da inclusdo apenas
dos aneurismas incidentais deveu-se ao fato de que aneurismas sintomaticos
poderiam trazer fatores de confusdo para a andlise dos resultados cognitivos e
comportamentais. Ja a op¢ao de incluir apenas os aneurismas de circulagdo anterior
tratados por abordagem pterional deveu-se a hipotese de que a manipulacéo
cirargica dos lobos frontais e temporais, principalmente com o uso de retratores
espatulares, poderia trazer prejuizos as funcbes cognitivas e comportamentais.
Nesse mesmo contexto, baseou-se a escolha da extensa bateria de testes
neuropsicoldgicos.

O namero final da amostra de pacientes do estudo foi de 40, sendo 5 homens
e 35 mulheres. Essa distribuicdo por género corrobora achados da literatura, que
mostra predominio da doenc¢a no género feminino sobre o masculino (OHUE et al.,
2003; TUFFIASH, TAMARGO e HILLIS, 2003; OTAWARA et al., 2005; HAUG et al.,
2009; KUBO et al., 2010; PEREIRA-FILHO et al., 2010).

A idade dos pacientes teve variacdo entre 23 e 70 anos (média de 54,1 anos).
Observando-se estudos similares que incluiram pacientes com aneurismas nao rotos
submetidos a clipagem microcirurgica, verifica-se que neles a média de idade dos
pacientes foi semelhante a do presente trabalho (ISUIA, 1998; FUKUNAGA et al.,
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1999; HILLIS et al., 2000; ISUIA, 2003; OHUE et al., 2003; TUFFIASH, TAMARGO e
HILLIS, 2003; OTAWARA et al., 2005; HAUG et al, 2009).

Em relacdo a presenca de fatores de risco para doenca cerebrovascular,
verificou-se que hipertenséo arterial sistémica, presente em 62,5% dos pacientes, e
tabagismo, visto em 17,5%, foram os fatores mais prevalentes. Comparando-se
esses dados com os da literatura, constata-se similaridade com ambos os estudos
ISUIA (1998 e 2003) em relagdo a hipertensdo arterial sistémica. Quanto ao
tabagismo, entretanto, os estudos ISUIA relatam prevaléncia em cerca de 40% dos
pacientes, sendo maior do que a encontrada no presente estudo. Acredita-se que a
diferenca possa ser atribuida a obra do acaso ou a omissdo dos pacientes, quando
da informacéao sobre o referido habito.

Histdria familial positiva foi encontrada em 17,5% dos pacientes do presente
estudo, corroborando os dados de outras publicagcdes, as quais reportaram que 7%
a 20% dos pacientes com aneurisma intracraniano possuem pelo menos um parente
de primeiro ou segundo grau também portador de aneurisma intracraniano
(NORRGARD et al., 1987; SCHIEVINK et al., 1994b; SCHIEVINK et al., 1995a).

7.1.1 Multiplicidade de aneurismas

Multiplicidade de aneurismas foi observada em 12,5% dos casos do presente
estudo, constituindo resultado superponivel aos da literatura neurocirdrgica, na qual
a frequéncia varia entre 10% e 34%, dependendo da investigacdo diagndstica e do
tipo de metodologia empregada (JUVELA, 2000; KAMINOGO, YONEKURA,
SHIBATA, 2003; INAGAWA, 2009). No presente trabalho, observou-se também que
a maioria dos sujeitos com aneurismas multiplos era do género feminino e portadora
de hipertensao arterial sistémica. Segundo Juvela (2000), o género feminino é fator
de risco para a ocorréncia de aneurismas multiplos (OR, 1,60; IC 95%, 0,90 a 2,85).
De acordo com a referida pesquisa, pacientes com hipertensédo arterial sistémica
também tém mais aneurismas em comparacdo com individuos que ndo apresentam
esse fator. Ainda segundo a publicagédo de Juvela (2000), tabagismo em qualquer
momento da vida do sujeito é fator de risco significativo para a multiplicidade de
aneurismas (OR, 2,10; IC 95%, 1,06 a 4,13). No presente trabalho, contudo, nenhum

dos pacientes com aneurismas multiplos relatou tabagismo como habito.
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7.1.2 Topografia dos aneurismas

Em relacdo a topografia dos 46 aneurismas nao rotos de circulacdo anterior,
observaram-se aneurismas na artéria carétida interna (21 casos, 45%), na artéria
cerebral média (21 casos, 45%) e na artéria comunicante anterior (4 casos, 9%).
Quando se compara com a literatura neurocirdrgica, percebe-se que essa
distribuicdo topografica é semelhante a da maioria dos estudos envolvendo
aneurismas nao rotos e cognicdo (ISUIA, 1998; ISUIA, 2003; OHUE et al., 2003;
TUFFIASH, TAMARGO e HILLIS, 2003; KUBO et al, 2010). Fukunaga et al. (1999),
entretanto, reportaram maior prevaléncia de aneurismas na artéria cerebral média
(36%), quando comparados aos aneurismas na artéria caroétida interna (30%) e na
artéria comunicante anterior (26%).

Cabe salientar que a distribuicdo topografica para os aneurismas nao rotos
ora referida difere da dos relatos para aneurismas intracranianos rotos em geral,
onde ha nitida predominancia dos aneurismas do complexo comunicante anterior.
Yasargil (1984), na sua série de 1.012 aneurismas tratados, reportou incidéncias de
40% para aneurismas na artéria cerebral anterior, de 31% na artéria caroétida interna
e de 18% na artéria cerebral média. Uma das possibilidades de explicacao para tal
diferenca € que aneurismas das artérias carotida interna e cerebral média parecem
ser mais facilmente identificados nos estudos de neuroimagem gerais, como
tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética, exames amplamente
utilizados na pratica clinica para a investigacdo de sintomas neuroldgicos

inespecificos.

7.1.3 Tamanho dos aneurismas

No tocante a distribuicdo de tamanho dos 46 aneurismas tratados, observou-
se variacao de 3 a 15 mm, sendo que 50% dos casos apresentava tamanho entre
5 e 9 mm. O tamanho médio foi de 5,67 mm. Os dados assemelham-se aos da
maioria dos estudos sobre o topico. Em ambos os estudos ISUIA (1998 e 2003),
encontram-se aneurismas tratados com tamanho igual ou superior a 2 mm. No
estudo de Ohue et al. (2003), a variacdo no tamanho dos aneurismas também foi de

3 a 15 mm e o diametro médio foi de 6,0 mm. No estudo de Fukunaga et al. (1999),
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a variacdo de tamanho foi de 3 a 25 mm e a média ficou em 6,3 mm, enquanto que
no estudo de Kubo et al. (2010), o tamanho médio dos aneurismas foi de 7,4 mm.

A indicagdo de tratamento dos aneurismas n&o rotos de acordo com seu
tamanho € um tema polémico na literatura. A American Heart Association, através
dos estudos de Mayberg et al. (1994) e Bederson et al., (2009), recomenda
tratamento para os aneurismas acima de 5 — 7 mm nos pacientes com riscos
cirdrgicos aceitaveis. No entanto, segundo Bohman, Winn e LeRoux, (2011), a
decisdo sobre quais casos devem ser tratados ainda é controversa, devido ao fato
de que pequenos aneurismas também podem apresentar hemorragia. InUmeras
séries publicadas ja evidenciaram que os aneurismas de tamanho pequeno foram os
gue mais apresentaram ruptura (ROSENORN e ESKESEN, 1994; ORZ, et al., 1997;
RINKEL et al., 1998; KATAOKA et al., 2000; WEIR, DISNEY e KARRISON, 2002).
Algumas especulacfes sugeriram que esses aneurismas, ao romperem, poderiam
ter seu tamanho reduzido (WIEBERS et al.,, 1987). No entanto, recente pesquisa
envolvendo 13 pacientes com neuroimagem vascular antes e depois do
sangramento ndo comprovou essa hipotese e concluiu que 0s aneurismas nao rotos
nao diminuem de tamanho apds a ruptura (RAHMAN et al., 2011).

Nossa experiéncia clinica evidencia que aneurismas pequenos, com menos
de 5 mm, também podem se apresentar com ruptura. Em razdo de tais fatores,
associados ao fato que um aneurisma néo roto e de tamanho pequeno é sempre 0
melhor cenario clinico para a clipagem microcirurgica, nossas decisdes terapéuticas
tém sido pela clipagem neurocirdrgica na maior parte das vezes em que o0 aneurisma
apresenta tamanho igual ou superior a 3 mm, exceto quando o risco cirargico é
elevado.

Nessa dificil situacdo de escolha terapéutica, deve-se refletir que talvez seja
algo muito simplério pensar apenas que o conhecimento do tamanho é informacéao
suficiente para presumir-se o comportamento do aneurisma. Alguns estudos
sugerem uma extensa lista de outras variaveis que possivelmente também exercam
influéncia no risco de ruptura: hemodinamica aneurismatica, pressdo de perfusao
regional, relacéo volume-presséo, espessura da parede, forma do aneurisma, fatores
genéticos, indice de crescimento do aneurisma, entre outros (YASARGIL, 1984;
BONITA, 1986; RINKEL et al., 1998; UJIIE et al., 1999; JUVELA, PORRAS e
POUSSA, 2000; UJIIE et al., 2001; RAGHAVAN, MA e HARBAUGH, 2005; KRISHT,
GOMEZ e PARTINGTON, 2006; RYU et al., 2011). Admite-se que o conhecimento
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atual sobre os aneurismas intracranianos é repleto de deficiéncias. Atualmente,
apesar das tentativas protocolares de recomendacéo para tratamento descritas na
literatura neurocirargica, recente estudo publicado por Akiyama et al. (2010) revelou
que, na pratica clinica, a maioria dos neurocirurgides ndo confia e ndo segue as
diretrizes sugeridas e acaba por tomar as decisdes terapéuticas baseados na sua
experiéncia pessoal e na vontade dos pacientes. Tais fatos devem ser objeto de

reflexdo.

7.1.4 Diagnostico por imagem dos aneurismas

O diagnéstico por imagem dos aneurismas foi sempre confirmado no pré-
operatorio através de angiotomografia, angiorressonancia ou angiografia digital
convencional. Uma combinacédo variada desses métodos foi utilizada na maioria dos
casos, conforme relatado na Tabela 5. Do total de 40 pacientes, observou-se que 32
deles foram submetidos a angiografia cerebral convencional. No entanto, pensamos
gue esse exame, apesar de continuar sendo o padrdo-ouro para a deteccdo e
caracterizacdo dos aneurismas, nem sempre se faz necessario e, além disso, ainda
pode trazer riscos de complicacbes em até 1,3% dos casos (WILLINSKY et al.,
2003).

A evolugcdo das técnicas de neuroimagem nao invasivas, como a
angiotomografia e a angiorressonancia, tem incentivado os neurocirurgiées a usar
esses recursos cada vez mais na sua pratica clinica (ZIPFEL e DACEY, 2004). Além
de evitarem o0s riscos associados a arteriografia convencional, estudos tém
reportado excelentes valores de sensibilidade e especificidade para aneurismas
intracranianos com mais de 3 mm (WHITE et al., 2001; CHAPPELL et al., 2003).
Inclusive, alguns profissionais tém usado angiotomografia ou angioressonancia
como Unico método imagético no pré-operatdrio de aneurismas cerebrais menos
complexos e tém reportado resultados muito satisfatérios com essa conduta
(ANDERSON et al.,, 1999; DEHDASHTI et al., 2003; HOH et al., 2004). Cabe
ressaltar que essa tem sido também a nossa tendéncia nos ultimos anos. A
angiotomografia com reconstrucdo em trés dimensdes tem sido um método cada vez

mais utilizado, enquanto que a arteriografia digital tem sido requerida apenas
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guando h& necessidade de alguma informacdo anatdmica mais detalhada para o

planejamento cirurgico.

7.2 RESULTADOS CIRURGICOS GERAIS

Todos os 40 pacientes foram submetidos a apenas uma cirurgia para o
tratamento de seus respectivos aneurismas intracranianos. As abordagens
distribuiram-se entre pterional direita (21 casos) e pterional esquerda (19 casos).
Nos aneurismas do complexo comunicante anterior, a abordagem foi realizada
preferencialmente pelo lado do enchimento angiografico do aneurisma. Cabe aqui
referir que estudo publicado por Chemale (1996), envolvendo 60 pacientes com
aneurismas do complexo comunicante anterior investigados por angiografia
convencional, concluiu que os aneurismas nessa topografia devem ser operados a
partir do seu enchimento angiografico preferencial, independentemente do lado em
gue se faca tal enchimento. O autor refere que, com o advento das técnicas
microcirurgicas, os efeitos da manipulagdo cirurgica foram minimizados, sendo
pouco traumatizantes. Além disso, Chemale ainda ressalta que as dificuldades
encontradas pelos cirurgides destros nas abordagens pela esquerda séo
compensadas pela maior facilidade na disseccédo do colo e, consequentemente, pelo
menor risco de ruptura intraoperatoria do aneurisma. A referéncia de Chemale
contradiz a opinido de dois classicos autores (RHOTON et al., 1979; YASARGIL,
1984), os quais preferem abordar os aneurismas do complexo comunicante anterior
sempre pelo lado direito, justificando sua decisdo pela praticidade de manuseio
cirargico nessa abordagem (cirurgides destros) e pelo presumivel menor risco de
morbidade com a abordagem pelo hemisfério ndo dominante. No caso de
aneurismas intracranianos néo rotos como os da amostra aqui tratada, onde o risco
de ruptura intraoperatéria é nitidamente menor, ponderamos que o lado da
abordagem possa ser escolhido pelo préprio neurocirurgido com uma decisédo caso a
caso.

Em relagdo a exclusdo dos aneurismas da circulacdo cerebral, as lesdes
foram totalmente excluidas com a clipagem direta na quase totalidade dos casos
(95%). Esse dado coincide com achados de diversas séries cirurgicas envolvendo

aneurismas nao rotos, as quais reportaram indices de obliteracdo completa entre
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90% e 95% nos estudos angiograficos (THORNTON et al., 2000; TSUTSUMI et al.,
2001; AKYUZ et al., 2004; el-BELTAGY et al., 2010). Em 60% dos casos com
oclusdo total da amostra do presente estudo, o aneurisma além de clipado foi
também propositalmente perfurado, para fins de verificacdo de sua total eliminacao.
Pensamos que essa manobra, apesar de um pouco arriscada, pode ajudar em
certos casos em que o fechamento do colo aneurismatico com o clipe nédo é
completo.

Como relatado previamente, em apenas 2 casos do estudo ndo foi possivel a
exclusdo total com a clipagem do aneurisma, sendo necessario revestimento do
saco aneurismatico com Teflon®. Essa técnica cirdrgica foi recentemente estudada
por Deshmukh et al. (2006), sendo a maior série contemporanea no assunto e que
analisa, a longo prazo, fatores clinicos e angiograficos de 63 pacientes com
aneurismas nao clipaveis. Os autores concluem que a manobra de revestimento
nesses aneurismas € um procedimento seguro e parece conferir protecdo contra
crescimento e ruptura do aneurisma. Pensamos que, sempre que nao for possivel a
exclusdo por clipagem direta, deva-se fazer o revestimento do aneurisma, pois,
apesar de ndo nos parecer um meétodo com eficacia muito confiavel, a literatura tem
apontado bons resultados com a utilizacéo da técnica.

Em relacdo a ruptura aneurismatica intraoperatéria, apenas 1 paciente (2,5%)
com aneurisma na topografia carétida-oftalmica apresentou essa intercorréncia
cirargica. Esses dados sdo semelhantes aos dos estudos de Leipzig et al. (2005) e
Kheireddin et al. (2007), que reportaram ruptura intraoperatéria em 1,2% e 2,5%,
respectivamente, para oS pacientes com aneurismas nao rotos tratados em suas
séries. Esses autores ainda referiram que o uso de manobras de clampeamento
arterial temporario pode reduzir significativamente a incidéncia da ruptura
intraoperatoria. No presente estudo, entretanto, ndo foi necessaria a realizacao
dessas manobras em nenhum dos pacientes tratados.

Complicacdes neuroldgicas pos-operatérias ocorreram em 7,5% dos casos e
nao houve o6bitos. Esses dados corroboram os achados dos principais estudos
encontrados na literatura neurocirdrgica. Em 1983, Wirth et al. publicaram um estudo
retrospectivo de 6 anos sobre analises dos resultados da clipagem microcirirgica em
107 aneurismas intracranianos nao rotos com diagndstico incidental. Os autores
reportaram indices de 7% de morbidade permanente ap6s a cirurgia. Nao houve

mortalidade cirdrgica nessa série. Em 1991, Hadeishi, Yasui e Suzuki relataram que
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18 de 72 pacientes (25%) submetidos a microcirurgia para clipagem de aneurisma
ndo roto desenvolveram deficits neuroldgicos no pds-operatorio. Entretanto, a
maioria dos pacientes (17 de 18) obteve resolugcéo completa dos sintomas em duas
semanas. Em 1994, Solomon, Fink e Pile-Spellman documentaram o resultado de
202 microcirurgias consecutivas para clipagem de aneurisma intracraniano nao roto.
De maneira geral, complicagfes neurolégicas menores e maiores e Obitos ocorreram
em 5%, 7% e 3,5% dos pacientes respectivamente. Analises adicionais dessa coorte
mostraram que, em pacientes com aneurismas incidentais (17%), a taxa de
mortalidade foi de 2,9%. Dickey et al., também em 1994, publicaram uma andlise
retrospectiva de uma série de 86 pacientes com diagndstico de aneurisma
intracraniano. De um total de 82 pacientes submetidos a clipagem neurocirdrgica, 44
foram tratados para aneurisma intracraniano nao roto. Houve morbidade cirargica
maior em 2% dos pacientes e nao se registraram Obitos. Subsequente estudo,
publicado em 1996 por Deruty et al., reportou o resultado cirdrgico de 83 aneurismas
intracranianos nao rotos diagnosticados em 62 pacientes e tratados por clipagem
microcirurgica. Os resultados gerais foram: boa recuperacdo em 94%, morbidade
moderada em 1,5%, morbidade severa em 1,5% e mortalidade em 3%. Dois anos
mais tarde, Raaymakers et al. (1998) publicaram uma metanalise de 61 estudos
publicados entre 1966 e 1996 que envolveram 2.460 pacientes submetidos a cirurgia
para aneurismas intracranianos nao rotos. A morbidade foi de 10,9% e a mortalidade
de 2,6%.

Em ambos os estudos ISUIA, andlises prospectivas de morbidade e
mortalidade associadas a intervencao cirargica para aneurismas nao rotos foram
realizadas. No estudo inicial, publicado em 1998, os autores analisaram 798
pacientes e encontraram morbidade de 15,7% e mortalidade de 3,8% apos
seguimento de um ano. Na segunda parte do estudo ISUIA, publicada em 2003,
centros médicos dos EUA, Canada e Europa analisaram 1.591 pacientes submetidos
a craniotomia para clipagem de aneurismas intracranianos nao rotos. Esse estudo
prospectivo reportou morbidade e mortalidade de 12,6% e 2,7%, respectivamente,
um ano apoés a cirurgia. Em 2003, Ogilvy e Carter estudaram 493 pacientes com 604
aneurismas, submetidos a clipagem microcirargica entre 1992 e 1999. Os autores
relataram indices de morbidade e mortalidade de 15,9% e 0,8% respectivamente.
Em andlise mais especifica, reportaram que pequenos aneurismas na circulacédo

anterior em pacientes jovens tém baixo risco de morbidade em fung&o do tratamento
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(aproximadamente 1%), enquanto que pacientes idosos (acima de 70 anos) com
lesBes grandes (mais de 10 mm) apresentam risco significativo de mau progndstico
(5% na circulacdo anterior e 15% na circulagdo posterior). Em outra publicacéo,
Moroi et al. (2005) apresentaram os resultados de 549 aneurismas nao rotos
tratados por microcirurgia, tendo havido morbidade de 2,2% e mortalidade de 0,3%.
Em avaliagdo mais minuciosa, reportaram que, em aneurismas com menos de
10 mm, os indices de morbidade e mortalidade foram de 0,6% e 0,0%, enquanto que
em aneurismas com mais de 10 mm, os indices foram de 6,1% e de 1,2%
respectivamente.

Recentemente, Alshekhlee et al. (2010) publicaram uma coorte de 3.738
pacientes admitidos eletivamente em hospitais americanos para tratamento
microcirdrgico de aneurismas intracranianos nao rotos. Os indices gerais de
mortalidade foram de 1,61% e de morbidade, de 6,74% (dados hospitalares). Em
outro recente estudo, Jang et al. (2011) apresentaram dados de 56 pacientes, com
idade acima de 65 anos, submetidos a clipagem microcirdrgica para aneurismas
intracranianos nao rotos. Os autores relataram morbidade cirdrgica precoce em 9%
dos casos, sendo que apenas um dos pacientes nao recuperou a funcao neurolégica
apos um més de acompanhamento. Nao houve mortalidade nessa série.

Avaliando-se com mais detalhamento o0s casos com complicacdes
neurolégicas no presente estudo, chama a atencédo o fato de que os aneurismas
eram de tamanho pequeno (4 e 5 mm) e as topografias eram de facil acesso (artéria
cerebral média e carétida-comunicante posterior). Apesar de a literatura mostrar que
0S aneurismas mais sujeitos a complicagdes cirurgicas sao os de tamanhos maiores
e de topografias mais complexas, isso nao foi aqui verificado.

Em relacdo ao controle radiolégico da clipagem microcirurgica, 70% dos
pacientes foram submetidos a angiotomografia ou a angiografia digital convencional
no pés-operatério, e 30% (n = 12) ndo realizaram exame de imagem apods a cirurgia.
Os motivos que os levaram a ndo fazer exame de controle foram perda no
seguimento de 10 pacientes (Tabela 7) e ndo concordancia de 2 pacientes em
submeter-se a uma nova investigacdo imagética. Em concordancia com o estudo de
Solomon, Fink e Pile-Spellman (1994), salientamos que, apesar de a clipagem
microcirdrgica ser um método com eficacia bastante elevada, o controle de imagem

deve ser recomendado para todos os pacientes, a fim de verificacdo da auséncia de
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enchimento do aneurisma, da paténcia dos vasos adjacentes e do néo
desenvolvimento de recidivas aneurismaticas ou de aneurismas de novo.

Quanto aos resultados da Escala de Evolucdo de Glasgow, verificou-se que
93% dos pacientes apresentavam escore maximo de 5, enquanto que 7% tiveram
escore 4 (disfuncdo neurolégica moderada, vida independente) na avaliacdo pés-
operatéria tardia. Esses dados corroboram os resultados das principais séries
neurocirdrgicas para aneurisma intracraniano ndo roto (SOLOMON, FINK e PILE-
SPELLMAN, 1994; DERUTY et al., 1996; ISUIA, 1998; OGILVY & CARTER, 2003;
ISUIA, 2003; MOROI et al., 2005; JANG et al., 2011). Cabe aqui ressaltar que a
Escala de Evolucdo de Glasgow ndo € uma medida confidvel para andlise de
resultados no contexto clinico-cognitivo. Segundo Raaymakers (2000) e Orz et al.
(2000), essa escala mede apenas o0 estado neurolégico geral, e pacientes
considerados como escore maximo de 5 (boa recuperacdo) possivelmente podem

nao ter retornado ao seu estado funcional pré-operatorio.

7.3 RESULTADOS COGNITIVOS E COMPORTAMENTAIS

7.3.1 Cognicao

Em relacdo aos resultados cognitivos, os dados apresentados na Tabela 8
evidenciam que ndo houve piora no funcionamento cognitivo dos pacientes
submetidos a clipagem microcirdrgica nas avaliacbes pds-operatérias precoces e
tardias, quando comparadas as informacdes pré-operatorias basais.

Esses dados assemelham-se aos da literatura. Tuffiash, Tamargo e Hillis
(2003) relataram que a clipagem neurocirdrgica de aneurismas nao rotos ndo estava
associada a disfuncdo cognitiva. Os autores avaliaram 25 pacientes consecutivos
submetidos a intervencdo neurocirdrgica. Foram realizadas extensas avaliacbes
cognitivas no periodo pré-operatério, no momento da alta hospitalar e trés meses
apos a cirurgia, caso houvesse deficits cognitivos na segunda avaliacdo. N&do foram
encontraram diferencas significativas na maioria dos testes aplicados. Um declinio
cognitivo foi observado apenas em 3 dos 25 pacientes na avaliacdo pés-operatéria

precoce. Entretanto, apenas um deles ndo voltou aos niveis cognitivos basais apos
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3 meses de seguimento ambulatorial. Esse paciente sofreu isquemia cerebral no
perioperatorio, permanecendo com hemiparesia direita e disartria.

Outro importante estudo foi publicado por Otawara et al. em 2005. Os autores
realizaram avaliacdo cognitiva completa pré e pds-operatéria em 44 pacientes
submetidos a microcirurgia para clipagem de aneurisma intracraniano nao roto. Os
testes foram aplicados 1 més antes e 1 més depois da intervencédo cirdrgica. Apés
analise dos resultados, os autores também concluiram que a clipagem microcirargica
nao modificou as fung¢des cognitivas na amostra avaliada.

Em 2009, Haug et al. publicaram estudo envolvendo 15 pacientes com
aneurismas ndo rotos de artéria cerebral média. Os autores aplicaram extensa
bateria de testes cognitivos e encontraram piora cognitiva de uma maneira geral na
avaliacdo com 3 meses de poés-operatorio. No entanto, na avaliacdo tardia (12
meses), todos os pacientes retornaram aos resultados cognitivos basais, exceto para
vocabulario e motricidade. Os autores concluiram que, na sua amostra, 0
funcionamento cognitivo a longo prazo em pacientes submetidos a clipagem
microcirdrgica para aneurismas nao rotos da artéria cerebral média foi proximo dos
resultados pré-operatérios basais.

Outra publicacdo recente de Kubo et al. (2010), reportou dados de 28
pacientes japoneses com idade avancada (70 a 75 anos) submetidos a clipagem
microcirdrgica para aneurisma intracraniano nao roto. Um més antes e um més apos
a intervencéo, os pacientes foram submetidos a uma consideravel bateria de testes
cognitivos. Os autores também ndo encontraram disfuncdo cognitiva na amostra
avaliada.

Recentemente, nosso grupo de pesquisa publicou o primeiro estudo brasileiro
envolvendo o tema aneurismas intracranianos ndo rotos e avaliacdo cognitiva
(PEREIRA-FILHO et al., 2010). O estudo envolveu 40 pacientes, os quais foram
avaliados com o Miniexame do Estado Mental no pré-operatério e um més apés a
intervencdo neurocirdrgica. Nao foram encontrados danos cognitivos maiores na
amostra estudada.

Diferentemente dos achados cognitivos favoraveis do presente estudo e dos
trabalhos supracitados, algumas publica¢cées sugerem a associagédo entre clipagem
neurocirdrgica e danos cognitivos pés-operatérios.

No estudo ISUIA, publicado em 1998, em um grupo de 798 pacientes
submetidos a craniotomia, 93 (11,6%) apresentaram alteragdo cognitiva em
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avaliacdo realizada 30 dias apos o procedimento, sendo que 69 pacientes (8,7%)
mantiveram o0 dano cognitivo na analise realizada 1 ano apds a intervencéo.
Entretanto, a avaliacdo das funcdes cognitivas foi apenas realizada com o
Miniexame do Estado Mental e com entrevistas telefénicas, ndo tendo havido
também avaliacdo cognitiva basal apropriada.

Fukunaga et al. (1999) desenvolveram uma diferente metodologia para o
estudo cognitivo. Os autores avaliaram a funcdo cognitiva antes e apds clipagem
microcirargica de 30 pacientes com diagnostico de aneurisma intracraniano nao roto
de circulacdo anterior ou posterior. Foram utilizados apenas trés testes
neuropsicolégicos: o Miniexame do Estado Mental, o teste “Maze” e o teste “Kana-
Hiroi”. O teste “Maze” avalia fungdes dos lobos frontal e parietal, enquanto que o
“‘Kana-Hiroi”, o funcionamento do Ilobo frontal. Foi observada significativa
deterioracdo cognitiva em até 55% dos pacientes na avaliacdo ap6s um més da
intervencédo. Entretanto, todos os pacientes retornaram ao nivel cognitivo basal pre-
operatorio em avaliacdo feita trés meses apds o procedimento neurocirdrgico.

Em estudo publicado em 2000, Hillis et al. realizaram analise cognitiva
detalhada em 12 pacientes com diagndstico de aneurisma intracraniano nédo roto.
Todos foram submetidos a uma bateria de testes neuropsicoldgicos antes e apos
clipagem microcirdrgica dos aneurismas (3 meses). Foram avaliados 0s seguintes
dominios: atencdo, memoria, linguagem, funcdo do lobo parietal, funcdo do lobo
frontal, funcdo motora/psicomotora e humor. Foram relatadas diferencas
significativas nos testes para fluéncia verbal, memodria verbal e funcées do lobo
frontal em apenas 2 pacientes com aneurismas grandes de artéria cerebral média
esquerda e em outros 2 com aneurismas grandes de artéria carotida na porcao
oftalmica.

A segunda parte do ISUIA, publicada em 2003, também apresentou
resultados cognitivos negativos, tendo os autores sugerido que deficits cognitivos
pos-operatorios poderiam estar associados a morbidade cirdrgica, segundo analises
baseadas no Miniexame do Estado Mental e em entrevistas telefénicas para
avaliacdo cognitiva. Os autores relataram que 8,5% dos pacientes apresentavam
deficit cognitivo apdés um ano de seguimento pds-operatdrio. Entretanto, assim como
na primeira parte do ISUIA, ndo houve no estudo avaliacdo cognitiva basal

apropriada.
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Em outro estudo, realizado por Ohue et al. (2003), foram analisados 0s
aspectos cognitivos em 43 pacientes com diagndéstico de aneurisma intracraniano
ndo roto antes e apdés a intervencdo cirdrgica. Os testes utilizados foram o
Miniexame do Estado Mental, o teste “Kana-Hiroi”, o teste de cubos de “Kohs” e o
teste de memodria de “Miyake”. Houve declinio cognitivo em 40% dos pacientes (n =
17) em avaliacdo de um més apos a cirurgia. Contudo, em avaliacdo seis meses
apos a intervencdo cirargica, 6 pacientes recuperaram-se plenamente, 5
recuperaram-se parcialmente e 3 ndo se recuperaram na avaliagédo
neuropsicolégica.

Concordamos que a questdo da associagao entre clipagem microcirurgica dos
aneurismas intracranianos nao rotos e alteragbes do estado cognitivo é ainda
assunto muito controverso na literatura. Nosso estudo, nesse contexto, acrescenta
novas e consistentes informacgdes a discussao, visto que € o primeiro a apresentar

resultados cognitivos com avaliacdo 3 anos ap0s a intervencao cirargica.

7.3.2 Comportamento

Em relacéo a avaliacdo de aspectos comportamentais, os dados expostos na
Tabela 9 para as subdivisbes do teste FrSBe mostram que a intervencéo
neurocirdrgica nao determinou piora nos resultados pés-operatorios em relacdo aos
dados pré-operatérios basais. No FrSBe total, apesar de o resultado de P ter sido
significativo, a magnitude do efeito foi pequena e positiva. Como o presente estudo &
pioneiro na avaliacdo das funcbes comportamentais em pacientes submetidos a
clipagem microcirargica para aneurismas intracranianos nao rotos, nao ha
informacéo disponivel na literatura para comparacoes.

Cabe ressaltar que a opcao de se incluir a avaliacdo comportamental deveu-
se ao fato de que algumas pesquisas tém demonstrado que individuos com
disfuncéo nos sistemas frontais encefalicos podem ser capazes de uma performance
normal nas avaliagBes neuropsicoldgicas tradicionais, porém seu comportamento em
condi¢cdes normais da vida diéria pode ser desordenado, resultando em disturbios

ocupacionais e sociais (GRACE e MALLQOY, 2001).



91

Desde o relato do caso de Phineas Gage (HARLOW, 1848), ha mais de um
século, uma extensa variedade de alteracdes comportamentais associadas a lesdes
nos lobos frontais tem sido descrita (LHERMITTE, PILLON e SERDARU, 1986;
STUSS e BENSON, 1986; LEVIN, EISENBERG e BENTON, 1991; MEGA e
CUMMINGS, 1994; LICHTER e CUMMINGS, 2001). Atualmente, alteracOes
comportamentais devido a disfuncéo frontal sdo frequentemente relacionadas a um
amplo espectro de doencas neurolégicas, incluindo traumatismo craniencefalico
(MALLOY e ALOIA, 1998), tumores e acidentes vasculares cerebrais (STUSS e
BENSON, 1984) e alguns tipos de deméncias (NEARY et al., 1998).

Segundo Mesulam (2000), o espectro do comportamento atribuido aos lobos
frontais inclui mualtiplos dominios. Lesdes nessas estruturas podem resultar em
disfuncdo motora (alteracdo de tbnus muscular, liberacdo de reflexos primitivos,
incontinéncia, acinesia e mutismo), disfuncdo executiva (desorganizacéo cognitivo-
comportamental, perda da geracdo de hipoteses e resolugcédo de problemas, perda
de criatividade), sindrome da abulia frontal (apatia, perda da espontaneidade e
curiosidade) e sindrome da desinibicao frontal (impulsividade, desinibicdo, perda do
julgamento social).

Descricdes anatdmicas e funcionais dos lobos frontais continuam a evoluir.
Indmeros modelos de organizacdo e conectividade tém sido descritos na literatura.
Mesulam (2000) dividiu os lobos frontais em trés setores funcionais que incluem o
setor “motor/pré-motor”, o setor “paralimbico” ou cortex pré-frontal e o setor
“heteromodal”. De acordo com esse autor, o coértex pré-frontal € uma regido de
confluéncia de duas funcbes maiores: meméria de trabalho/funcbes
executivas/atencéo (cortex pré-frontal e parietal posterior) e comportamento social
(cortex pré-frontal e paralimbico orbitofrontal).

Alexander, DelLong e Strick (1986) descreveram um modelo de circuitos
multiplos para os lobos frontais. A estrutura inclui 5 circuitos paralelos e segregados
funcionalmente, cada um deles com uma regido especifica: area motora
suplementar, campos oculares frontais, cortex pré-frontal dorsolateral, cortex
orbitofrontal e cértex frontal medial. Estudos tém demonstrado que esses circuitos
sao diferentes em nivel celular (GOLDMAN-RAKIC, 1995; SELEMON e GOLDMAN-
RAKIC, 1985). Contudo, lesdes nos lobos frontais podem afetar maltiplos circuitos,

devido a proximidade dos sistemas.
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Cummings (1993) e Mega e Cummings (1994), integrando conhecimentos
prévios sobre a anatomofisiologia dos lobos frontais, apresentaram um modelo em
gue descrevem a conexdo das trés sindromes clinicas comportamentais dos lobos
frontais com os trés circuitos fronto-estriato-talamicos. O circuito pré-frontal
dorsolateral tem sido associado a disfungédo executiva, enquanto que o circuito pré-
frontal orbital tem sido associado a sindrome de desinibicdo frontal. JA o circuito
cingulado anterior tem sido associado a desordens da ativacdo, comportamento
espontaneo e motivacao, o que resulta em sindromes como apatia e abulia frontal.

A proposta do teste FrSBe foi, portanto, identificar e quantificar as sindromes
comportamentais frontais (apatia, desinibicdo e disfuncdo executiva), as quais
podem ser indetectaveis em avaliacbes neuropsicolégicas comuns. No presente
estudo, no entanto, os dados sugeriram que a manipulacao cirurgica nao alterou as
fungcbes comportamentais nos pacientes com aneurisma intracraniano ndo roto
submetidos ao procedimento de clipagem microcirdrgica. Essa informacéo é inédita

na literatura.

7.3.3 Impacto das variaveis clinicas e demograficas nas func¢des cognitivas e

comportamentais

No tocante ao impacto do género, da idade e da escolaridade nos testes
cognitivos e comportamentais, ndo foram observadas associacdes com significancia
estatistica entre os deltas escores na ampla maioria dos testes, conforme registrado
nas Tabelas 10 a 15.

As associacbes com significancia estatistica notadas em alguns subtestes
para essas variaveis, de uma maneira geral, evidenciaram melhor desempenho no
periodo pos-operatério tardio em relacdo ao pré-operatdrio basal e pequena
magnitude de efeito.

No subteste memdria visual Il do teste WMS Ill, ambos os géneros
apresentaram melhora no desempenho pds-operatorio tardio em relacdo ao pré-
operatorio basal. No entanto, o género masculino apresentou melhora mais
impactante e houve diferenga estatistica significativa. Apesar de alguns recentes
estudos afirmarem que tarefas visoespaciais apresentam diferencas em relagéo ao
género (BOYLE et al., 2010; SUN, GAO e HAN, 2010; WANG, KITAYAMA e HAN,
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2011), ndo podemos tirar maiores conclusdes no presente estudo, pois a amostra de
pacientes masculinos e a magnitude de efeito foram pequenas.

No que diz respeito a idade, como pode-se analisar na Tabela 12, nao foi
vista diferenca estatisticamente significativa na maioria dos testes cognitivos. No
subteste memodria visual | do teste WMS I, o desempenho dos pacientes acima de
60 anos na avaliacdo tardia foi superior aos resultados pré-operatérios basais,
resultando em delta escore positivo. J& nos pacientes com idade inferior a 60 anos,
verificou-se um delta escore de zero, o que mostra desempenho tardio e basal muito
similar nesse subteste cognitivo. A magnitude de efeito para essas variaveis foi
pequena (0,44). No teste comportamental FrSBe, o desempenho dos pacientes
idosos apresentou diferenca com significancia estatistica apenas no subteste FrSBe
desinibicdo, porém a magnitude de efeito da diferenca padronizada dos escores
deltas foi de -0,49 (pequena). A literatura € escassa e controversa sobre o impacto
da idade nas funcdes cognitivas em pacientes submetidos a clipagem microcirurgica
para aneurismas intracranianos nao rotos. Enquanto o estudo de Kubo et al. (2010)
evidenciou que pacientes idosos nao apresentam disfuncdo cognitiva, o de Ohue et
al. (2003) mostrou pior desempenho cognitivo nesses pacientes, quando
comparados a pacientes mais jovens. Nossos achados cognitivos corroboram os de
Kubo et al. (2010). Nao foram localizados na literatura estudos que justifiquem os
achados para os testes comportamentais.

Em relacdo ao impacto da presenca de fatores de risco para doenca
cerebrovascular (hipertensdo arterial sistémica, tabagismo, dislipidemia, diabetes
melito) nos testes cognitivos e comportamentais, ndo houve associagao significativa
entre essas variaveis na ampla maioria dos testes.

Em pacientes com hipertensdo arterial sistémica, o desempenho nos testes
cognitivos e comportamentais apresentou diferenca com significancia estatistica em
relacdo aos pacientes sem esse diagnéstico apenas nos subtestes Ql e FrSBe
apatia. Em analise mais especifica, percebe-se que a diferenca deveu-se ao fato de
gue, enquanto os pacientes hipertensos apresentaram deltas escores com minima
variacao, os ndo hipertensos exibiram nitida melhora no desempenho pds-operatorio
em relacdo aos dados pré-operatorios basais.

A revisao literaria sobre o impacto da hipertensdo arterial sistémica na
cognicado mostra que a maioria das pesquisas indica que a doencga € negativamente

relacionada a performance nos testes cognitivos (ELIAS et al., 1993; GLYNN et al.,
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1999; CERVILLA et al., 2000; Van den BERG et al. 2009). Algumas publicagdes,
entretanto, ndo mostram essa associacdo (POSNER et al., 2002; HASSING et al.,
2004). Os resultados do presente estudo estdo de acordo com os destes ultimos
trabalhos. Pacientes hipertensos, de uma maneira geral, ndo apresentaram pior
desempenho cognitivo e comportamental, quando comparados aos sem esse
diagnéstico.

Em pacientes tabagistas, observou-se diferenga com significancia estatistica
apenas nos subtestes comportamentais FrSBe disfuncdo executiva e FrSBe total,
conforme relatado na secdo 6. Em analise mais especifica dos dados, observa-se
gue os pacientes nao tabagistas apresentaram pouca variagdo nos valores de seus
deltas escores, enquanto que os tabagistas tiveram mudanca mais impactante. A
literatura sobre o tema é escassa. Fukunaga et al. (2002), avaliando 56 pacientes
com aneurismas nao rotos, compararam o desempenho cognitivo de 11 fumantes
pesados com o de 45 pacientes ndo fumantes. Os fumantes apresentaram declinio
cognitivo pos-operatorio com diferenca estatisticamente significativa em relacado aos
nao fumantes. Esses dados ndo sdo coincidentes com os resultados do presente
estudo, onde o desempenho cognitivo dos pacientes tabagistas foi semelhante ao
dos pacientes sem esse habito. Entretanto, conforme ja referido, nossa amostra de
pacientes tabagistas €& pequena para conclusbes categoricas. Nao foram

encontrados na literatura estudos que comparem o teste FrSBe com tabagismo.

7.3.4 Impacto das variaveis cirurgicas nas funcfes cognitivas e comportamentais

Relativamente ao impacto da topografia dos aneurismas nos resultados
cognitivos e comportamentais, os dados expostos nas Tabelas 16 e 17 evidenciaram
gue os pacientes com aneurismas localizados no complexo comunicante anterior
nao apresentaram diferenca estatisticamente significativa, quando comparados aos
pacientes com aneurismas nas demais topografias. Nossos dados sdo semelhantes
aos de Hillis et al. (2000), onde a topografia dos aneurismas, isoladamente, nao foi
um preditor de alteracbes cognitivas. Entretanto, Fukunaga et al. (1999) e Ohue et
al. (2003) mostraram resultados diferentes. O estudo de Fukunaga et al. (1999)
evidenciou pior desempenho cognitivo em 7 dos 8 pacientes tratados com clipagem

microcirdrgica para aneurismas nao rotos de artéria comunicante anterior, em
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comparacdo aos aneurismas de artéria carotida interna. No entanto, quando
comparados com os aneurismas de artéria cerebral média, ndo foram encontradas
associacdes com significancia estatistica. No estudo de Ohue et al. (2003), por sua
vez, 5 de 7 pacientes tratados para aneurismas néo rotos do complexo comunicante
anterior, ou seja, 71% da amostra apresentaram deterioragcdo das funcdes
neuropsicolégicas apos a intervencgédo cirdrgica. Quando comparados com as demais
topografias, houve diferenca estatistica significativa.

Salientamos que a literatura envolvendo aneurismas néo rotos € escassa em
relacdo ao impacto da topografia aneurismatica nas variaveis cognitivas e nula em
relacdo ao impacto nas fun¢cdes comportamentais. No entanto, diversos estudos ja
foram publicados envolvendo aneurismas intracranianos rotos. Para 0s aneurismas
do complexo comunicante anterior, a ruptura pode levar a chamada “sindrome da
artéria comunicante anterior”, caracterizada por amnésia, alteragdes de
personalidade, disfun¢des executivas e confabulacdes (DeLUCA e DIAMOND, 1995;
MARTINAUD et al., 2009; BORSUTZKY et al., 2010). Estudos tém demonstrado que
as provaveis causas para a sindrome sdo os danos cerebrais ocorridos na regiao
pré-frontal basal e nos lobos frontais apdés a ruptura aneurismatica, causados
principalmente por alteracfes vasculoperfusionais das artérias perfurantes basais, as
guais irrigam o hipotalamo anterior, o septo pellcido, partes anteriores do giro do
cingulo, o férnix e o corpo caloso (VANDER LINDEN et al., 1993; DeLUCA, 1993;
DeLUCA e DIAMOND, 1995; CHAN, HO e POON, 2002). Nesse contexto, alguns
estudos tém sugerido que a clipagem microcirirgica dos aneurismas de artéria
comunicante anterior rotos também pode ser um fator preditor de morbidade
cognitiva, quando comparada com o tratamento endovascular ou com outros
diferentes controles (FONTANELLA et al., 2003; FRAZER et al., 2007).

No presente estudo, a topografia do aneurisma na artéria comunicante
anterior nao foi fator preditivo para piora cognitiva ou comportamental. O fato de a
amostra de pacientes ter sido pequena, sem duavidas, pode ter influenciado os
resultados. No entanto, isso ndo os invalida, visto que as Unicas duas publicacdes
sobre o tema também envolviam amostra pequena. Sugerimos, portanto, que novos
estudos sobre aneurismas nao rotos do complexo comunicante anterior e
investigacdo cognitivo-comportamental devem ser realizados para um melhor

esclarecimento do assunto.
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Em relacdo as demais topografias de aneurismas analisadas individualmente,
tais como artéria carétida interna direita, artéria cardtida interna esquerda, artéria
cerebral média direita e artéria cerebral média esquerda, ndo foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas na maioria das varidveis cognitivas e
comportamentais, conforme apresentado nas Tabelas 18 e 19. Apenas no subteste
memoria logica Il do teste WMS I, encontrou-se diferenca com significancia
estatistica entre os deltas escores para 0s aneurismas de artéria carétida interna
esquerda, quando comparados aos aneurismas de artéria cerebral média esquerda.
No entanto, a magnitude de efeito da diferenca padronizada dos deltas escores foi
de -0,53 (pequena). Nao temos uma justificativa para esse achado isolado.
Salientamos que o procedimento de clipagem neurocirurgica para as topografias em
guestdo foi muito semelhante e envolveu, inclusive, 0 mesmo hemisfério cerebral.
Os estudos de Fukunaga et al. (1999), Hillis et al. (2000) e Ohue et al. (2003) n&o
evidenciam diferencas para essas variaveis.

Quanto ao impacto dos fatores multiplicidade e tamanho dos aneurismas nas
funcdes cognitivas e comportamentais, ndo foram encontradas associacbées com
significancia estatistica entre as variaveis estudadas, conforme observado nas
Tabelas 20, 21, 23 e 24. O estudo de Ohue et al. (2003) foi o unico, até hoje,
envolvendo aneurismas intracranianos nao rotos, a apresentar comparacdes entre
avaliacdo cognitiva, multiplicidade e tamanho dos aneurismas. Seus resultados
corroboram os do presente estudo, ambos sugerindo que o numero e o tamanho dos
aneurismas nao rotos tratados por clipagem microcirdrgica ndo sao fatores
preditores para prejuizos cognitivos. Nao foram localizados na literatura estudos que
comparem multiplicidade e tamanho dos aneurismas ndo rotos com as funcdes
comportamentais.

Quanto ao tipo de abordagem cirargica, avaliou-se o desempenho nos testes
cognitivos e comportamentais entre os pacientes submetidos a craniotomia pterional
direita ou esquerda. Nao houve associacdes estatisticamente significativas entre as
variaveis, conforme exposto na Tabela 22, fato que sugere que a manipulacdo
cirargica do hemisfério dominante nédo interfere nos resultados neuropsicolégicos.
N&o foram encontrados estudos na literatura para fins de comparacao.

Em relagdo ao Unico paciente que apresentou ruptura aneurismatica
intraoperatoéria, analisou-se o0 seu desempenho nos testes cognitivos

comparativamente ao dos demais pacientes tratados cirurgicamente e nao foi
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observada diferenca estatisticamente significativa entre as variaveis, conforme
apresentado na Tabela 25. A revisao da literatura sobre o tema mostra, em inUmeros
estudos, associacdo entre hemorragia subaracndéidea e fungBes cognitivo-
comportamentais. Deficits cognitivos diversos tém sido referidos em até 50% dos
pacientes que apresentaram hemorragia subaracndidea (KREITER et al.,, 2002;
KING et al., 2006). H& trabalhos demonstrando alteracdes na memoria verbal e ndo
verbal, psicomotricidade, funcbes executivas, fungdes visoespaciais, entre outros
dominios (HUTTER et al., 1999; HADJIVASSILIOU et al., 2001). Os fatores de risco
sugeridos para a deterioracdo nos testes sdo exposicao encefdlica ao sangue
subaracnodideo, parada circulatoria intracerebral devido ao ictus, hemorragia
intracerebral ou intraventricular, hidrocefalia, vasoespasmo difuso e topografia do
aneurisma (GROTE e HASSLER, 1988; VILKKI et al., 1990; RICHARDSON, 1991;
OGDEN, MEE e HENNING, 1993; STABELL e MAGNAES, 1997; HUTTER et al.,
1999). No presente estudo, a ruptura intraoperatoria ndo determinou consequéncias
cognitivas no unico paciente com essa complicacdo. Acreditamos que o fato de a
ruptura ter sido rapidamente resolvida com a clipagem direta do aneurisma, néo
sendo necessarias manobras de clampeamento arterial temporario, foi determinante.

Ao analisarmos o impacto do possivel aprendizado dos cirurgides ao longo do
tempo em relacdo aos resultados cognitivos e comportamentais dos pacientes do
estudo, ndo foram observadas associa¢cfes estatisticamente significativas na maior
parte das variaveis consideradas. Conforme observado na Tabela 26, apenas nos
testes FrSBe apatia e FrSBe total foram encontradas diferencas com relevancia
estatistica, ocorridas entre os desempenhos no segundo e quarto periodos
cronologicos do estudo. Entretanto, a analise dos dados mostra que foi no segundo
periodo que os pacientes obtiveram melhor performance nos testes, fato que nao
sugere influéncia do aprendizado nos resultados do estudo. Nossos achados séo
corroborados por alguns estudos da literatura neurocirdrgica, a qual refere que a
curva de aprendizado para a clipagem de aneurismas intracranianos nao rotos nao
influencia significativamente os resultados cirirgicos (WOODROW, BERNSTEIN e
WALLACE, 2005; NUSSBAUM et al. 2007).
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7.4 LIMITACOES DO ESTUDO

O delineamento utilizado na pesquisa foi ensaio clinico ndo randomizado com
controle intragrupo. Com essa metodologia, os préprios pacientes foram seus
controles com avaliagbes antes e depois da intervencédo. Apesar de a literatura
epidemioldgica referir que estudos com grupo controle externo tém melhor nivel de
evidéncia cientifica, tal fato parcialmente limita, mas ndo invalida os resultados do
presente estudo. Consideramos que o proprio paciente acaba sendo um bom
controle de si mesmo, posto que apresenta inexoravelmente as mesmas variaveis
clinicas, e os unicos fatores que realmente diferem sdo a intervencao e o espacgo de
tempo entre as avaliagdes.

Outro fato que pode ser visto como limitacdo foi a proposta de néao
randomizacdo do estudo. Do ponto de vista epidemiologico, sabe-se que esse fato
também reduz o nivel de evidéncia cientifica. Cabe salientar que o planejamento
inicial deste estudo incluia randomizacédo de pacientes com aneurisma intracraniano
nao roto para o tratamento microcirdrgico ou terapia endovascular. Entretanto,
guestdes éticas impediram as equipes de neurorradiologia intervencionista de
participar do projeto. Uma outra forma de randomizacéo considerada, foi a de dividir
aleatoriamente o0s pacientes para um grupo tratamento ou para um grupo
observacéo. Entretanto, em todos 0s casos que se apresentaram aos autores no
periodo do estudo a intervencao terapéutica foi recomendada.

Quando observamos a literatura neurocirdrgica sobre aneurisma intracraniano
nao roto e funcdes cognitivas, percebemos que o delineamento é fator limitante para
a maioria dos estudos publicados até o momento. Fukunaga et al. (1999), Hillis et al.
(2000), Ohue et al. (2003), Tuffiash, Tamargo e Hillis (2003), Otawara et al. (2005) e
Kubo et al. (2010) utilizaram o mesmo delineamento tipo antes e depois, também
nao havendo randomizacdo. Em contraste, em ambos os estudos ISUIA, publicados
em 1998 e 2003, ndo foram realizadas avaliacdes cognitivas pré-operatorias basais,
fato muito criticado do ponto de vista cientifico pela literatura internacional. O grupo
de Haug et al. (2009) foi o Unico que comparou a fungdo cognitiva em pacientes com
aneurismas de artéria cerebral média ndo rotos com resultados pré-operatorios
desses mesmos pacientes e com um grupo controle externo envolvendo pacientes
com aneurismas intracranianos rotos. A metodologia adotada também foi duramente

criticada pela comunidade cientifica. Pacientes com histéria de hemorragia cerebral
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recente ndo parecem ser um grupo controle externo confiavel, pois 0 sangramento
cerebral € um potencial viés de confuséo.

Considerando ainda as questbes metodolégicas, uma outra limitacdo que
merece atencdo foi a perda de 10 pacientes no transcurso dos 3 anos de
desenvolvimento da pesquisa, configurando, provavelmente, uma das desvantagens
da realizacdo de um extenso estudo prospectivo. Nesse tipo de delineamento, as
perdas sdo comuns ao longo do estudo e, caso estejam relacionadas a variaveis de
desfecho, podera ocorrer viés. Entretanto, como se pode observar na Tabela 7, as
perdas foram devidas a motivos diversos e nao relacionadas ao fator exposi¢cao ou
desfecho.

Frente as dificuldades metodologicas limitantes encontradas, fica a
expectativa para a realizacdo de um novo estudo para melhor evidéncia cientifica. A
preferéncia é sempre por um ensaio clinico randomizado, o qual somente podera ser

concretizado caso os conflitos éticos sejam previamente resolvidos.
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8 CONCLUSOES

A andlise dos resultados do presente estudo permite que se extraiam as

conclusdes a seguir elencadas:

« Em pacientes com aneurismas intracranianos incidentais nao rotos de
circulacdo cerebral anterior, o tratamento microcirargico ndo alterou as funcbes
cognitivas e comportamentais a curto ou a longo prazo.

o Caracteristicas clinicas e demograficas, como género, idade, escolaridade
e presenca de fatores de risco para doenca cerebrovascular ndo foram variaveis
preditivas para modificar as fungbes cognitivas e comportamentais dos pacientes
submetidos a microcirurgia para aneurismas intracranianos nao rotos.

o Fatores caracteristicos proprios dos aneurismas, como topografia arterial,
multiplicidade e tamanho n&o interferiram nas func¢des cognitivas e comportamentais
dos pacientes submetidos a intervencdo microcirdrgica para aneurismas
intracranianos néo rotos.

e« O tipo de abordagem neurocirargica e a ruptura aneurismatica
intraoperatoria ndo afetaram o0s resultados cognitivos e comportamentais dos
pacientes submetidos a microcirurgia para aneurismas intracranianos nao rotos.

e O tratamento microcirdrgico dos aneurismas intracranianos nao rotos de
circulacao cerebral anterior apresentou eficacia muito alta, associada a baixa taxa de

morbimortalidade e a étima recuperacao funcional.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

A interpretacao dos resultados deste estudo requer algumas consideracdes a
respeito do seu posicionamento no contexto neurocirurgico mundial.

Em primeiro lugar, o estudo € pioneiro ao tratar do tema clipagem
microcirdrgica para aneurismas intracranianos ndo rotos e avaliacdo das funcbes
comportamentais; houve a utilizagdo do instrumento de avaliagdo FrSBe, nunca
empregado anteriormente na literatura para pacientes com aneurismas
intracranianos, o qual forneceu dados de entendimento das funcgbes
comportamentais de forma quantitativa; em segundo lugar, foram investigadas as
funcdes cognitivas do grupo de pacientes em trés momentos: pré-operatorio, pos-
operatorio precoce (3 meses) e pos-operatorio tardio (3 anos); nenhum estudo sobre
o tema apresentou dados com seguimento acima de 12 meses e esse fato traz mais
uma informacédo inédita para a literatura neurocirurgica; em terceiro lugar, foram
realizadas associacoes estatisticas originais, com o intuito de avaliar o impacto das
variaveis clinicas, demograficas e cirargicas nas funcdes cognitivas e
comportamentais dos pacientes da amostra; em quarto lugar, os dados podem servir
de base para comparacdes com futuras investigacbes, onde se poderdo avaliar
novas variaveis, como os fatores sociais e a qualidade de vida.

Salientamos que 0s nossos objetivos de avaliar o impacto da intervencao
microcirurgica nas fungbes cognitivas e comportamentais de pacientes com
aneurismas intracranianos incidentais nao rotos de circulacéo cerebral anterior foram
atingidos.

Ao término do estudo, podemos, agora, transmitir aos nNossos pacientes
informacBes mais precisas sobre 0s riscos cirlrgicos, cognitivos e comportamentais
da clipagem microcirtrgica em nosso meio.

Tais fatores certamente ajudardo ndo sé nossa equipe mas também os
inimeros profissionais atuantes em neurocirurgia vascular na tomada de complexas

decisdes terapéuticas a serem confrontadas no futuro.
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ANEXO |
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| — Justificativa e Objetivos da Pesquisa:

Um aneurisma cerebral é uma doenga na qual um vaso sanguineo encontra-se anormalmente
dilatado no cérebro. A ruptura do aneurisma € perigosa e geralmente causa sangramento dentro do
cérebro, podendo causar morte. Apds o diagnoéstico, o aneurisma cerebral deve ser tratado o mais
brevemente possivel. A cirurgia tradicional consiste na colocacéo de clipes para aneurisma cerebral,
gue proporcionam a oclusdo do mesmo, a fim de evitar 0 seu rompimento. Nos Ultimos anos, alguns
estudos comecaram a discutir sobre as fungBes cognitivas apds o tratamento dos aneurismas
cerebrais. O objetivo desse trabalho é analisar, em amostra da populacdo brasileira, se as funcdes
cognitivas se alteram apés o tratamento cirdrgico dos aneurismas cerebrais.

Il - Procedimentos:

Ao participar da pesquisa, 0 paciente respondera a um questionario padronizado e se
submetera a testes neuropsicologicos especificos, onde serdo analisados raciocinio, atencéo,
aprendizagem, memoria verbal e visual, de curto e longo-prazo, funcdes executivas, linguagem,
organizacéo viso-espacial, orientacdo espacgo-temporal, inteligéncia geral, assim como uma variedade
de funcdes perceptuais e motoras.

lIl - Desconfortos / Riscos:
O paciente serd submetido a duas extensas baterias de testes cognitivos com duracao
individual total de aproximadamente 3 horas. O risco desta situagdo € minimo.

IV — Beneficios:

O principal beneficio é ajudar a medicina a entender se as fun¢des cognitivas se alteram apés
o tratamento dos aneurismas cerebrais. Além disso, caso sejam diagnosticadas alteracdes cognitivas
antes ou depois do procedimento cirlrgico, os pacientes terdo disponibilidade de tratamento médico e
serdo acompanhados pelos autores desse estudo.

V — Garantias:

Ressalta-se que a concordancia ou ndo em participar deste estudo ndo implica em qualquer
modificacdo no tratamento a que os pacientes serdo submetidos.

Reforca-se a garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou qualquer duvida acerca
dos riscos e beneficios da pesquisa. Garante-se a qualquer momento a solicitagcdo de excluséo do
estudo, bem como a total confidencialidade dos dados. Garante-se também que todos os custos
seréo absorvidos pelo or¢camento da pesquisa.

Se houver novas duavidas acerca do estudo, os pacientes poderdo contatar a qualquer
momento o pesquisador responsavel Dr. Arthur A. Pereira Filho no telefone (51) 98991992, o
Coorientador do estudo Dr. Jorge Luiz Kraemer no telefone (51) 32148200, a Orientadora do estudo
Dra. Mirna Wetters Portuguez no telefone (51) 33203318 ou o Comité de Etica em Pesquisa da
PUCRS no telefone (51) 33203345.

O abaixo assinado e identificado, sob responsabilidade do pesquisador que assina este
documento, declara ter recebido explicagcdo clara e completa sobre a pesquisa acima mencionada a
gue se submete de livre e espontanea vontade, e declara que recebeu copia do presente Termo de
Consentimento.

Porto Alegre, de 20
Assinatura do paciente Nome Data
Pesquisador Nome Data

Testemunha Nome Data
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Anotar a data do exame

ORIENTACAO (1 ponto por resposta certa) 10 pontos

Dia da semana (01 ponto)

Més (01 ponto)

Dia do més (01 ponto)

Ano (01 ponto)

Hora aproximada (01 ponto)

Local onde estamos (especifico) (01 ponto)

Este local fica onde? (instituicdo; clinica) (01 ponto)

Bairro ou rua préxima (01 ponto)

Cidade (01 ponto)

Estado (01 ponto)

REGISTRO 3 pontos

Mencionae trés palavras ndo relacionadas (PERA, MESA,
CENTAVO) E PECA PARA REPETIR. De um ponto para cada
resposta correta.

Repita até que ele aprenda e diga que mais adiante vocé ir4
perguntar novamente.

ATENCAO E CALCULO 5 pontos

Série de “7”. De 100 pegas para subtrair 7. Repita sucessivamente
até completar cinco subtracfes. D& um ponto para cada acerto.

MEMORIA DE EVOCACAO 3 pontos

Peca para repetir as trés palavras. Retire 1 ponto para cada objeto
ndo citado.

LINGUAGEM 9 pontos

Aponte o lapis e o relégio e peg¢a para nomea-los (2 pontos)

Peca para repetir: nem aqui, nem ali, nem la. (1 ponto)

Peca para seguir um comando em trés etapas: Pegue este papel
com a méo direita, dobre ao meio; ponha no chéo. (3 pontos)

Peca para seguir o comando escrito no papel: Feche os olhos. (1
ponto)

Escreva uma sentenca com sujeito, verbo e predicado (1 ponto)

Peca para copias 0 desenho (1 ponto)

TOTAL:




5. Cubos

SEQUEN
ESfiorc d
aplicar o

P seqiienci

a pontuaga

@
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WAIS-IIl - WECHSLER ADULT INTELLIGENCE SCALE Il

CIA INVERSA
ou 1 no Item 5 ou 6,
tens 1 a4 na
nversa, até se obter
lo maxima (2 pontos)

em 2 itens consecutivos.

REGRA DE INTERRUPCAO
@ Interromper Bés3erros
consecutivos f

ositensde | a

um erro qtl._lando o sujeito erra

as 2 tentativas.

ESCALA DE INTELIGENCIA PARA ADULTOS DE WECHSLER IlI
CUBOS

PONTUACAO o

Itens de 1 2 6: 2 pontos para cada execugio
correta na 1° tentativa e 1 ponto na 2° tentativa.
0 ponto para execugdes incorretas na % e
2°tentativas. £
Itensde7a 14 n}arca,r o0s pontos apropriados
para cada modelo até o maximo de 7 pontos.

EXAMINANDO
T Pontos
Modelos i Modelo incorreto (marcar os ponios aproptiados
EE] 30" | Tentativa 1 l:D Tentativa 2 I:D Te"'f"vuz 1em°2""°]
D:l 30" Thtitativa 1 Elj Tentativa 2 I:]:] Tem]utivoz Ient;ﬁvul
le 30" Tentativa 1 EB Tentativa 2 EE Tentativa2 Tentatival
EE 30" | Tentativa 1 BE! Tentativa 2 EB Tentativa2 Tentaival
5. @ 60" Tentativa 1 EE Tentatival EE Tentativa2 Tentatival
. Tentativa2 Tentatival
6. % 60" | Tentativa 1 EE! Tentativa 2 EEl em_lollvu em% "
7 Bﬂ o BEI lé;iw s 6 s
8. B} g Bﬂ Ib'—46(r w-E 60 -5
N6 16200 11718 110
» B || HY o
1. 0 36"-1 120 26'5-35' 21'625‘ 1"%20
1 10 664120' 46’5»65‘ 31"-545' 1“}30
5 761307 56-75° A-55 140
12. 130 4 5 6 7
R 130” 762130 56 -75 4155 1°-40°
4 5 6 7
3 o 66-150° 46'-65° 3645 136
150° 4 5 6 7
EXAMINADOR

Total de Pontos
(Mdximo = 68)




ANEXO IV

WAIS-III - WECHSLER ADULT INTELLIGENCE SCALE Il
ESCALA DE INTELIGENCIA PARA ADULTOS DE WECHSLER Il
VOCABULARIO

2. Vocabulario
INICIO II?EGI'\‘A DEIINTERRUPCAO @ PONTUACAO

Item 1 para todos. terrol Te 2
gt @‘emsmnsecuuvos. 0,1 gfr%‘[:gnnt‘o:;

Pontos
Itens Respostas (0,Tou2)

. Centavo

>

5

Cama

w

Navio

-

Consertar

w

Terminar

o

Reunir

N

Trangiiilo

8. Almogo

o

Gerar

10. Inverno

. Remorso

IS

Consumir

&

Santuério

=

Evoluir

o

Compaixio

16. Diverso

5]

Confidéncia

18. Amuado

19. Sentenca

20. Ontem

21

Audacioso

22. Designar

23. Obstruir

24. Colonia

25. Ponderar

26. Plagiar

27. Relutante

28. Tangivel

29. Nefasto

30. Balada

31. Intrepidez

32. fpico

33. Invectiva

Total de Ponfos
s Mtimo =66)

(inclui

130



131

ANEXO V

WMS-IIl - WECHSLER MEMORY SCALE Il
ESCALA DE MEMORIA DE WECHSLER IlI

1. Identificacdo

Nome:

Examinador:

Idade:

Data de Nascimento: /|
Datadoteste: [/ |/

2. Memoéria Logical
Eu vou contar uma histéria para vocé. Ouca com atencdo e tente lembrar. Depois eu vou
pedir para vocé contar a mesma histdria para mim. Vamos Comecar.

Histéria A 1. Recordacédo Imediata |

Ana/ Maria/ de Sdo Leopoldo,/ empregada/ como cozinheira/ em uma lancheria/ de uma
escola,/ comunicou/ na delegacia de policia/ que na noite anterior/ roubaram_lhe/ cinquenta e cinco
reais/. Ela tinha/ quatro filhos/ pequenos/, o aluguel/ estava vencido/ e eles ndo comiam/ ha dois
dias./ A policia,/ tocada/ com a histéria da mulher,/ recolheu/ uma quantia em dinheiro/ para ela./

Histéria Al: recordacdo Imediata I: Pontuacédo de 0 a 25 pontos.
Total de Pontos:

Histéria A 1. Pontuacdo Unidade Temética: Pontuacao de 0 a 7 pontos.
1) Indicacado da personagem principal que € do sexo feminino.

Pontuacéo: 0 ou 1:

2) Indicacdo de que a personagem principal é empregada ou trabalha.
Pontuacéo: 0 ou 1:

3) Indicacdo de que a personagem principal informa que ela foi roubada.
Pontuacéo: 0 ou 1:

4) Indicagéo de que a personagem principal tem filhos.

Pontuacéo: 0 ou 1:

5) Indicacdo de que a personagem principal estava passando necessidade.
Pontuacéo: O ou 1:

6) Indicacdo de que a policia sente compaixao pela mulher.

Pontuacéo: O ou 1:

7) Indicacdo de que a policia responde diretamente a necessidade da mulher.
Pontuacéo: O ou 1:

Total de pontos:

Meméria Logica l |
Agora eu vou pedir para vocé contar a primeira histdria para mim. Vamos Comegar.

Histéria A 2: Recordacédo Tardia I: 25 a 35 minutos

Ana/ Maria/ de S&o Leopoldo,/ empregada/ como cozinheira/ em uma lancheria/ de uma
escola,/ comunicou/ na delegacia de policia/ que na noite anterior/ roubaram_lhe/ cinquenta e cinco
reais./ Ela tinha/ quatro filhos/ pequenos,/ o aluguel/ estava vencido/ e eles ndo comiam/ ha dois
dias./ A policia,/ tocada/ com a histéria da mulher,/ recolheu/ uma quantia em dinheiro/ para ela./

Histéria A 2: Recordacédo Tardia | Pontuacéo de 0 a 25 pontos.
Total de Pontos:
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Histéria A 2: Pontuacao Unidade Tematica: Pontuacédo de 0 a 7 pontos.
1) Indicagdo da personagem principal que é do sexo feminino.

Pontuacéo: 0 ou 1:

2) Indicacéo de que a personagem principal € empregada ou trabalha.
Pontuacéo: 0 ou 1:

3) Indicacdo de que a personagem principal informa que ela foi roubada.
Pontuacéo: 0 ou 1:

4) Indicagdo de que a personagem principal tem filhos.

Pontuacéo: 0 ou 1:

5) Indicacdo de que a personagem principal estava passando necessidade.
Pontuacéo: 0 ou 1:

6) Indicacdo de que a policia sente compaixao pela mulher.

Pontuacéo: 0 ou 1:

7) Indicacdo de que a policia responde diretamente a necessidade da mulher.
Pontuacéo: 0 ou 1:

Total de pontos:

Meméria Logica
Eu vou contar uma histéria para vocé. Ouca com atencdo e tente lembrar. Depois eu vou
pedir para vocé contar a mesma histdria para mim. Vamos Comecar.

Histéria B 1. Recordacédo Imediata |

As seis horas/ da tarde/ José/ Garcia/ de Novo Hamburgo/ estava assistindo TV/ e se
vestindo/ para sair./ Um boletim do tempo/ interrompeu a programacao/ para anunciar/ que uma
tempestade/ estava se dirigindo/ para aquela area/ nas proximas duas ou trés horas,/ e que
permaneceria até o amanhecer./ O locutor anunciou/ que poderia acompanhar o temporal de granizo/
e um alto nivel de chuva,/ que a temperatura caia/ em aproximadamente 15°./ José decidiu
permanecer em casa. / Ele tirou seu casaco/ e sentou/ para assistir TV./

Histéria B 1: recordacado Imediata |: Pontuacéo de 0 a 25 pontos.
Total de Pontos:

Histéria B 1: Pontuagcdo Unidade Temética: Pontuacéo de 0 a 8 pontos
1) Indicacéo do personagem principal que é do sexo masculino.
Pontuacéo: 0 ou 1:

2) Indicacdo do personagem principal esta se preparando para sair.
Pontuacéo: O ou 1:

3) Indicacdo de previsdo do tempo.

Pontuacéo: O ou 1:

4) Indicagdo de uma tempestade que esté se dirigindo para aquela area.
Pontuacéo: O ou 1:

5) Indicacdo da duracdo da tempestade.

Pontuacéo: O ou 1:

6) Indicacdo do temporal de granizo, e de baixar a temperatura.
Pontuacéo: O ou 1:

7) Indicacdo de que o personagem central permanece em casa.
Pontuacéo: O ou 1:

8) Indicacdo de que o personagem central senta para assistir TV.
Pontuacéo: O ou 1:

Total de pontos:

Escore da pontuagdo total.
Histéria A 1: recordacgao Imediata |: Pontuac&o de 0 a 25 pontos.
Histéria B 1: recordacao Imediata |: Pontuacéo de 0 a 25 pontos.
+ = Pontuacao total de 0 a 50 pontos.

Memoria Logica ll
Agora eu vou pedir para vocé contar a mesma histéria para mim. Vamos Comecar.
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Histéria B 2 : Recordacéo Tardia ll

As seis horas/ da tarde/ José/ Garcia/ de Novo Hamburgo/ estava assistindo TV/ e se
vestindo/ para sair./ Um boletim do tempo/ interrompeu a programacdo/ para anunciar/ que uma
tempestade/ estava se dirigindo/ para aquela area/ nas préximas duas ou trés horas,/ e que
permaneceria até o amanhecer./ O locutor anunciou/ que poderia acompanhar o temporal de granizo/
e um alto nivel de chuva,/ que a temperatura caia/ em aproximadamente 15°./ José decidiu
permanecer em casa./ Ele tirou seu casaco/ e sentou /para assistir TV./

Histéria B 2: Recordacéo Tardia Il: Pontuacéo de 0 a 25 pontos.
Total de Pontos:

Histéria B 2 : Pontuacao Unidade Tematica: Pontuacao de 0 a 8 pontos
1) Indicacgdo do personagem principal que é do sexo masculino.
Pontuacéo: 0 ou 1:

2) Indicacdo do personagem principal esta se preparando para sair.
Pontuacéo: 0 ou 1:

3) Indicacdo de previsdo do tempo.

Pontuacéo: 0 ou 1:

4) Indicacdo de uma tempestade que esta se dirigindo para aquela area.
Pontuacéo: 0 ou 1:

5) Indicacdo da duracdo da tempestade.

Pontuacéo: 0 ou 1:

6) Indicacdo do temporal de granizo, e de baixar a temperatura.
Pontuacéo: 0 ou 1:

7) Indicacdo de que o personagem central permanece em casa.
Pontuacéo: 0 ou 1.

8) Indicacdo de que o personagem central senta para assistir TV.
Pontuacéo: 0 ou 1:

Total de pontos:

Escore Total das Histdrias:
Historia A 1: Recordacdo Imediata | Pontuacé&o: 0 a 25
Histéria B 1: Recordacdo Imediata | Pontuac&o: 0 a 25
Histéria B 2: Recordacé&o Tardia |l | Pontuacéo: 0 a 25

+ + =

Escore Total da Pontuacdo Unidade Temética:

Histéria A 1: Recordacdo Imediata | Pontuacdo Unidade temética. Pontuacédo: 0 a7
Histéria B 1: Recordacdo Imediata | Pontuacdo Unidade temética. Pontuacédo: 0 a 8
Historia B 2: Recordacédo Tardia | | Pontuacdo Unidade temética. Pontuacédo: 0 a 8

+ + = Pontuacéao total de o a 23 pontos.

Escore de Aprendizagem
Histéria B 1: Recordacédo Imediata | Pontuacédo: 0 a 25
Histéria B 2: Recordacédo Tardia |l | Pontuacédo: 0 a 25

- = Pontuacao total de — 25 a + 25

Memoria Logica ll
Recordacao Tardia:

Histéria A2 Sim-N&o Escore (0-1 pontos)
1) O nome da personagem principal, que era mulher era Ana Maria? S-N
2) O cenario da histéria foi em Séo Leopoldo? S-N
3) A mulher era cozinheira? S-N
4) Ela trabalhava num restaurante? S-N
5) Ela tinha quatro filhos? S-N
6) Os filhos eram adolescentes? S-N

7) O assalto ocorreu naquela noite? S-N
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8) Elafez a ocorréncia do assalto duas noite depois?
9) Elafez a ocorréncia do assalto numa delegacia de policia?
10) Roubaram-lhe cinquenta e cinco reais?
11) A familia ndo comia a quatro dias?
12) Elaficou sem dinheiro?
13) A policia prendeu o ladréo?
14) A policia fica comovida com a histdria da mulher?
15) A policia recolheu uma quantia em dinheiro para mulher?

[ RORORONONONN)]

22222222

Histéria B 2 Sim-N&o Escore (0-1 pontos)

16) O nome da personagens principal, que era homem era José Garcia? S-N

17) A histéria ocorreu ontem a noite? S-N

18) A historia ocorreu as seis horas da tarde?

19) O personagem principal era de Novo Hamburgo?

20) José estava se vestindo para sair?

21) José estava assistindo TV?

22) O programa da TV foi interrompido?

23) Na terca-feira, a tempestade estava se dirigindo para aquela area?

24) A tempestade estava se dirigindo para aquela area e iria permanecer
até o amanhecer?

25) A temperatura caiu em aproximadamente 30°?

26) O locutor anunciou que a tempestade atingiu dez milimetros de chuvaS N

27) O locutor anunciou que poderia ocorrer uma tempestade com alto

2z2z2z222

nun [ORORORONON]
zz

nivel de chuva? S-N
28) O locutor anunciou que poderia ocorrer uma tempestade acompanhada

de temporal de granizo? S-N
29) José decidiu ficar em casa? S-N
30) José decidiu sentar para assistir um programa de esporte? S-N

Escore Total: (0-30 pontos)

Escore de percentual da Memoaria |l Tardia

Escore Total da Memadria Il: Historia A 2 + a Histéria B 2: Recordacéo Tardia: (Pontuacéo de O a
50 pontos)

Escore Total da Memoéria I: Histéria A 1+ Histéria B 1: Recordacéo Imediata: (Pontuacédo de O a
50 pontos)

+ X 100 (Pontuacéo de 0 a 100%)
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WMS-IIl - WECHSLER MEMORY SCALE llI
ESCALA DE MEMORIA DE WECHSLER Il (FIGURAS)
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WMS-IIl - WECHSLER MEMORY SCALE Il
ESCALA DE MEMORIA DE WECHSLER Il (FIGURAS)
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ANEXO VI

BOSTON NAMING TEST
TESTE DE NOMECAO DE BOSTON

BOSTON NAMING TEST NOME:

CouE C/ PISTA C/ PISTA PARAFASIA
FON

1CAMA
2ARVORE
3LAPIS

4CASA

5APITO
6TESOURA
7PENTE

8FLOR
9SERROTE
10ESCOVA
11HELICOPTERO
12VASSOURA
13POLVO
14COGUMELO
15CABIDE
16CADEIRA DE RODAS
17 MASCARA

18 CAMELC

19 BANCO

20 BRIGADEIRO
21 CARACOL

22 RAQUETE

23 MAPA / GLOBO
24 CANOA
25BUQUE
26ELEFANTE

27 DOMINO

28 PERA
29VIOLIN
300ESCADA ROLANTE
31REDE

32PERU
33TERMOMETRO
34CRISTO REDENTOR
35SACI

36FUNIL
37SANFONA
38CEBOLA
39GRAMPEADOR
40TREMA
41LUPA
42ESTRIBO
43ESTOJO DE LAPIS
44FURADEIRA
45AMPULHETA
46PIANO

47PE

480CULOS
49BODE/ CABRA
50GALO
51PASSARINHO
52BANDEIRA
53LIVRO
54BARRIL
55CHAVE
56TREM

57VASO
58RELOGIO
59CADEIRA
60MESA

61 BARALHO

62 PEIXE

TOTAL DE PONTOS:
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TESTE STROOP
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amarelo

azul

amarelo

amarelo

azul vermelho
amarelo
vermelho verde
azul vermelho
verde azul
azul verde

vermelho

amarelo

amarelo
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ANEXO VI

TESTE DE FLUENCIA VERBAL SEMANTICA

ANIMAIS
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ANEXO IX

FrSBe (FRONTAL SYSTEMS BEHAVIOR SCALE)
ESCALA DE PERSONALIDADE FRONTAL

Formulario para o paciente

Nome do Paciente Registro n:

InstrucBes: Abaixo ha uma lista de frases usadas para descrever algumas situacfes e sentimentos.
Quanto cada uma dessas afirmacGes descreve o que vocé sente (antes da cirurgia/ depois da
cirurgia). Use a escala abaixo para classificar suas respostas a cada afirmacéo, escrevendo o nimero
correspondente no quadrado. Procure responder a todas as perguntas.

Use esta escala de avaliacao:
12345

ei1biniio
ep seluy

Quase nunca Raramente Algumas vezes Frequentemente Quase sempre

. Falo somente quando falam comigo

. Irrito-me ou zango-me facilmente, tenho explos@es de raiva sem um bom motivo.

. Repito certas acBes ou fico fixado/a em certas idéias

. Faco coisas impulsivamente.

. Misturo uma sequéncia, fico confuso quando fago véarias coisas em série.

. Rio ou choro muito facilmente.

. Faco sempre os mesmos erros, ndo aprendo com a experiéncia.

. Tenho dificuldade para iniciar uma atividade, falta iniciativa, motivacéo.

. Faco comentérios e investidas sexuais inapropriados, sou muito galanteador/a.

. Faco ou digo coisas embaragosas.

. Descuido da higiene pessoal.

. N&o consigo ficar parado, sou hiperativo.

. Nego ter problemas ou néo tenho consciéncia de meus problemas ou enganos.

. Fico sem fazer nada.

. Sou desorganizado.

. Perco o controle da urina ou fezes e ndo me preocupo.

. N&o consigo fazer duas coisas ao mesmo tempo (por exemplo, falar e preparar
uma refeicao)

18. Falo fora de hora, interrompo 0s outros nas conversas.

19. Efetuo julgamento pobre, sou um fraco solucionador de problemas.

20. Invento histérias fantasticas quando sou incapaz de lembrar algo.

21. Perdi o interesse em coisas que costumava achar divertidas ou importantes.

22. Digo uma coisa e fago outra.

23. Comeco tarefas mas falho em termina-las, perco o interesse.

24. Demonstro pouca emocgéo, sou desinteressado e alheio as atividades.

25. Esqueco de fazer coisas, mas lembro-me delas quando estimulado ou quando ja

€ muito tarde.

26. Sou inflexivel, incapaz de mudar a rotina.

27. Tenho problemas com a lei ou autoridades.

28. Faco coisas arriscadas pelo simples motivo de querer.

29. Sou lento, falta-me energia, iniciativa.

30. Sou excessivamente bobo, tenho senso de humor infantil.

31. Reclamo que a comida ndo tem gosto ou cheiro.

32. Xingo.
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ATENCAO: Agora use esta escala:
12345
Quase sempre Frequentemente As vezes Raramente Quase nunca

e16iniIo

ep saluy

33. Desculpo-me por mau comportamento (por exemplo, desculpo-me por xingar).

34. Presto atencao, concentro-me mesmo quando ha distracdes.

35. Penso antes de agir (por exemplo, pondero sobre minhas finangas antes de
gastar dinheiro).

36. Uso estratégias para lembrar de coisas importantes (por exemplo, escrevo
lembretes para mim mesmo).

37. Sou capaz de planejar o futuro.

38. Sou interessado em sexo.

39. Importo-me com a aparéncia (por exemplo, me arrumo diariamente)

40. Beneficio-me do retorno, aceito criticas construtivas dos outros.

41. Envolvo-me com atividades espontaneamente (como passatempos)

42 .Fago coisas sem ser requisitado/a a fazé-las

43. Sou sensivel as necessidades dos outros.

44. Relaciono-me bem com as pessoas.

45, Ajo apropriadamente para minha idade.

46. Inicio conversas espontaneamente.

SIBB|B|eo|ec|O|e|e|0 O | O OO0

(@]
—@el ZE
E
Escores §<3 <Sa
EQ w > w
VE o ~
m Jo
N—r
escala E O
escalaD A

escala A ¢
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ANEXO X

GLASGOW OUTCOME SCALE
ESCALA DE EVOLUCAO DE GLASGOW

Boa recuperacao 5

Incapacidade moderada 4
(deficiente, mas dependente)

Incapacidade severa 3
(consciente, mas deficiente e dependente)

Estado vegetativo persistente 2

Morte 1
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M_LOG_Il POS | M_LOG_Il_TARDIO| M_VISUAL_I PRE [M_VISUAL_|_POS| M VISUAL_I T |M VISUAL Il PRE{M VISUAL_Il_POS| M VISUAL_Il T| STROOP PRE | STROOP POS| STROOP T | FLUE PRE
16 21 7 2 28 14 2 31 35 2 33 15
35 36 3 39 40 34 39 3 29 2 30 %
2 2% 31 29 36 29 2 28 39 48 4 21
23 999 34 36 999 19 21 999 52 52 999 14
2% 27 37 4 39 37 40 2 34 28 45 20
18 999 3% 39 999 34 38 999 ) 28 999 2
2 % 3 37 36 3 2 2 45 4% 2 17
2 999 3 35 999 34 34 999 31 27 999 19
28 29 35 37 36 31 33 2 4 35 33 21
25 999 2 36 999 32 32 999 64 36 999 2%
2 30 39 4 39 37 40 38 43 39 37 2
9 2 30 30 % % 18 2% 79 73 68 15
2 2 36 34 35 23 2 28 2 2% 2 15
39 999 39 37 999 38 39 999 34 29 999 %
2 2% 37 40 37 36 39 38 35 4 25 17
20 999 35 4 999 3 40 999 3 36 999 9
2 999 36 4 999 35 37 999 2% % 999 19
19 2 3% 34 3% 14 2 % 3% 36 34 2
2 31 3% 36 3 3% ) 34 ) 36 35 2
6 10 39 38 37 37 34 36 3 183 65 21
20 21 2 3 2 25 31 34 2 28 27 12
15 999 35 35 999 23 17 999 59 40 999 12
31 3 37 38 37 35 38 35 38 4 36 2
35 36 34 37 36 30 39 38 3 37 36 14
19 999 36 36 999 34 36 999 45 37 999 19
2 2% 4 37 36 39 3 ) 27 3% 3 19
2 2% 40 37 35 39 34 35 37 34 35 14
02 37 35 4 36 34 39 39 2% 2 24 17
2 28 28 34 33 28 37 40 34 2% 31 15
31 2 40 3 37 ) 37 38 21 2% 25 20
23 23 34 31 2 34 30 3 45 36 36 17
27 36 38 39 37 37 35 35 2 45 2 2
18 20 34 2 31 3 32 3 38 35 38 20
2 35 2 31 37 33 33 37 2 3 28 23
20 27 36 2 37 37 23 36 4 43 2 2%
13 999 2 2 999 30 2 999 3% 37 999 10
18 28 % 2 3 27 2 2 47 48 43 14
21 15 3 2 35 27 28 27 51 45 39 10
2 24 30 3 32 30 2 29 35 39 4 14
16 19 % 2 29 2 28 31 85 60 57 9
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FLUE_POS | FLUE TARDIO|CUBOS_PRE|CUBOS_POS| CUBOS T | BOSTON_PRE | BOSTON_POS | BOSTON T | VOCAB_PRE | VOCAB_POS | VOCAB T | FRSBE A_PRE T SC
23 14 12 14 12 51 55 60 29 35 3 58
20 21 44 43 0 57 61 60 60 59 60 67
18 12 27 2 27 59 58 58 52 55 55 77
14 999 25 16 999 58 57 999 48 54 999 999
21 15 4 2% 2 61 62 56 58 59 57 72
22 999 29 27 999 57 58 999 41 41 999 999
17 18 23 21 2 58 60 60 53 47 46 87
19 999 17 28 999 58 58 999 4 51 999 999
2 23 24 25 2 58 57 56 39 41 42 52
18 999 20 21 999 60 62 999 57 60 999 999
2 21 21 28 30 62 61 58 62 59 58 53
11 12 17 20 20 60 51 57 33 ) 44 76
18 20 16 25 % 61 61 60 39 46 45 64
2 999 32 32 999 59 62 999 49 55 999 999
16 14 27 44 16 60 61 59 45 46 47 78
16 999 35 34 999 56 58 999 46 50 999 999
16 999 24 2 999 57 59 999 57 55 999 999
19 18 2 2% 2% 59 57 58 48 50 52 62
15 16 25 20 21 58 59 58 53 51 51 64
7 9 35 15 16 60 52 55 55 2 28 69
14 16 25 2 28 59 60 59 45 47 48 62
10 999 20 21 999 60 57 999 39 35 999 999
2 19 33 2 28 61 57 55 59 46 47 82
13 16 30 25 27 61 60 60 61 56 58 64
2 999 24 2 999 58 62 999 56 57 999 999
16 20 28 27 2 61 62 60 60 59 58 66
15 17 29 28 27 59 60 58 47 49 48 91
2 21 2 27 27 62 61 60 56 58 56 52
16 11 2 28 2 58 59 60 43 49 51 61
2 2 25 2 29 58 59 58 51 35 40 49
16 17 21 2 2 58 59 58 50 51 51 73
24 2 36 29 35 60 61 60 56 51 57 60
18 20 2 2% 2 58 57 58 51 49 51 60
25 2% 25 2 33 62 61 58 55 54 62 63
16 23 24 23 2 61 59 58 55 56 52 87
12 999 23 25 999 61 58 999 55 54 999 999
13 16 10 12 11 62 60 59 2% 2 25 51
12 13 27 29 30 62 60 56 58 55 57 72
14 15 21 2 23 56 58 57 44 0 47 69
11 9 18 20 2 57 59 57 2 27 2 56
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BANCO DE DADOS

FRSBE_A_TARDIO_T_SC| FRSBE_D_PRE T_SC | FRSBE_D_TARDIO_T_SC | FRSBE D_E PRE.T SC| FRSBE_D_E TARDIO_T_SC | FRSBE_T PRE T _SC [FRSBE_T TARDIO_T SC| PERDA
60 56 56 50 50 54 55 9
66 56 60 54 59 59 63 99
7 67 67 62 67 70 73 99
999 999 999 999 999 999 999 1
72 67 65 48 51 61 62 99
999 999 999 999 999 999 999 2
76 58 56 58 59 68 64 99
999 999 999 999 999 999 999 3
56 51 56 52 54 52 56 99
999 999 999 999 999 999 999 3
60 56 54 50 51 52 55 99
73 48 84 50 66 57 76 9
78 60 54 58 55 62 62 99
999 999 999 999 999 999 999 2
104 52 58 57 66 62 7 99
999 999 999 999 999 999 999 2
999 999 999 999 999 999 999 2
73 48 54 50 53 53 60 99
60 46 56 50 51 53 55 99
78 60 58 53 51 60 62 99
64 46 54 53 50 54 56 9
999 999 999 999 999 999 999 3
98 54 64 57 63 64 76 99
66 59 51 62 58 61 65 9
999 999 999 999 999 999 999 2
69 58 68 56 59 60 66 99
9% 74 78 72 71 82 84 9
52 51 53 50 51 51 52 99
60 52 43 52 45 56 49 99
55 50 48 45 4% 4% 48 99
73 4 46 50 51 55 56 99
55 66 64 55 56 60 59 99
64 52 50 56 55 57 57 99
66 67 67 58 54 65 64 99
76 58 56 58 59 68 64 99
999 999 999 999 999 999 999 4
51 63 63 49 51 53 55 99
66 84 7 66 62 75 70 99
64 50 54 62 62 62 62 9
62 66 56 60 63 61 63 99
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UNIVERSIDADE CATOLICA DO RIO GRANDE DO SUL

Pontificia Universidade Catolica do Rio Grande do Sul
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OF.CEP-1134/09 Porto Alegre, 24 de agosto de 2009.

Senhora Pesquisadora,

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
seu protocolo de pesquisa registro CEP 09/04763 intitulado “Fungdo
cognitiva antes e apds tratamento neurocirfirgico em pacientes
com aneurisma intracraniano ndo-roto: estudo prospectivo,
comparativo e multidisciplinar”.

Salientamos que seu estudo pode ser iniciado a partir desta

data.
Os relatorios parciais e final deverao ser encaminhados a este
CEP.
Atencuosa;r/@wte,/
/'" &
Prof. Dr. Jgsé Roberto Goldim
Coordengdor-d6 CEP-PUCRS
Ilma. Sra.

Dra. Mirna Wetters Portuguez
Nesta Universidade

iCampus Central

{Av. Ipiranga, 6690 - 3%ndar - CEP: 90610-000
{Sd|d 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345

{E-mail: cep@pucrs.br
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Microsurgical clipping in forty
patients with unruptured anterior

cerebral circulation aneurysms
An investigation into cognitive outcome

Arthur A. Pereira-Filho'?, Adriana G. Pereira’, Mario B. Faria?,
Leonardo C.S. Lima? Mirna W. Portuguez', Jorge L. Kraemer?

ABSTRACT

Objective: It is a consensus that most unruptured intracranial aneurysms (UIA) can be treated
with acceptably low morbidity. However, some studies recently reported postoperative
cognitive impairment, suggesting that it could be attributable to surgical damage. Our goal
is to evaluate cognitive function before and after microsurgical clipping in patients with
UIA. Method: A consecutive series of 40 patients who underwent microsurgical clipping for
UIA were studied. The cognitive assessment (Mini Mental State Examination, MMSE) was
performed immediately before and at least one month after surgery. Paired Student'’s “t" test
and analysis of variance (ANOVA) were used for statistical purposes. Results: The mean MMSE
score in the preoperative analysis was 28.12 (SD, 1.34). In the postoperative period the mean
MMSE score was 28.40 (SD, 1.46). Paired Student's “t" test was applied to the scores and no
significant difference was found (p=0.315). ANOVA did not find independent associations
between MMSE scores and age, hypertension, smoking, dyslipidemia, education, aneurysm
location, number, laterality or size. Conclusion: The present study suggests that microsurgical
clipping for UIA does not result in major cognitive dysfunction as determined by the MMSE.
Key words: cerebral aneurysm, surgical clipping, cognitive impairment, mini mental state
examination.

Clipagem microcirirgica em 40 pacientes com aneurisma de circulagao cerebral
anterior ndo-roto: uma investigacao cognitiva

RESUMO

Objetivo: E consenso que a maioria dos aneurismas intracranianos nao-rotos (AINR) podem
ser tratados com aceitavel taxa de morbidade. Entretanto, alguns estudos reportaram déficits
cognitivos no pds-operatério, sugerindo que poderiam ser atribuidos ao dano cirurgico. O
objetivo desse estudo é avaliar a fungdo cognitiva antes e apds clipagem microcirirgica em
pacientes com AINR. Método: Uma série de 40 pacientes com AINR submetidos a clipagem
microcirurgica foi estudada. A avaliacdo cognitiva (Mini Exame do Estado Mental, MEEM)
foi realizada antes e apés a intervencdo cirlrgica. A analise estatistica foi realizada com
teste “t" de Student e anélise de variancia (ANOVA). Resultados: A média dos escores do
MEEM na anélise pré-operatéria foi 28,12 (DP, 1,34). No periodo pds-operatério, a média
dos escores foi 28,40 (DP, 1,46). Nao houve diferenca estatistica (teste “t” de Student;
p=0,315). A ANOVA n&o encontrou associagdes independentes entre os escores de MEEM
e idade, hipertensao, tabagismo, dislipidemia, educacéo e caracteristicas dos aneurismas

2°:;°SAP°F',"'°T‘°‘;Ih (topografia, nimero, lado e tamanho). Conclusdo: O presente estudo sugere que a clipagem
rthur A. Pereira Filho - . - . . . ;

Centro Clinico Mae de Deus microcirdrgica nao estfs associada a dahos cognl'tlYos.malorle§ em paqgntes com AINR.
Rua Costa 30 / 605 Palavras-chave: aneurisma cerebral, clipagem cirirgica, déficit cognitivo, mini exame do
90110-270 Porto Alegre RS - Brasil estado mental.
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In recent years the debate over the best treatment for
patients with unruptured intracranial aneurysms has in-
tensified. Incomplete and conflicting data about the nat-
ural history of these lesions and the risks associated with
their repair have complicated this discussion'”.

Intracranial aneurysms can be treated with either mi-
crosurgical clipping or endovascular coiling. Clipping is
the most popular treatment?. This procedure aims to ex-
clude the aneurysm from circulation by placing a clip
across the neck. In the past decade, endovascular coiling
has grown in popularity as an alternative to clipping. This
procedure aims to obstruct the aneurismal lumen with
a detachable coil, with the intent of inducing secondary
thrombosis of the aneurysm. Coil embolization has the
potential advantage that the patient is spared invasive in-
tracranial surgery®”.

It is a consensus that most unruptured intracranial
aneurysms can be treated with acceptably low morbidity
and mortality®®, Recently, an international study of un-
ruptured intracranial aneurysms (ISUIA)” suggested that
the high surgical morbidity was largely attributable to im-
paired cognitive status. The same study suggested that the
endovascular treatment might be associated with less im-
mediate risk of morbidity and mortality.

After the publication of ISUIA in 2003, a series of
well designed, methodologically sound studies appeared
with conflicting results. Tuffiash et al.” and Otawara et al.”
showed that neurosurgical clipping of unruptured intracra-
nial aneurysms was not associated with cognitive dysfunc-
tion. On the other hand, Ohue et al."” reported that neu-
ropsychological function had deteriorated in 40% of the pa-
tients one month after neurosurgical clipping. Due to the
contradictory data available to date, new complementary
cognitive studies are needed to clarify the current issue.

The objective of the present study is to evaluate the
cognitive function measured with the Mini Mental State
Examination (MMSE) before and after neurosurgical clip-
ping in patients with unruptured intracranial aneurysms.

METHOD

Patient population

All patients treated for unruptured intracranial aneu-
rysms at Hospital Sao José / Complexo Hospitalar Santa
Casa by the authors in a 4 years period (2004-2008) were
initially selected (n=59 patients).

The inclusion criteria for the present study were as
follows: diagnosis of unruptured saccular intracranial an-
eurysm in the anterior cerebral circulation; age between
21 and 70 years old; and signed informed consent.

Patients with obvious cognitive impairments (1.Q.
lower than 80), inability to read or to understand the con-
sent form, past medical history of psychiatric disorder, or
subarachnoid hemorrhage were excluded.
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Forty patients (33 female, 7 male) filled the above cri-
teria and were included in the final cohort.

Ethical approval was granted by the Institution (Co-
mité de Ftica em Pesquisa / Complexo Hospitalar Santa
Casa - protocolo 1040/05).

Therapeutic procedure: neurosurgical clipping

Standard neurosurgical approaches (classic pterional
or anterior interhemispheric) were performed using the
operating microscope. After widely opening of the CSF
cisterns, self retractors were intermittently used on the
frontal and/or temporal lobes. The aneurysms were ex-
cluded from circulation by the placement of a clip (Vicca®)
across the neck. All operations were performed by the
same neurosurgical team (senior author JLK).

Cognitive assessment

The cognitive assessment was performed one day be-
fore and at least one month after neurosurgical clipping.
The tests were performed by a trained neuropsycholo-
gy group.

The cognitive test used was the Mini Mental State Ex-
amination''. The MMSE test is a brief 30-point question-
naire test that is usually used to screen for cognitive im-
pairment. It is commonly used in medicine to screen for
dementia. It is also used to estimate the severity of cog-
nitive impairment at a given point in time and to fol-
low the course of cognitive changes in an individual over
time, thus making it an effective way to document an in-
dividual’s response to treatment. The assessment con-
tains 11 questions and required 5 to 10 minutes to com-
plete during a face-to-face interview. All the following
domains were evaluated in this test: orientation, reten-
tion, attention, calculation, evocation, language, and vi-
sual constructive ability. Any score greater than or equal
to 25 points (out of 30) is effectively normal (intact). Be-
low this, scores can indicate severe (<9 points), moder-
ate (10-20 points) or mild (21-24 points). Low to very low
scores correlate closely with the presence of dementia, al-
though other mental disorders can also lead to abnormal
findings on MMSE testing'*".

All MMSE cognitive data obtained and also additional
standard information were documented for all patients in
an SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version
12.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) database.

Sample calculation and statistical analysis

The sample calculation was performed with PEPI
Software (Programs for EPIdemiologists; Version 4.0).
The minimum number of patients needed for the study
was 26 (a=0.05; test power 80%).

All data were analyzed with help of the SPSS Software.
Statistical analysis was performed with Ppaired Student’s
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“t” test (p<0.05). Analysis of variance (ANOVA, a=0.05)
was also applied in order to investigate independent as-
sociations between MMSE scores and age, risk factors for
intracranial aneurysm (hypertension, smoking, dyslipi-
demia), education, number of aneurysms, aneurysm to-
pography, aneurysm size and aneurysm laterality.

RESULTS

Patients

The final number of patients included in the study
was 40 (7 males and 33 females). Ages ranged from 22
to 70 years old (mean, 53.2). Characteristics of the pa-
tients and aneurysms are provided in Table 1 and Table
2 respectively.

Conditions leading to the diagnosis of an unruptured
intracranial aneurysm and enrollment in the treatment
group included: incidental finding in computerized tomog-
raphy (CT) or magnetic resonance imaging (MRI) (38 pa-
tients), cranial nerve deficit / visual impairment (1 patient),
transitory ischemic cerebrovascular accident (1 patient).

Imaging definitive diagnosis of the aneurysms was
made based on angiotomography plus digital cerebral
angiography (26 patients), only digital cerebral angiogra-
phy (7 patients), angio-MRI plus digital cerebral angiog-
raphy (5 patients), only angiotomography (2 patients) and
a combination of angiotomography, angio-MRI and digi-
tal cerebral angiography (1 patient).

Surgical results

Surgery was performed with the pterional approach
in 39 cases. For clipping the neck of anterior communi-
cating aneurysms, a small part of rectal gyrus was always
aspirated. Anterior interhemispheric approach was per-
formed in only 1 case (pericallosal aneurysm). All patients
had only one surgery, independent of the number of an-
eurysms that needed treatment.

All aneurysms diagnosed were definitively treated, i.e.
excluded from cerebral circulation with the placement of
a clip across the neck. In one patient, a small aneurysm
diagnosed at the time of microsurgical approach was only
coated with Teflon® material.

Surgical morbidity was observed in 2 patients. In a pa-
tient with a 20 mm ophthalmic aneurysm, a mild visual
impairment occurred after surgery and in a patient with
an internal carotid / posterior communicating artery an-
eurysm moderate dysphasia plus mild right hemipare-
sis were seen in the postoperative period resulting from
a small basal infarct confirmed by CT-scan. In both pa-
tients, all symptoms were reversed within three weeks.

Systemic morbidity also occurred in the immediate
postoperative period: phenytoin toxicity (4 patients), hy-
ponatremia and seizures (1 patient), and psychomotor ag-
itation (1 patient). There were no deaths in this series. Af-
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Table 1. Patients characteristics.

Characteristic Neurosurgical group
Number of patients 40
Female-to-male ratio 337
Age (mean) 22-70yr (53.2yr)
Number of years of education (mean) 11.5yr
Risk factors n
Hypertension 18
Cigarette smoking 13
Familial history of aneurysm 4
Hypercholesterolemia 3
Type 2 diabetes 2
Polycystic kidney disease 1
Table 2. Aneurysms characteristics.
Characteristic Result
Aneurysm location n
Single aneurysms 36
MCA 16
Ophthalmic 6
PCom 3
Paraclinoidal 8
Carotid bifurcation 1
ACoA 1
Pericalosal 1
Aneurysm location n
Multiple aneurysms 4
ACoA + MCA + PCom 1
Ophthalmic + PCom 1
MCA + MCA 1
Carotid bifurcation + A2 + PCom 1
Side of aneurysms n
Left 22
Right 18

Size of aneurysms (mean) 3-20 mm (6.58 mm)

MCA: middle cerebral artery; PCom: posterior communicating artery; ACoA:
anterior communicating artery.

ter one month, all patients were intact according to Glas-
gow Outcome Scale (GOS=5).

Cognitive assessment

The mean Mini-Mental State Examination score in the
preoperative analysis was 28.12 (SD, 1.34). In the postop-
erative period (at least one month after the surgery) the
mean Mini-Mental State Examination score was 28.40
(SD, 1.46) (Figure). Scores in both evaluations ranged from
25 to 30, consistent with the absence of cognitive impair-
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Figure. Mini-Mental State Examination scores.

ment before and after the neurosurgical approach. Paired
Student’s “t” test was applied to the Mini-Mental State Ex-
amination scores and no significant difference was found
(p=0.315). Analysis of variance were also applied and
there were no independent associations between Mini-
Mental State Examination scores and age (p=0.738), risk
factors (hypertension, p=0.464; smoking, p=0.079; dys-
lipidemia, p=0.970), education (p=0.382), number of an-
eurysms (p=0.623), aneurysm topography (p=0.231), an-
eurysm size (p=0.270) or aneurysm laterality (p=0.582).

DISCUSSION

The management of unruptured intracranial aneu-
rysms remains one of the most intriguing topics in neu-
rosurgery. The conflicting data about the natural history
of these lesions and the inconsistent results with respect
to surgical morbidity and mortality have contributed to
the difficulty of this discussion™***.

Although the morbidity and mortality of aneurysm
surgery clearly depends on the particular neurosurgeon
and medical center being evaluated, several studies have
attempted to formulate generalizable results. While no
consensus has been reached, there is agreement that most
unruptured intracranial aneurysms can be managed with
reasonably low morbidity and mortality®®'.

With the advent of improved technology and opera-
tive techniques, it is certain that the risks associated with
unruptured aneurysm surgery have trended down over
time'*'®, Solomon et al.”” documented outcomes after 202
consecutive surgeries for microsurgical clipping of unrup-
tured cerebral aneurysms. Overall, minor complications,
major complications, and death occurred in 5, 7, and
3.5% of patients, respectively. Additional cohort analysis
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showed that in patients with incidental aneurysms (17%),
the mortality rate was 2.9%. Raaymakers et al.* published
a meta-analysis of 61 studies about surgical treatment for
unruptured intracranial aneurysms and found that clip-
ping was associated with a mortality of 2.6% and a mor-
bidity of 10.9%. The results also showed that half the pa-
tients with surgical morbidity became dependent in dai-
ly life. Bederson et al."”® related comparable values: range
from 0 to 7% for death and from 4 to 15% for complica-
tions. Ogivy and Carter retrospectively reviewed their
series of 604 unruptured aneurysms and found rates of
morbidity and mortality for the entire group were 15.9
and 0.8% respectively. Moroi et al.”*’ published their re-
sults after treating 549 unruptured aneurysms at Research
Institute for Brain and Blood Vessels. Their reported out-
come results were remarkable with 0.3% mortality and
2.2% morbidity overall. More specifically, for aneurysms
smaller than 10mm, their mortality and morbidity rates
were only 0.0 and 0.6 %, and for aneurysms larger than 10
mm, these rates were 1.2 and 6.1%.

In both reports from The International Study of Un-
ruptured Intracranial Aneurysms investigators'?, pro-
spective assessments of the morbidity and mortality rates
associated with surgical intervention were obtained. In
the initial report published in 1998', the overall surgical
morbidity and mortality rate for patients with no histo-
ry of subarachnoid hemorrhage was 15.7%. The follow-
up ISUIA results published in 20037 revealed a surgical
morbidity and mortality rate of 12.6%. In this part of the
study, the authors suggested that the high surgical mor-
bidity was attributable to cognitive impairment, as dem-
onstrated on the Mini-Mental State Examination. Patients
underwent to postoperative cognitive evaluation and they
were found to have 10.6% incidence of impaired cognitive
status at 30 days and 1 year after surgery. However, there
is an issue with this study that must be considered. Be-
cause no preoperative evaluation was obtained, it is un-
known what proportion of impaired cognition was a di-
rect result of brain surgery and related complications.

Some authors suggest that cognitive decline may rep-
resent a form of underdiagnosed morbidity related to an-
eurysm clipping. Fukunaga et al.*' evaluated the cogni-
tive function of 30 patients with unruptured intracranial
aneurysms before and after neurosurgical clipping. The
authors reported a significant deterioration in cognitive
tests in 17 patients (55%) after the first month. However,
three months after the operation, all patients recovered
to preoperative levels in a second cognitive evaluation.
Hillis et al.® also performed detailed cognitive evaluation
in 12 patients with diagnosis of unruptured intracranial
aneurysms. The authors noted significant differences be-
tween preoperative and postoperative performance only
on a few tests (measures of word fluency, verbal recall and
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Stroop test). The significance of those results was consid-
ered questionable. Another interesting study of cognitive
deterioration was performed by Ohue et al.’. The authors
analyzed 43 patients with unruptured aneurysms before
and after clipping and found that in 17 (40%) neuropsy-
chological function had deteriorated 1 month after sur-
gery. On follow-up 6 months later, six patients had com-
pletely recovered, five patients partially recovered, and
three patients had not recovered.

On the other hand, some recent published papers
showed that neurosurgical clipping of unruptured in-
tracranial aneurysms is not associated with cognitive dys-
function. Tuffiash et al.” studied a consecutive series of 25
patients who underwent surgical clipping to unruptured
aneurysms. The patients were submitted to a battery of
neuropsychological tests 1 week preoperatively and again
postoperatively (before hospital discharge and at 3-month
follow-up if they had deficits at discharge). The authors
found no evidence of long-term cognitive deficits result-
ing from aneurysm clipping. Another recent study with
favorable cognitive results was published by Otawara et
al’. The authors performed a detailed cognitive analysis
before and after surgery for unruptured aneurysms in 44
patients. They found that neurosurgical clipping did not
impair cognition in their series.

The present study also showed favorable general and
neuropsychological outcome for all the forty patients sub-
mitted to clipping. Surgical morbidity was observed only
in 2 patients (5%), while systemic morbidity occurred in
6 (15%). Since all morbidity was transient and there were
no deaths in the series, these results compare favorably
with the most positive rates found in literature. Howev-
er, it is important to reflect on some aspects of the sys-
temic morbidity. Phenytoin toxicity was seen in 4 patients
(10%), unusually high rate compared to the incidences re-
ported in literature. In more recent cases, phenytoin tox-
icity was not seen with such high frequency.

The cognitive results obtained in the present series
with the Mini-Mental State Examination can also be
considered remarkable, even though this test was the
sole cognitive instrument performed. The Mini-Mental
State Examination is one of the most widely used clin-
ical instruments for quickly detecting cognitive impair-
ment. This test, through its seven domains, can be used
to screen for cognitive impairment, to estimate the se-
verity of cognitive impairment at a given point in time,
to follow the course of cognitive changes in an individu-
al over time, and to document an individual’s response to
treatment'*"”, However, although the Mini-Mental State
Examination can detect major cognitive information, the
authors agree that it does not substitute a full neurocog-
nitive test battery.

In conclusion, the present study suggests that neuro-
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surgical clipping for unruptured intracranial aneurysm
does not result in major cognitive dysfunction as deter-
mined by the Mini-Mental State Examination. Further
studies are necessary to confirm this hypothesis.
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ABSTRACT

Background: Recent technological advances in neuroimaging modalities, associated
with increased prevalence of cerebrovascular diseases in general have resulted in
more frequent incidental detection of unruptured intracranial aneurysms. When opting
for therapeutic intervention, it is a consensus that most lesions can be treated with
acceptably low morbidity and mortality rates, regardless of the method performed.
Recently, some studies have suggested that changes in cognitive status could be a
form of complication attributable to microsurgical treatment. However, to the present
date, no study had behavioral analysis or evaluation of cognitive functions with a term
greater than 12 months postoperatively. This pioneering study contributes to the
pursuit of new knowledge on these topics.

Aims: To evaluate the impact of microsurgical treatment on cognitive and behavioral
functions in patients with incidental unruptured intracranial aneurysms of the anterior
cerebral circulation.

Method: A within-subjects clinical trial was performed including 40 patients submitted
to microsurgical clipping for unruptured intracranial aneurysms of the anterior
cerebral circulation through left or right pterional approach. Subjects were evaluated
in three stages: preoperative period, three months and three years after surgery. The
cognitive and behavioral tests applied were: Mini Mental State Examination,
Wechsler Adult Intelligence Scale lll, Wechsler Memory Scale Ill, Boston Naming
Testing, Stroop Test, Verbal Fluency Test and FrSBe (Frontal Systems Behavior
Scale). Traditional epidemiological and outcome parameters were also analyzed.
Paired Student’s t test and analysis of variance (ANOVA), followed by post-hoc test
of Bonferroni were used for statistical purposes. Results were considered significant
when p < 0.05.

Results: Among the 40 patients of the study, feminine gender predominated (87.5%)
and the mean age was 54.1 years. The topographic distribution of treated aneurysms
was: internal carotid artery (45%), middle cerebral artery (45%), and anterior
communicating artery (9%). Five patients had multiple aneurysms. Aneurysm’s sizes
ranged between 3 and 15 mm (mean: 5.67 mm). The aneurysms were completely
excluded by clipping in 95% of cases. Neurologic complications occurred on 7.5% of
the cases and there were no deaths. The cognitive and behavioral tests showed no

worsening in the performance of patients after microsurgical intervention in the short
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or long term. Clinical and demographic characteristics (gender, age, education and
risk factors for cerebrovascular disease) were not predictive variables for cognitive or
behavioral changes. Surgical approach, surgeons’ learning curve, topography,
multiplicity and size of aneurysms did not interfere with the results of the tests as
well.

Conclusion: Microsurgical clipping in patients with unruptured intracranial
aneurysms did not alter the behavioral and cognitive functions in the short or long
term. The intervention had a very high efficacy, associated to a low morbidity and
mortality rates and a very good postoperative functional outcome.

Keywords: Behavior; Cognition; Intracranial aneurysm; Microsurgical clipping;

Neuropsychological assessment.
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INTRODUCTION

Recent technological advances in neuroimaging modalities, associated with
increased prevalence of cerebrovascular diseases in general have resulted in more
frequent incidental detection of unruptured intracranial aneurysms (1). Intracranial
aneurysms can adversely affect quality of life of patients in case of rupture,
compressive effect, embolism or complication of neurosurgical procedures (2).
Subarachnoid hemorrhage is the most common clinical manifestation, which may
cause overall mortality around 45% and significant morbidity in up to 75% of
survivors (3, 4).

It is clearly appropriate the decision of treating definitively ruptured intracranial
aneurysms, in order to prevent rebleeding and potentially fatal complications.
Nevertheless, the decision about when to treat incidental unruptured aneurysms is
certainly more complex. Clinical studies have reported conflicting data on natural
history, risk of rupture and morbidity associated with their treatment, giving rise to a
considerable debate about what would be the optimal management for patients with
this diagnosis (5, 6).

When opting for therapeutic intervention, it is a consensus that most lesions
can be treated with acceptably low morbidity and mortality, regardless of the method
performed: direct microsurgical clipping, endovascular methods (coiling) or combined
intervention (7-9). However, after the publication of the International Study of
Unruptured Intracranial Aneurysm — ISUIA (10), in 1998, the morbidity related to
microsurgical clipping has become a theme more evident because of suggestions
that changes in cognitive status could be a form of complication associated with the
microsurgical treatment.

Following ISUIA (1998), further studies with different methodologies involving
microsurgical treatment of aneurysms and cognition emerged and showed conflicting
results. While some authors reported that the microsurgical clipping is not associated
with cognitive impairment (7, 11-13), others showed strident decline on

neuropsychological outcomes after the intervention (9, 14-16).
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However, to the present date, no study had behavioral analysis or evaluation
of cognitive functions with a term greater than 12 months postoperatively. This
pioneering study contributes to the pursuit of new knowledge on these topics.

SUBJECTS AND METHODS

Patient Population and Study Design

The patients of this within-subjects clinical trial were drawn from a series of 62
subjects with unruptured intracranial aneurysms operated on by the same
neurosurgical team over 42 months (July 2005 to January 2009). The inclusion
criteria for the present study were as follows: diagnosis of incidental unruptured
saccular intracranial aneurysm in the anterior cerebral circulation; age between 21
and 70 years old; and signed informed consent. Patients with obvious cognitive
impairments (1.Q. lower than 80), inability to read or to understand the consent form,
past medical history of psychiatric disorder, occlusive cerebrovascular disease,
intracranial hemorrhage or symptomatic aneurysm were excluded.

Forty patients filled the above criteria and were included in the study group.
Subjects had cognition and behavior assessed in three stages: preoperative, three
months and three years after surgery. Ethical approval was granted by the
Institutional Review Board (Comité de Etica em Pesquisa — Complexo Hospitalar

Santa Casa).

Therapeutic Procedure: Microsurgical Clipping

Standard left or right pterional approaches were performed using the operating
microscope. After widely opening of the Sylvian fissure and cerebrospinal fluid
cisterns, self retractors were intermittently used on the frontal and temporal lobes.
After identification and dissection, the aneurysms were excluded from circulation by
the placement of a clip (Vicca®) across the neck. Cerebral veins were carefully

preserved. All operations were performed by the authors.
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Cognitive and Behavioral Assessment

Subjects were evaluated in preoperative period, three months and three years
after surgery. The cognitive and behavioral tests applied were: Mini Mental State
Examination, Wechsler Adult Intelligence Scale Ill, Wechsler Memory Scale III,
Boston Naming Testing, Stroop Test, Verbal Fluency Test and Frontal Systems
Behavior Scale (FrSBe) (17-23). The tests were performed by a trained
neuropsychology group. Traditional epidemiological and outcome parameters were
also collected and analyzed.

Sample Calculation and Statistical Analysis

The sample calculation was performed with PEPI Software (Programs for
EPIdemiologists). The minimum number of patients needed for the study was 26
(a = 0.05; test power 80%). However, it was defined as a goal to include 40 patients
because of the possibility of losses during the long development period of the study.

Statistical analysis was performed with Paired Student's t test and Analysis of
Variance (ANOVA) followed by post-hoc test of Bonferroni. To compare changes
between groups, determined by classificatory variables, we use the delta score (final
value — initial value). Additionally, we calculated the standardized mean difference
(E/S) in order to estimate the magnitude of the effect. In all cases, values of p < 0.05
were considered significant. All data were analyzed with help of the Statistical
Package for Social Sciences Software (SPSS, version 12.0, SPSS Inc., Chicago, IL,
USA).

RESULTS

Clinical and demographic characteristics of the study group are presented in
Table 1. About 80% of patients had incidental diagnosis of unruptured intracranial
aneurysm during the investigation of nonspecific neurological issues such as vertigo,
migraine, facial pain or paresthesia. In 7 cases, the diagnosis of intracranial
aneurysm was established during additional imaging investigation because of the

positive history for familial aneurysms. All these patients were asymptomatic.
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Table 1 - Clinical and Demographic Characteristics of the Study Group

Variables Patients (n = 40)

Gender

male 5 (12.5%)

female 35 (87.5%)
Age (mean, years) 23-70(54.1)
Education

less than 8 years 11 (27.5%)

8 — 12 years 12 (30.0%)

more than 12 years 17 (42.5%)
Risk factors for intracranial aneurysm

hypertension 25 (62.5%)

smoking 7 (17.5%)

dyslipidemia 4 (10.0%)

polycystic kidney disease 1 (2.5%)
Family history of intracranial aneurysm

present 7 (17.5%)

absent 33 (82.5%)

Table 2 presents data on the topographic features of intracranial aneurysms.
Of the 40 patients, 5 (12.5%) had multiple aneurysms. Regarding the size distribution
of the 46 aneurysms treated surgically, there was variation between 3 and 15 mm.
Further details are presented in Table 3.

Imaging diagnosis of aneurysms was always confirmed preoperatively by
computed tomography angiography (CTA), magnetic resonance angiography (MRA)
or conventional angiography. A varied combination of these methods was used in

most cases. Conventional angiography was performed in 80% of patients.



Table 2 - Topographic Characteristics of Intracranial Aneurysms

Variables Patients (n = 40)

Topography of aneurysms* n
Single Aneurysms 35
Left Internal Carotid Artery 10
Right Internal Carotid Artery 8
Right MCA 8
Left MCA 7
ACoA 2
Multiple Aneurysms 5
Right MCA + Right MCA 2
ACO0A + Right MCA 1
Left Opht + Left PCom 1
ACOA + Left PCom + Left MCA 1

MCA: middle cerebral artery, ACOA: anterior communicating artery, Oph: carotid-
ophthalmic junction, PCom: carotid-posterior communicating junction

*According to Yasargil (24), internal carotid aneurysms include the following sites:
carotid-ophthalmic, carotid-superior hypophyseal, carotid-posterior communicating

and carotid bifurcation.

Table 3 - Sizes of the Intracranial Aneurysms

Variables n
Size of the aneurysms n=46
<5mm 17 (37%)
5—10 mm 23 (50%)
> 10 mm 6 (13%)
Mean, mm (standard deviation) 5.67 (2.83)

163
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SURGICAL RESULTS

All patients underwent only one surgery for the treatment of their intracranial
aneurysms. Right pterional approach was performed in 21 cases and left pterional in
19. For aneurysms of the anterior communicating complex, based on the personal
choice of surgeons, the approach was performed preferably on the right side. In only
one case, the approach was through the left side, because the patient had two
aneurysms on this side.

Aneurysms were completely excluded with the directly clipping in 95% of the
cases. Among most of these (60%), the clipped aneurysm was also purposely
perforated for the purpose of checking their complete elimination. Intraoperative
aneurysmal rupture occurred in only 1 patient. Rupture was quickly resolved by direct
clipping of the aneurysm, resulting in no hemodynamic effect. Temporary arterial
clamping maneuvers were not needed in any of the 40 patients in the study.

Postoperative neurologic complications occurred in 3 cases (7.5%). Two
patients had left hemiparesis, while another patient had mild dysarthria and right
hemiparesis immediately after surgery. The topography and size of the treated
aneurysms in these cases were: right middle cerebral artery (5 mm), right posterior
communicating artery (5 mm) and left posterior communicating artery (4 mm). In the
long-term assessment, these patients had little improvement of their deficits. There
was no surgical mortality in the study.

Regarding to the results of Glasgow Outcome Scale, 36 patients always have
had the maximum score (5) in all the postoperative evaluations: immediate, short-
term (3 months) and long-term (3 years). Four patients had a score of 4 (moderate
disability, able to live independently) in the immediate postoperative period. One of
these fully recovered neurological function in the late postoperative period.

During the three years of the study, 10 patients lost follow-up. The reasons
were: loss of contact (n = 5), waiver to participate (n = 3), new disabling disease

(n = 1), death unrelated to the aneurysm (n = 1).
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COGNITIVE AND BEHAVIORAL RESULTS

Table 4 shows the overall values for the cognitive tests at different periods of
the neuropsychological assessment. It is observed that there was no statistically
significant difference in most tests. Only the logical memory subtests | and Il of the
WMS Il test showed P < 0.05, however late results were higher, resulting in positive
magnitude of effect.

Table 4 - Values for Cognition Assessment

Variable Preoperative 3 Months 3 Years B E/S
n =40 n =40 n = 40*

MMSE 28414 285+1.1 28.7+£0.9 0421 0.25
1Q 103.2+11.7 103.2+10.0 104.1+94 0.585 0.08
Vocabulary 49.1 +9.5 484+9.4 49.2+93 0.555 0.01
Block Design 252+7.0 25.1+6.2 251+6.0 0.992 -0.02
Logical Memory | 258+58 269+7.3* 286+69° 0.003 0.44
Logical Memory I 22.6 £ 6.6% 23.3+7.4% 254+6.9° 0.020 0.42
Visual Memory | 34.3+3.8 35.0+4.3 35.3+34 0.117 0.28
Visual Memory Il 31.2+6.4 32.2+6.3 32.6+£5.7 0.174 0.23
Stroop Test 39.3+13.7 40.8+25.1 36.1+10.2 0.280 -0.26
Verbal Fluency Test 17.7+45 17.3+45 17.3+44 0.730 -0.09
Boston Naming Test 59.1+2.1 59.0+x25 58417 0.252 -0.37

Data are presented as mean + standard deviation. P: statistical significance obtained from analysis
of variance for repeated measures. Index letters mismatched represent statistically significant
differences in the post-hoc procedure of Bonferroni test. [*]: Estimation of missing data for LOCF
(last observation carried forward). E/S: the magnitude of the effect of the mean standardized
difference between the preoperative period and 3 years. MMSE: Mini Mental State Examination. 1Q:
Estimated Intelligence Quotient (Wechsler Adult Intelligence Scale IlI). Vocabulary and Block
Design: subtests of the Wechsler Adult Intelligence Scale Ill. Logical Memory I, Il and Visual
Memory | and II: subtests of the Wechsler Memory Scale 11l
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Table 5 presents the average and standard deviation data of the Frontal
Systems Behavior Scale applied in the study. It is possible to observe that there was
no statistically significant difference in any of the subdivisions of the test. Analyzing
the FrSBe Total Score, despite the P = 0.020, we note that the magnitude of effect

was small and positive.

Table 5 - Values for the Frontal Systems Behavior Scale

Variable Preoperative 3 Years /S

n =30 n=30
FrSBe Apathy 66.6 £ 11.2 69.0+129 0.094 0.20
FrSBe Disinhibition 57.3+9.0 59.0+9.3 0.282 0.19
FrSBe Executive Dysfunction 55.1+5.9 56.3+6.5 0.143 0.19
FrSBe Total Score 598+7.6 62.2 £+ 8.6 0.020 0.30

Data are presented as mean * standard deviation. P: statistical significance obtained from
analysis of variance for repeated measures. E/S: the magnitude of the effect of the mean
standardized difference between the preoperative period and 3 years. FrSBe: Frontal Systems
Behavior Scale

Clinical and demographic characteristics (gender, age, education and risk
factors for cerebrovascular disease) were not predictive variables for cognitive or
behavioral changes. Surgical approach, surgeons’ learning curve, topography,
multiplicity and size of aneurysms did not interfere with the results of the tests as
well.

For the sole patient who had intraoperative aneurysmal rupture, we analyzed
their performance on cognitive tests in z scores, comparing to all other patients
treated surgically. There was no statistically significant difference between the groups
(Graphic 1).
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Graphic 1: Performance on cognitive tests in z scores, comparing the sole patient who

had intraoperative aneurysmal rupture to all other patients

DISCUSSION

The management of intracranial aneurysms has been one of the most
intriguing topics of contemporary neurosurgery. The fundamental point of controversy
is what would be the best option for a patient who presents with an unruptured lesion:
only the observation over time or treatment with definitive occlusion of the aneurysm.
The answer to the dilemma should be based on a critical analysis of the natural
history of the pathology in counter-point to the risks of therapeutic intervention for
each specific case (25).

In this context of risk assessment of the intervention, the publication of the
ISUIA (10) in 1998 is considered a landmark in neurosurgical literature, because the
morbidity related to microsurgical clipping has become an apparent issue due to the
suggestion that changes in cognitive status could be a form of complication
attributable to microsurgical treatment. Until that moment, the literature had only
cognitive information related to ruptured intracranial aneurysms, where the
neuropsychological impairments observed in most patients had been essentially

associated to injuries caused by the devastating aneurysmal hemorrhage (26-29).
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In the years following the publication of the ISUIA (10), the association
between cognitive function and neurosurgical intervention for unruptured intracranial
aneurysms was the issue of some new studies with dissimilar methodologies (7, 9,
11-16). The results were contradictory and, to the present day, there is no consensus
on whether the microsurgical clipping of unruptured intracranial aneurysm is
associated or not with cognitive dysfunction.

Observing more closely the methodologies of these studies, it was noted that
among the many tools used for neuropsychological testing, none of them deeply
analyzed the behavior of patients who underwent microsurgical intervention for
unruptured intracranial aneurysm. In addition, there are missing data related to the
assessment of cognitive functions with a term greater than 12 months after
intervention, since some studies have shown cognitive impairments in some patients
at that time. Considering these significant shortcomings of information, the present

study was designed in order to pursue new knowledge for these topics.

CHARACTERISTICS OF THE SAMPLE

The final number of patients in the study sample was 40 (5 males, 35
females). This gender distribution corroborates findings in the literature, which shows
a predominance of the disease in females than males (7, 11-15).

Patients' ages ranged between 23 and 70 years (mean 54.1 years). Observing
similar studies that included subjects with unruptured intracranial aneurysms who
underwent microsurgical clipping, it appears that they had similar data to the present
work (6, 7, 9, 10, 13-16).

Regarding the presence of risk factors for cerebrovascular disease, we found
that hypertension, present in 62.5% of patients, and smoking, found in 17.5%, were
the factors most prevalent in this study. Comparing these data with the literature,
there is similarity with both ISUIA studies (6, 10) in relation to hypertension. On the
subject of smoking, however, the ISUIA studies reported prevalence in about 40% of
patients. This percentage is greater than the one found in this study. It is believed
that the difference can be attributed to the omission of the patients when informing on

that habit or it can be assigned to chance.
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Positive family history was found in 17.5% of patients in this study. These data
corroborate other studies, which reported that 7% to 20% of patients with intracranial
aneurysms have at least one relative of first or second degree with history of
intracranial aneurysms (30, 31).

Multiple aneurysms were observed in 12.5% of the patients enrolled in the
present study. This is corroborated by the neurosurgical literature, which shows that
the frequency of aneurysms™ multiplicity varies between 10 and 34% depending on
the diagnostic investigation and the type of study (32-34).

Topography of Aneurysms

In relation to the topography of the 46 unruptured aneurysms of the anterior
cerebral circulation treated in the present study, we observed aneurysms in the
internal carotid artery (21 cases, 45%), middle cerebral artery (21 cases, 45%) and
anterior communicating artery (4 cases, 9%). Comparing to the neurosurgical
literature, we realize that this topographic distribution is similar to most studies
involving unruptured aneurysms and cognition (6, 10, 11, 13, 15). Fukunaga et al.
(16), however, reported a higher prevalence of middle cerebral artery aneurysms
(36%) compared to the internal carotid artery aneurysms (30%) and anterior
communicating artery (26%).

It should be noted that the topographic distribution for unruptured aneurysms
in these studies differs from that reported for ruptured intracranial aneurysms in
general, where there is a clear predominance of aneurysms of the anterior
communicating complex. Yasargil (24), in his 1012 series of aneurysms treated,
reported incidences of 40% for aneurysms in the anterior cerebral artery, 31% in
internal carotid artery and 18% in middle cerebral artery. One possible explanation
for this difference is that aneurysms of the internal carotid and middle cerebral seem
to be more easily identified in general neuroimaging studies such as CT and MRI
which are widely used in clinical practice for the investigation of nonspecific

neurological symptoms.

Size of aneurysms
Regarding the size distribution of the 46 aneurysms treated in the present
study, we observed a variation from 3 to 15 mm, where 50% of cases had size

between 5 and 9 mm. The mean size was 5.67 mm. The data resemble those of
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most studies on the topic found in literature. In both ISUIA studies (6, 10), aneurysms
are treated when size is equal or larger than 2 mm. In the study by Ohue et al. (15),
the variation in the size of aneurysms was also 3 to 15 mm and the mean diameter
was 6.0 mm. In the study by Fukunaga et al. (16), size variation was from 3 to 25 mm
and the mean was 6.3 mm, while in the study by Kubo et al. (11), the mean size of
aneurysms was 7.4 mm.

The indication for treatment of unruptured aneurysms according to their size is
a controversial issue in literature. American Heart Association, based on the studies
by Bederson et al. (35) and Mayberg et al. (36), recommends treatment for
aneurysms larger than 5 - 7 mm in patients with acceptable surgical risks. However,
according to Bohman et al. (37), deciding which cases should be treated remains
controversial due to the fact that small aneurysms may also have rupture. Numerous
published studies have showed that the small aneurysms were the most likely to
have rupture (38-40). Some speculation in the past by Wiebers et al. suggested that
the rupture would reduce the size of these aneurysms (41). However, a recent study,
by Rahman et al. (42), enrolling 13 patients with vascular neuroimaging before and
after the rupture has not confirmed this hypothesis and concluded that the unruptured
intracranial aneurysms do not shrink when they rupture.

Our clinical experience also shows that aneurysms smaller than 5 mm may
also present with rupture. Due to these factors, combined with the fact that a small
sized unruptured aneurysm is always the best clinical setting for the microsurgical
clipping, our therapeutic decisions have been by microsurgical intervention in most
cases where the aneurysm has a size equal to or greater than 3 mm, except when
the surgical risk is high.

In this difficult decision-make scenario, neurosurgeons have to consider the
fact that it is over simplistic to think that the size is enough information to predict the
behavior of an aneurysm. Some studies suggest an extensive list of other variables
that possibly influence the risk of rupture: aneurysmal hemodynamics, regional
perfusion pressure, volume-pressure ratio, wall thickness, shape of the aneurysm,
genetic factors, aneurysm growth rate, among others (43-47). It is assumed that the
current knowledge on intracranial aneurysms is fraught with gaps and deficits.
Currently, despite the attempts of recommendation for treatment protocols, a recent
study by Akiyama et al. (48) revealed that, in clinical practice, most neurosurgeons

do not trust and do not follow the guidelines suggested and usually make decisions
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based on personal experience and the desire of patients. These facts should be

reflected.

Imaging Diagnosis of Aneurysms

Imaging diagnosis of aneurysms in this study was always confirmed
preoperatively by CTA, MRA or conventional angiography. A varied combination of
these methods was used in most cases, as reported in Table 5. Of the 40 patients,
we showed that 32 of them underwent conventional angiography. However, although
this examination still is the gold standard method for detection and characterization of
aneurysms, we think that it is not always necessary and, besides, it brings risks of
complications in up to 1.3% of cases (49).

The recent development of noninvasive neuroimaging techniques such as
CTA and MRA has encouraged neurosurgeons to use these modalities more often in
clinical practice (5). Besides avoiding the risks associated with conventional
arteriography, studies have reported excellent sensitivity and specificity for detection
of intracranial aneurysms greater than 3 mm (50, 51). In fact, some neurosurgeons
have been using CTA or MRA as a sole preoperative examination for less complex
intracranial aneurysms and they have been reporting very satisfactory results with
this conduct (52, 53). We must emphasize that this has been our tendency in recent
years. The use of CTA with three dimensions reconstruction has been an
increasingly routine, while the conventional arteriography has been required only

when there is need for more detailed anatomic information for surgical planning.

SURGICAL RESULTS

All 40 patients in this study underwent only one surgery for the treatment of
their intracranial aneurysms. The approaches were distributed between right pterional
(21 cases) and left pterional (19 cases). For aneurysms of the anterior
communicating complex, the approach was performed preferably on the right side.
This option was a personal choice of surgeons. The decision can be justified by the
convenience of surgical management (surgeons are right handed) and the presumed
lower morbidity risk with an approach through the non-dominant hemisphere (24, 54).

It should be noted that the study by Chemale (55), including 60 patients with anterior
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communicating complex aneurysms investigated by angiography, found that
aneurysms should be operated from the side of preferential angiographic filling,
regardless of which side is that. The author noted that with the advent of
microsurgical techniques, the effects of surgical manipulation were minimized and
less traumatic. Moreover, the difficulties encountered by right-handed surgeons with
the left approaches are counterbalanced by the ease in the neck dissection and the
lower risk of intraoperative rupture of the aneurysm consequently. Although we do
admire this publication, we believe that in the case of unruptured aneurysms, the side
of approach should be a personal choice of the neurosurgeon based on a case by
case analysis. Of the 4 cases of complex anterior communicating aneurysms treated
in this study, three cases were approached through the right side and only in one
case the approach was performed through the left side due to the presence of other
two aneurysms on this side. There was no intraoperative rupture or difficulty in
aneurysmal neck dissection. Furthermore, in order to know which side is the
preferential for aneurysm filling, it must be performed conventional angiography,
which is a method that carries considerable morbidity risks.

Regarding the exclusion of the aneurysms of the cerebral circulation, the
lesions were completely occluded by directly clipping in almost all cases (95%) of the
present study. This is corroborated by findings from several surgical series enrolling
unruptured aneurysms, which reported rates of complete obliteration between 90 and
95% in angiographic studies (56-58). In 60% of cases with total aneurysm occlusion
of our study, besides clipping the lesion was also purposely perforated for the
purpose of checking their complete elimination. We think that this maneuver,
although a little risky, can help in certain cases where the occlusion of the
aneurysmal neck with the clip is not complete.

Regarding intraoperative aneurysmal rupture, only 1 patient (2.5%) had this
complication in the present study. This finding is similar to the results of the studies
by Leipzig et al. (59) and Kheireddin et al. (60), who reported intraoperative rupture in
1.2% and 2.5%, respectively, for patients with unruptured aneurysms treated in their
series. These authors also reported that the use of temporary arterial clamping
maneuvers can significantly reduce the incidence of intraoperative rupture. In the
present study, however, these procedures were not necessary in any of the 40

treated patients.
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Postoperative neurologic complications occurred in 7.5% of cases of this study
and there were no deaths. These data corroborate the findings of important studies
found in the neurosurgical literature. Several authors have reported overall rates of
morbidity of microsurgical clipping for unruptured intracranial aneurysms varying
between 0.6% and 25%, depending primarily on the size and topography of the
lesions. Regarding mortality, the rates vary between 0 and 3.8% (6, 10, 61-65).
Evaluating details of the cases presenting with neurological complications in the
present study, we observe that the aneurysms were small in size (4 and 5 mm) and
topographies were easily accessible (posterior communicating artery and the artery
middle cerebral). Although the literature shows that aneurysms more susceptible to
surgical complications are the ones with larger sizes and complex topographies, this
was not confirmed by our study.

Regarding the results of Glasgow Outcome Scale, we observed that 93% of
patients had maximum score of 5, while 7% had a score 4 (moderate neurological
dysfunction, independent living) in the late postoperative assessment. These data
corroborate the results of some neurosurgical series for unruptured intracranial
aneurysm (6, 10, 61-65). It is worth mentioning that the Glasgow Outcome Scale is
not a reliable measure for analysis of cognitive outcome. According to Raaymakers
(66) and Orz et al. (67), this scale measures only the general neurological status and
patients considered as maximum score of 5 (good recovery) may not have returned

to their preoperative functional status.

COGNITIVE AND BEHAVIORAL RESULTS

Cognition

On the subject of the cognitive results of this study, the data show that there
was no deterioration in cognitive functioning of patients undergoing microsurgical
clipping in short and long-term postoperative evaluations compared to baseline data.

These data corroborate findings in the literature. The study by Tuffiash et al.
(13) reported that clipping of unruptured intracranial aneurysms was not associated
to cognitive impairment. The authors studied 25 consecutive patients who underwent
microsurgical intervention. Extensive cognitive assessments were performed in the

preoperative period, at the time of hospital discharge and three months after surgery
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if there was cognitive impairment at hospital discharge. The authors found no
significant difference in most tests. Cognitive decline was observed in only 3 of 25
patients in the early postoperative evaluation. However, only one did not return to
cognitive baseline levels after 3 months of follow-up. This patient suffered
perioperative cerebral ischemia, staying with right hemiparesis and aphasia.

Another important study was published by Otawara et al. in 2005 (7). The
authors performed a full cognitive assessment before and after surgery in 44 patients
who underwent microsurgical clipping for unruptured intracranial aneurysm. The tests
were performed 1 month before and 1 month after surgery. After analyzing the
results, the authors concluded that clipping did not affect cognitive function.

In 2009, Haug et al. (14) published a study enrolling 15 patients with
unruptured aneurysms of the middle cerebral artery. The authors applied extensive
battery of cognitive tests and found some cognitive impairment in the evaluation 3
months postoperatively. However, in the long-term assessment (12 months), all
patients returned to baseline cognitive results, except for vocabulary and motor skills.
The authors conclude that, in patients undergoing microsurgical clipping for
unruptured middle cerebral artery aneurysms, the long-term cognitive functioning was
close to the baseline results.

Another study, recently published by Kubo et al. (11), reported data from 28
Japanese patients with advanced age (70 to 75 years) who underwent microsurgical
clipping for unruptured intracranial aneurysm. A month before and one month after
surgery, patients underwent a considerable battery of cognitive tests. The authors
found no cognitive dysfunction in this population as well.

Recently, our group published the first Brazilian study involving the issue
microsurgical clipping for unruptured intracranial aneurysms and cognitive
assessment (12). The study enrolled 40 patients who were evaluated with the Mini
Mental State Examination preoperatively and one month after the intervention. There
was no major cognitive impairment in this population.

Unlike cognitive favorable findings the above-mentioned studies, some
publications found in the literature suggest an association between neurosurgical
clipping and postoperative cognitive impairment.

In the ISUIA (10), published in 1998, the authors reported that in a group of
798 patients undergoing craniotomy, 93 (11.6%) had abnormal cognitive evaluation

30 days after the procedure, and 69 patients (8.7%) maintained cognitive impairment
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1 year after the intervention. In this study, however, assessment of cognitive function
was only performed with the Mini Mental State Examination and Telephone Interview
for Cognitive Status and there was no proper baseline cognitive assessment.

Fukunaga et al. (16) developed a different methodology for their cognitive
study. The authors evaluated cognitive function before and after microsurgical
clipping in 30 patients diagnosed with unruptured intracranial aneurysm from anterior
or posterior circulation. The authors reported a significant cognitive impairment in
55% of patients in the assessment performed one month after the intervention.
However, all patients returned to baseline cognitive level in the evaluation performed
three months after the neurosurgical procedure.

In a study published in 2000, Hillis et al. (9) detailed cognitive analysis
performed in 12 patients with unruptured intracranial aneurysm. All patients
underwent a battery of neuropsychological tests before and after microsurgical
clipping (3 months). The authors evaluated the following areas: attention, memory,
language, function of the parietal lobe, frontal Ilobe function, motor
function/psychomotor and mood. The authors reported significant differences in tests
for verbal fluency, verbal memory and frontal lobe functions in only 2 patients with
large aneurysms of the left middle cerebral artery and 2 patients with large
aneurysms of the ophthalmic artery.

The second part of the ISUIA (6), published in 2003, had negative cognitive
outcomes as well. In this study, the authors suggest that postoperative cognitive
deficits may be associated with surgical morbidity, according to the Mini Mental State
Examination and Telephone Interview for Cognitive Status. The authors reported that
8.5% of patients had cognitive impairment after 1 year follow-up. However, as in the
first part of the ISUIA, the study had no proper baseline cognitive assessment.

In another study, published by Ohue et al. (15), the authors analyzed the
cognitive aspects in 43 patients with unruptured intracranial aneurysms before and
after surgery. The tests used were the Mini Mental State Examination, the “Kana-
Hiroi” Test, Kohs Block Design Test and Miyake’s Memory test. The authors reported
cognitive decline in 40% of patients (n = 17) in the assessment performed 1 month
after surgery. However, six months after surgery, 6 patients recovered fully, 5
patients recovered partially and 3 patients did not recover in the neuropsychological

assessment.
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We agree that the association between microsurgical clipping of unruptured
intracranial aneurysms and impairment in cognitive status is still very controversial
subject in the literature. Our study in this context adds new consistent information to
this long-lasting discussion, since it is the first to present results with cognitive

evaluation 3 years after surgery.

Behavior

Regarding the assessment of behavioral aspects, the FrSBe data showed that
neurosurgical intervention did not cause worsening of postoperative results in relation
to baseline numbers. Analyzing the scores of FrSBe Total Score, despite the result of
a significant P value, it was observed that the magnitude of the effect was small and
positive. As the present study is a pioneer in the evaluation of behavioral functions in
patients undergoing microsurgical clipping for unruptured intracranial aneurysms, no
information is available in the literature for comparison.

It should be noted that the option of including behavioral assessment in this
study was due to the fact that some research has shown that individuals with frontal
systems dysfunction may be capable of normal performance on traditional
neuropsychological assessments, but their behavior in natural conditions of daily life
can be disordered, resulting in social and occupational disorders (23).

The FrSBe assessment was proposed therefore to identify and quantify the
frontal behavioral syndromes (apathy, disinhibition and executive dysfunction). In the
present study, however, the data suggested that surgical manipulation did not alter
the behavioral functions in patients with unruptured intracranial aneurysms who

underwent microsurgical clipping procedure. This is new information in the literature.

Impact of Clinical, Demographic and Surgical Variables on Behavioral

and Cognitive Functions

On the subject of the impact of gender, age and education in behavioral and
cognitive tests, there were no statistically significant associations between the delta
scores in the tests. Although some recent studies show that visual-spatial tasks differ
according to gender (68, 69), this was not confirmed in this study, probably because
the sample of male patients was too small. Regarding age, the literature, although
scarce, is controversial, when we analyze the impact of age on cognitive function in

patients undergoing microsurgical clipping for unruptured intracranial aneurysms.
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While the study by Kubo et al. (11) showed that elderly patients do not have cognitive
impairment, the study by Ohue et al. (15) showed poorer cognitive performance in
these patients compared to younger patients. Our findings corroborate the study by
Kubo et al.

Regarding the impact of major risk factors for cerebrovascular disease
(hypertension and smoking) in cognitive and behavioral tests, we found that there
was no significant association between these variables. The literature review on the
impact of hypertension on cognition shows that most studies indicate that the disease
is negatively related to performance on cognitive tests (70, 71). Some studies,
however, do not show such association (72, 73). The results observed in this study
corroborate the latter two studies. Patients with hypertension did not show worse
cognitive and behavior performance when compared to patients without this
diagnosis.

On the topic of the impact of smoking on cognitive function, the literature is
scarce on the subject. Study by Fukunaga et al. (74) enrolled 56 patients with
unruptured aneurysms and compared the cognitive performance of 11 heavy
smokers with 45 nonsmoking patients. The authors concluded that smokers showed
statistically significant postoperative cognitive decline when compared to
nonsmokers. These data do not corroborate with the results of this study, where the
cognitive performance of smokers was similar to that of patients without the habit.
However, our sample of smokers is small for categorical conclusions.

Concerning the impact of the aneurysm’s topography on cognitive and
behavioral results, our data showed that patients with anterior communicating
complex aneurysms showed no statistically significant difference when compared to
patients with aneurysms in other topographies. Our results corroborate the study by
Hillis et al. (9), which stated that the topography of the aneurysm alone was not a
predictor of cognitive changes. However, studies by Ohue et al. (15) and Fukunaga
et al. (16) showed different results. In the study by Ohue et al. (15), 5 of 7 patients
treated for unruptured anterior communicating aneurysms, i.e., 71% of the sample,
showed deterioration of neuropsychological functions after surgery. When compared
with other topographies, there was a statistically significant difference. The study of
Fukunaga et al. (16), in turn, also showed impaired cognitive performance in 7 of 8
patients treated with microsurgical clipping for unruptured anterior communicating

artery when compared to the internal carotid artery aneurysms. However, when
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compared with middle cerebral artery aneurysms, they did not find statistically
significant associations.

The literature concerning unruptured intracranial aneurysms and the impact of
topography on cognitive and behavioral functions is almost null. However, several
studies have been published involving ruptured intracranial aneurysms. For
aneurysms of the anterior communicating complex, the rupture can lead to so-called
“anterior communicating artery (ACoA) syndrome”, which is characterized by
amnesia, personality changes, confabulation and executive dysfunction (75, 76).
Studies have shown that the potential causes for the syndrome are the brain damage
occurred in the prefrontal and basal frontal lobes after the aneurysmal rupture,
caused mainly by changes in vascular-perfusion of the basal perforating arteries,
which supply the anterior hypothalamus, septum pellucidum, anterior parts of the
cingulate gyrus, fornix and corpus callosum (77, 78). In this context, some studies
have suggested that the microsurgical clipping of ruptured anterior communicating
artery aneurysms can also be a predictor of cognitive morbidity when compared to
endovascular procedures or other controls (79, 80).

In the present study, aneurysm at the anterior communicating artery was not a
predictive factor for cognitive or behavioral impairment. Obviously, the fact that the
sample of patients was too small may have influenced the results. However, this
does not invalidate our results, since the only two published studies on the subject
had a small sample as well. We therefore suggest that further studies including
unruptured anterior communicating aneurysms and cognitive-behavioral assessment
should be conducted in order to clarify the issue.

Regarding the impact of multiplicity and size of aneurysms on cognitive and
behavioral functions, we found no statistically significant associations between these
variables. The study by Ohue et al. (15) was the only one to date enrolling
unruptured intracranial aneurysms to make comparisons between cognitive
assessment, multiplicity and size of aneurysms. Their results corroborate the present
study, suggesting that number and size of unruptured aneurysms are not predictive
factors for cognitive impairment after clipping. We did not find in the literature any
publication that compares multiplicity and size of unruptured aneurysms with

behavioral functions.
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On the subject of the type of surgical approach, we evaluated the cognitive
and behavioral performance in patients who underwent right or left pterional
craniotomy. There were no statistically significant associations between the variables,
suggesting that surgical manipulation of the dominant cerebral hemisphere does not
interfere with neuropsychological tests. No studies were found in the literature for
comparison purposes.

For the sole patient who had intraoperative aneurysmal rupture, we analyzed
his performance on cognitive tests compared to other patients treated surgically and
there was no statistically significant difference between the variables. The literature
review of this issue shows, in numerous studies, the association between
subarachnoid hemorrhage and cognitive-behavioral functions. Different cognitive
deficits have been reported in up to 50% of patients with subarachnoid hemorrhage
(81, 82). Studies have shown changes in verbal and nonverbal memory,
psychomotor, executive functions, visuospatial functions, among others (83, 84). The
suggested risk factors for the impairment are brain exposure to subarachnoid blood,
cerebral circulatory arrest due to stroke, intracerebral or intraventricular hemorrhage,
hydrocephalus, diffuse vasospasm and topography of the aneurysm (84-86). In the
present study, intraoperative rupture did not cause cognitive consequences in the
patient who had this complication. We believe that two facts were decisive for this:
the rupture was quickly resolved with direct clipping of the aneurysm and there were
not necessary temporary arterial clamping maneuvers.

When analyzing the possible impact of surgeons' learning curve over time on
patient s' cognitive and behavioral outcomes, there were no statistically significant
associations between variables. Our findings corroborate to some studies in the
neurosurgical literature, which states that the learning curve for microsurgical clipping

of unruptured intracranial aneurysms does not influence the surgical results (87, 88).

LIMITATIONS OF THE STUDY

The design used in the study was a non-randomized within-subjects clinical
trial. The patients were their own controls with assessment before and after the
intervention. Despite the epidemiological literature states that studies with external

controls have better level of evidence, this fact partially limit, but does not invalidate
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the results of the present study. The authors consider that the patient ends up being
a good control of himself, since he presents inexorably the same clinical variables
and the only factors that really differ are the intervention and the time between
assessments. Another fact that should be considered is the proposal of non-
randomization of the study. From an epidemiological standpoint, it is known that this
fact may also reduce the level of evidence. It should be noted that the initial planning
of this study included randomization of patients with unruptured intracranial aneurysm
to endovascular or microsurgical treatment. However, ethical issues did not permit
interventional neuroradiology teams to participate in the project.

Considering methodological issues, another limitation that deserves attention
was the loss of 10 patients within the 3 years of development of this study. This fact
is in agreement with the disadvantages of conducting a long prospective study. In
this design, the losses are common throughout the study and, if they are related to
outcome, bias may occur. However, as can be seen, the losses occurring in the
present study were due to various reasons and not related to exposure or outcome.

Faced with the methodological difficulties encountered in the present study,
we do expect to conduct a new study, preferably designed as a randomized clinical

trial, which can only be achieved if ethical conflicts are resolved.

CONCLUSIONS

Microsurgical clipping in patients with unruptured intracranial aneurysms did
not alter the behavioral and cognitive functions in the short or long term. The
intervention had a very high efficacy, associated to a low morbidity and mortality tax
and a very good postoperative functional outcome. Further studies are needed to

confirm these suggestions.
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