UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA

GUSTAVO MOREIRA DA SILVA

FERRAMENTA PARA AVALIACAO NEUROLOGICA EM PACIENTES
COM HIPERTENSAO INTRACRANIANA

Uberlandia

2014



GUSTAVO MOREIRA DA SILVA

FERRAMENTA PARA AVALIACAO NEUROLOGICA EM
PACIENTES COM HIPERTENSAO INTRACRANIANA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em  Engenharia  Elétrica da
Universidade Federal de Uberlandia, como
requisito parcial para obtencdo do titulo de Mestre

em Ciéncias.
Area de Concentracio: Processamento de Sinais

Orientador: Prof. Dr. Adriano O. Andrade, PhD

Uberlandia

2014



Dados Internacionais de Catalogacio na Publicacio (CIP)
Sistema de Bibliotecas da UFU, MG, Brasil.

S586f
2014

Silva, Gustavo Moreira da, 1987-

Ferramenta para avaliagio neurologica em pacientes com
hipertensio intracraniana / Gustavo Moreira da Silva. - 2014,

78 f. 1l

Orientador: Adriano de Oliveira Andrade.

Dissertagdo (mestrado) - Universidade Federal de Uberlindia,
Programa de Pds-Graduacio em Engenharia Elétrica.

Inclui bibliografia.

1. Engenharia elétrica - Teses. 2. Processamento de sinais - Técnicas
digitais - Simulacdo (Computadores) - Teses. 3. Pressio intracraniana -
Teses. I. Andrade, Adriano de Oliveira. II. Universidade Federal de
Uberlindia. Programa de P6s-Graduagio em Engenharia Elétrica. IIL
Titulo.

CDU: 621.3




GUSTAVO MOREIRA DA SILVA

FERRAMENTA PARA AVALIACAO NEUROLOGICA EM
PACIENTES COM HIPERTENSAO INTRACRANIANA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
Graduacdo em  Engenharia  Elétrica  da
Universidade Federal de Uberlandia, como parte
dos requisitos para obtencao do titulo de Mestre em

Ciéncias.

Area de Concentragdo: Processamento de Sinais

Uberlandia, 15 de setembro de 2014.
BANCA EXAMINADORA

Professor Prof. Dr. Adriano O. Andrade, PhD — FEELT/UFU
Orientador

Professor Dr. Adriano Alves Pereira— FEELT/UFU

Professor Dr. Luiz Roberto Aguiar



A minha mae, aos meus irmaos, ao

Thyago e a todos 0s meus amigos.



AGRADECIMENTOS

Primeiramente a Deus por toda a protecdo, por toda forca, por toda inspiracdo e por me tornar
um privilegiado, sempre cercado de pessoas iluminadas.

A minha mde Deusirene, meu exemplo de vida, meu orgulho, que nunca mede esforgos para que
eu consiga realizar meus sonhos e por sempre me mostrar o caminho correto. Ao meu pai
Waldecy, pois enquanto vivo também n&o parou de sonhar no dia em que isso se realizasse, e
tenho certeza que ainda continua torcendo por nés no ceu.

A Dénia, minha irmd, amiga, conselheira e alma-gémea. A ela que consegue conversar comigo
apenas com o olhar, que sempre me faz sorrir a toa, que sempre se mostra pronta em me ajudar
e me apoiar em tudo.

Ao Elias Abbud, meu irmdo, meu eterno baby e meu amigo, que é tdo bebé, mas também téo
maduro. Que sempre tem um ar calmo e de paz, muito obrigado por ser o0 anjinho da guarda da
nossa casa.

Aos meus irmaos, Leticia, Tarcisio e Ana Clara, que cada um do seu jeito e da sua maneira sdo
muito especiais e moram dentro do meu coragao.

Ao Thyago, por aparecer na hora mais certa de todas e fazer do meu mundo um lugar muito
melhor, que me faz querer ser melhor todo dia e de quem me orgulho muito.

A Maria Paula, minha eterna parceira, minha melhor amiga, minha guardid. Obrigado por
sempre me apoiar, por gostar de mim do jeito que sou e por tudo que aprendi com vocé.

Aos meus amigos, Lidia, Vinicius, Issa, Edvania, Fernando, Pablo e Germano, vocés sdo 0s
melhores amigos que alguém pode ter, sou muito sortudo por ter vocés na minha vida.

Ao meu orientador Adriano Andrade, pelo empenho, pela paciéncia, pelo exemplo e pelos
conselhos e ensinamentos. Obrigado por sempre ter me mostrado o valor do trabalho e pela
oportunidade de trabalhar com vocé. Desejo que vocé continue transmitindo sua energia e seu
conhecimento para as pessoas a sua volta.

Aos amigos do biolab, em especial Mariana, Dhainner, Marcelo e Angela pelo companheirismo,
pelas boas risadas e por todo o apoio.

A CAPES pelo apoio financeiro.

A Cinara e aos professores do programa de pds-graduacdo em engenharia elétrica.



“Talvez nao tenha conseguido fazer o
melhor, mas lutei para que o melhor
fosse feito. Ndo sou o que deveria ser,
mas Gragas a Deus, ndo sou o que era
antes”. (Marthin Luther King)



RESUMO

A Hipertensdo Intracraniana (HIC) é uma condicdo neuroldgica que afeta principalmente
pacientes com Traumatismo Cranio-Encefalico (TCE), Acidente Vascular Encefalico (AVC) e
hidrocefalia. Atualmente, o tratamento mais adequado dessa condicdo requer monitorizacao
cerebral continua dos parametros clinicos associados a perfusdao cerebral. Nesse contexto,
duas variaveis sdo fortemente relevantes nas avaliagGes clinicas: A Pressdo Intracraniana (PIC)
e a Pressdo Arterial Média (PAM). O objetivo desse trabalho é o desenvolvimento de um
programa de computador que apresente informacdes sobre a forma de onda da PIC e sobre a
perfusdo cerebral. O sistema realiza um processamento digital do sinal da PIC o qual ndo é
encontrado nos monitores multiparamétricos que sdo geralmente utilizados na monitorizacao
intracraniana. A interface do sistema exibe os seguintes parametros: PIC, PAM, Pressdo de
Perfusdo Cerebral (PPC), indice de Vasoreatividade Cerebral (PRx) e avalia a estacionariedade
do sinal da PIC. Além disso, o sistema ainda detecta ondas de Lundberg (A e B) e estima
caracteristicas de vasoreatividade e estacionariedade. Para avaliar a usabilidade do sistema é
realizado um estudo de caso, além da extracdo de caracteristicas de estacionariedade da curva
da pressdo intracraniana. A avaliagdo das caracteristicas permitiu observar algumas tendéncias

que poderdo compor ferramentas de predi¢ao da HIC.

Palavras-chave: Perfusdo Cerebral, PressGo Intracraniana, Processamento de Sinais
Biomédicos, Volume intracraniano, Vasoreatividade Intracraniana.



ABSTRACT

The Intracranial hypertension (ICH) is a neurological condition that primarily affects patients
with Traumatic Brain Injury (TBI), cerebrovascular accident (CVA) and hydrocephalus.
Currently, the best treatment of this condition requires continuous brain monitoring of clinical
parameters associated with cerebral perfusion. In this context, two variables are highly
relevant in clinical evaluations: The Intracranial Pressure (ICP) and the Mean Arterial Pressure
(MAP). The aim of this work is to develop a computer program that provides information on
the waveform of the PIC and the cerebral perfusion. The system performs a digital signal
processing of the PIC which is not found in multiparameter monitors that are commonly used
in intracranial monitoring. The system interface displays the following parameters: ICP, MAP,
Cerebral Perfusion Pressure (CPP), Cerebral vasoreactivity index (PRx) and evaluates the
stationarity of the signal from PIC. Moreover, the system still detects waves Lundberg (A and
B) and estimates the characteristics of stationarity and vasoreactivity. To evaluate the usability
of the system a case study is conducted, in addition to extracting features of stationarity curve
intracranial pressure. The evaluation of characteristics allowed us to observe some trends that

may compose the HIC prediction tools.

Keywords: Cerebral Perfusion, Intracranial Pressure, Biomedical Signal Processing, Volume
Intracranial, Intracranial vasoreactivity.
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Capitulo 1

O CEREBRO HUMANO E O TRAUMA

Estudado desde a antiguidade e pouco compreendido até hoje o cérebro humano é considerado
um dos 6rgdos mais fascinantes e misteriosos do corpo humano. Ele aprende. Muda. Adapta-se.
Possui cerca de 100 bilhGes de neurdnios, cada um com uns mil dendritos, formando 100
trilhdes de sinapses. Os neurdnios do cérebro operam em paralelo e o cérebro humano pode
acionar cerca de 10 quatrilhfes de interconexfes por segundo. Isto excede de longe a
capacidade de qualquer maquina hoje conhecida. Toda essa complexidade de funcionamento
tem alto custo no suprimento de sangue pelo sistema circulatorio, por exemplo, o cérebro com
seus apenas 1,5 kg (2%da massa de um adulto de 80 kg) recebe cerca de 15% do débito
cardiaco[1][2].

O suprimento sanguineo encefalico é essencial para a manutencdo da atividade cognitiva,
sensorial e motora, além da coordenagdo das fungdes vitais. Estando o cérebro localizado no
interior do crénio, uma calota quase inextensivel, qualquer aumento de volume no interior do
cranio podera comprometer o suprimento sanguineo cerebral. O aumento do volume cerebral
pode ser resultante de tumores, acidentes vasculares, hidrocefalia e pela lesdo secundaria ao
traumatismo crénio-encefalico (TCE).

O traumatismo créanio-encefélico (TCE) constitui um problema de satde publica com forte
impacto econdémico, uma vez que se mantém como a principal causa de morte entre adultos
jovens [3]. N&o obstante, mesmo com um decréscimo na ultima década quer em nimero, quer

em gravidade do TCE em paises desenvolvidos, a incidéncia a nivel mundial tem aumentado a



custa dos paises em desenvolvimento, prevendo-se que, em 2020, constitua uma das principais
causas de morte, considerada como uma epidemia silenciosa [4].

A leséo cerebral causada pelo TCE tem duas componentes essenciais: a primaria, que diz
respeito a lesdo mecénica causada pelas forcas de aceleracdo, desaceleracdo, rotacdo e
compressdo que atuam sobre o cranio e cérebro no momento do impacto e a secundéria, que se
refere a um numero de alteracdes metabolicas e bioquimicas que se perpetuam e agravam o
quadro inicial. Os hematomas e edema cerebral de origem vascular e citotoxica resultantes
destas lesbes aumentam o volume intracraniano, o qual, devido a natureza ndo expansivel, vai
levar ao aumento da pressdo intracraniana (PIC) e ao compromisso da perfusdo e oxigenagdo
cerebrais [5]. Este aumento da PIC é muitas vezes a causa de morte nos individuos que
sobrevivem ao insulto primario, uma vez que, quando nédo controlado leva a hérnia cerebral [6].
Sobre as lesdes primarias pouco pode ser feito em termos médicos. E para a tentativa de travar
0s processos secundarios que se devem virar as atengdes do clinico. Nesses esforgos, o Brain
Trauma Foundation, desde a sua formagdo tem aprofundado discussdes para melhorar a
evolucdo de pacientes com TCE através do trabalho de implementar diretrizes baseadas em
evidéncias. Dentre essas, uma série de recomendacdes formuladas [7] que se focam em torno da
reducdo da PIC e manutencdo da perfuséo cerebral.

Nesse contexto, a proposta desse trabalho é extrair informacGes da curva da PIC, por meio de
técnicas de processamento digital de sinais que possam auxiliar na avaliacdo da perfusdo
cerebral do paciente neuroldgico grave. Essas informagfes visam também a avaliacdo de
técnicas para fins de previsao das variaveis monitoradas.

O presente trabalho esta dividido em seis capitulos. O presente capitulo apresentara uma breve
introducéo ao tema da pesquisa com a motivagdo para seu desenvolvimento e os objetivos.

O Capitulo 2 aborda a anatomia do espago intracraniano e a dindmica do liquido
cefalorraquidiano e das estruturas vasculares.

Perspectivas historicas e 0 estado da arte serdo apresentados no Capitulo 3. Na sequéncia, 0
Capitulo 4 fornece uma descricdo detalhada dos protocolos de coleta e da metodologia de
desenvolvimento do software.

O Capitulo 5 apresenta os resultados da avaliagdo do software através de um estudo de caso e a
através dos dados obtidos pelo processamento digital de sinais. Esses resultados visam verificar
qual a contribuigdo de cada varidvel calculada para 0 acompanhamento do especialista junto ao
paciente neurolégico grave.

O Capitulo 6 apresenta as consideracdes finais, contribuigdo da pesquisa e estudos futuros.



1.1 MOTIVACAO E JUSTIFICATIVA

Os acidentes de transito no Brasil fizeram 980.838 vitimas fatais entre os anos de 1980 e 2011.
Segundo o Mapa da Violéncia 2013 realizado pelo Centro Brasileiro de Estudos Latino
Americanos (Cebela), neste Gltimo ano, o Pais alcan¢ou a maior taxa de mortes por cem mil
habitantes desde que os dados comecgaram a ser contabilizados. A Figura 1 mostra no ano de
2011, 22,5 mortes por 100 mil habitantes, pico que j& havia sido alcangado em 1996, antes da
criacdo do Codigo Brasileiro de Transito, que logo depois que comegou a vigorar contribui para
quedas importantes nas taxas [8].

ACIDENTES

@ Mortes no transito no Brasil. Desde 1980, morreram 980.838 pessoas

Em numeros absolutos Por 100 mil habitantes
50,0 25,0
43,3

mil, @ 22,5
40,0 225 &
30,0 20,0
20,0 17,5
1001980 2011 | *>° 1980 2011

Figura 1: Mortes no transito no Brasil [8].

As motos foram os maiores vildes da retomada da violéncia no transito no Brasil, com
crescimento de 742,5% nos ultimos 15 anos. Em 1996, morriam por acidentes de moto 0,9
pessoas por 100 mil habitantes. O total cresceu para 7,6 mortes por 100 mil habitantes em 2011.
No mesmo periodo, as mortes em acidentes por automével também subiram, mas em propor¢do
menor (41,2%). Em 2011, morreram em acidentes de carro 6,5 pessoas por 100 mil habitantes
[8].

No cenério mundial a situagdo do Brasil é ainda pior, segundo um estudo divulgado pela
Universidade de Michigan nos EUA com base em dados da Organizagdo Mundial da Salde
(OMS) mostra que o Brasil ainda tem uma média ruim de fatalidades em colisdes de transito.

Apesar de ndo estar entre os 25 piores, 0 pais ficou em 42° lugar, com 22 mortes para cada 100



mil pessoas. O primeiro pais do ranking, que traz 0 maior nimero de mortes, é a Namibia, com
45 ¢bitos para 100 mil pessoas [9].

Além dessas perdas o Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada (Ipea) estimou em 40 bilhdes
de reais o prejuizo anual causado pelos acidentes. Esse valor é composto de despesas
hospitalares, danos ao patriménio, beneficios previdencidrios pagos as vitimas ou aos seus
dependentes e perda do potencial econémico de cidaddos no auge de sua produtividade, segundo
os dados do seguro por Danos Pessoais causados por Veiculos Automotores de via Terrestre
(DPVAT), tém entre 18 e 44 anos [10]. Além do foco nas campanhas publicitarias de
conscientizacdo e melhor treinamento dos motoristas e forga-los a respeitar as regras de transito,
também se torna importante do ponto de vista médico fornecer a esses pacientes o melhor
tratamento possivel.

Essas estatisticas mostram a evidente necessidade de programas educativos visando melhoria
das condigdes de seguranga no transito, funcionando como verdadeira profilaxia desta epidemia.
Com freqiiéncia tdo elevada, é natural que o assunto TCE tenha se tornado um grande
laboratorio de pesquisa, com importantes avancos e conquistas nos Gltimos anos. Esses estudos
possibilitaram uma melhor caracterizacdo das lesdes, da compreensdo da energia cinética, da
evolugdo e dos mecanismos das mesmas, trazendo algumas informagdes Uteis na elaboracdo de
condutas no manuseio clinico e cirdrgico desses pacientes. O resgate com manuseio adequado, a
melhoria do atendimento de emergéncia, e os protocolos de atendimento seqiiencial clinico e
cirargico vém de certa forma minimizar o nimero de oObitos e influenciar positivamente o
tratamento e a evolucéo, colaborando para a reducdo das seqielas e melhorando a qualidade de

vida dos pacientes.

1.2 OBJETIVOS DO TRABALHO

O presente trabalho tem como objetivo propor uma ferramenta computacional que realize a
extracdo de caracteristicas do sinal da pressdo intracraniana e pressao arterial média, gerados
por correlaces, funcdes de modo intrinseco e outras, a fim de auxiliar o corpo clinico na
avaliacdo dos sinais. Essa extracdo de caracteristicas sempre tem como objetivo a tentativa de
observacao da perfusdo cerebral 6tima de cada paciente.

Esta pesquisa visa também responder aos seguintes questionamentos:

Qual a utilidade de um software que exiba o indice de vasoreatividade sincronizado com demais

parametros hemodinamicos?



E possivel observar na estacionariedade do sinal da PIC nas diversos padrées de ondas da PIC?
O estudo pretende também investigar o estado da arte das principais técnicas de monitorizacéo
da pressdo intracraniana, e sugerir trabalhos futuros que possam ser desenvolvidos a partir do

mesmo.



Capitulo 2

O ESPACO INTRACRANIANO

2.1 ESTRUTURAS CRANIANAS E INTRACRANIANAS

O esqueleto da cabegca ou cranio, composto por varios o0ssos divididos forma duas outras
estruturas 6sseas, 0 esqueleto da face e o neurocranio (Figura 2). O cranio possui uma cavidade
conhecida como cavidade craniana ou calvaria que prové o involucro para as meninges,

encéfalo, nervos cranianos e vasos sanguineos [10-12].

Crénio

Osso Nasal

Maxila

Mandibula

Figura 2: Esqueleto da cabeca. Adaptado de [13].



Envolvidas pelo cranio estdo as meninges que por sua vez envolvem o encéfalo e a medula
espinal. As meninges cranianas sdo compostas por 3 camadas, sendo elas: a mais externa (dura-
mater), uma camada média (aracnoide-mater) e a mais interna aderida a superficie cerebral
(pia-méter). Dentre as funcBes da meninge estdo: protecdo do encéfalo, arcabougo de
sustentacdo dos vasos sanguineos. Além disso, as meninges contém o espaco subaracndideo,
que € uma cavidade cheia de liquido, o Liquido Cefalorraquidiano (LCR). A Figura 3 mostra a
disposicao das meninges e do espaco subaracnéideo no interior do cranio [11].

Granulagées
aracndideas Seio sagital superior

Veia cerebral

Dura-mater
[ e T —— Crénio
/ e . . = ]

-,
VL)

Aracnéide-mater §

Pia-mater

Espago subaracnéideo

Figura 3: Disposi¢ao das meninges e espaco subaracnéideo. Adaptado de [12]

A meninge Pia-mater representada na Figura 3 pela linha vermelha, separa o tecido cerebral do
espaco subaracndideo (em verde), o qual é preenchido por LCR. O encéfalo é entdo localizado
no interior do crénio e protegido pelas meninges e pelo LCR formando, juntamente com a
medula espinal, o sistema nervoso central. O encéfalo e as suas principais regides sao mostrados

na Figura 4.

) Cerebelo
Mesencéfalo

Tronco Cerebral Ponte
Bulbo

Medula espinal

Figura 4: Encéfalo e principais estruturas. Adaptado de [14].



2.1.1 Dinamica do Liquido Cefalorraquidiano

O Liquido Cefalorraquidiano (LCR) também chamado de liquor ou liquido cérebro-espinhal é
um liquido claro com uma constituicdo semelhante a do sangue o qual acolchoa e nutre o
encéfalo. Sendo sua fungdo primordial a protecdo mecénica do sistema nervoso central
formando uma espécie de colchédo liquido no espacgo subaracnéide o qual distribui, segundo o
principio de Pascal, qualquer choque ou pressdo um algum ponto das meninges [11][12].

O estudo das caracteristicas fisico-quimicas e citolégicas do LCR fornece valiosas informacées
acerca da fisiopatologia do sistema nervoso central, permitindo o diagnostico de diversas
afeccbes que acometem o sistema nervoso. O LCR normal de um adulto é limpido e incolor,
apresenta mais cloretos e menos proteinas que o plasma sanguineo, seu volume total é de 100 a
150 cm®, renovando-se completamente a cada 8 horas [11].

Sabe-se que o LCR é produzido principalmente pelos plexos cordides que estdo localizados em
sua maior parte nos ventriculos laterais. Destes, 0 LCR € transportado para o 3° ventriculo pelos
forames interventriculares e dai ao 4° ventriculo através do aqueduto cerebral. O LCR formado
nos ventriculos, através das aberturas medianas e laterais do 4° ventriculo, alcanga o espago
subaracndideo e é reabsorvido pelas granulagdes aracndides. A reabsor¢do do LCR pelas
granulacbes aracnoides é feita no seio sagital superior, portanto 0 movimento do liquor no
espaco subaracndideo se faz debaixo para cima. A Figura 5 mostra o trajeto percorrido pelo

liquor desde a sua producdo até a sua reabsorgéo.

Seio sagital superior

Granulagao Aracnoéide

(: Espago Subaracnoide
\— Meninge dura-mater

Ventriculo lateral direito

Plexo Cordide

Forame Interventricular ( 1
Terceiro Vemriculo/ <4 e 4 "
3
Aqueduto Cerebry/ ¢ F
Abertura Lateral N Abertura Mediana

Quarto Ventriculo \ \

Figura 5: Trajetoria do LCR pelos ventriculos e espago subaracnoideo o qual é produzido nos
plexos cordides e absorvido pelo seio sagital superior. Adaptado de [15].
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2.1.2 Vascularizacao Encefélica

Altamente especializadas, as estruturas do sistema nervoso metabolizam elevadas e permanentes
quantidades de glicose e oxigénio. Como consequéncia, a atividade encefalica depende de uma
degradacgdo oxidativa de carboidratos e ndo pode, nem por pouco tempo, ser sustentada por
metabolismo anaerdbio, tornando muito elevado o consumo de oxigénio e glicose pelo cérebro.
Tal consumo exige, portanto, um intenso fluxo sanguineo. [11]

Desta forma, quedas ou suspensdo do fluxo sanguineo encefalico ou mesmo quedas nas
concentragdes de glicose e oxigénio circulantes ndo séo toleradas por mais do que poucos
segundos. Além disso, areas diferentes do sistema nervoso central sdo lesadas em tempos
diferentes, sendo as areas filogeneticamente mais recentes sdo as que primeiro se alteram.
Assim o0 neocértex sera lesado primeiro que as demais areas mais antigas na escala evolutiva.
[15].

Os processos patoldgicos que acometem 0s vasos cerebrais interrompem a circulagdo de
determinadas areas cerebrais, causando necrose e amolecimento do tecido nervoso,
acompanhados de alteragBes sensoriais, motoras e psiquicas, que geralmente sdo caracteristicas
da &rea e a artéria lesada. A prevencdo, diagnostico e tratamento de todos estes processos exige
um estudo da vascularizagdo do sistema nervoso central [15].

As principais artérias responsaveis pelo suprimento sanguineo cerebral sdo mostradas na Figura
6. Dessas, as artérias cardtidas internas e vertebrais originadas no pescoco sdo especializadas
para a irrigacdo do encéfalo. Na base do cranio estas artérias formam um poligono
anastomotico, o poligono de Willis, de onde saem as principais artérias para a vascularizacdo
cerebral.

Outra peculiaridade das artérias encefalicas sdao os mecanismos de amortecimento das ondas
sistolicas responsaveis pela pulsacdo das artérias, a citar: a pouca espessura da tunica média e a
maior espessura da tinica elastica se comparada com as artérias de outras areas. Existem outros
dispositivos anatdmicos com a mesma finalidade de amortecer o choque da onda sistolica a
tortuosidade que apresentam as artérias carétidas e vertebrais ao penetrar o Poligono de Willis
[11][15][16].



A. Cerebral Anterior Artéria Comunicante Anterior

A. Cerebral Média
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A. Carétida Externa Artéria Vertebral
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Figura 6: Suprimento Sanguineo Cerebral. Adaptado de [17].

2.2 FLUXO SANGUINEO CEREBRAL

Considerando o elevado fluxo sanguineo cerebral, em que se estima que em um minuto circula
pelo encéfalo uma quantidade de sangue aproximadamente igual a seu préprio peso. O fluxo
sanguineo cerebral (FSC) é diretamente proporcional a pressdo arterial (PA) menos a pressao

venosa (PV) e inversamente proporcional a resisténcia cerebrovascular (RCV) [11] 18]. Assim

tem-se:
PA—-PV
FSC = —m €Y)
Como a pressédo venosa cerebral varia muito pouco, a formula pode ser simplificada por:
PA
FSC = == (2)

Ou seja, o fluxo sanguineo cerebral é diretamente proporcional & presséo arterial e inversamente
proporcional & resisténcia cerebrovascular [11]. A resisténcia cérebro vascular depende
principalmente dos seguintes fatores:
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A) Pressdo intracraniana — cujo aumento, decorre de hematomas, tumores e outros
processos expansivos que comprimem ndo somente as estruturas em sua vizinhanca,
mas todas as estruturas da cavidade craniana. Essa expansdo eleva a resisténcia
cerebrovascular;

B) Condicdo da parede vascular — que pode estar alterada em certos processos
patoldgicos, como as arterioscleroses, que aumentam consideravelmente a resisténcia
cerebrovascular;

C) Viscosidade do sangue;

D) Calibre dos vasos cerebrais — regulado por diversos fatores, entre eles fatores nervosos
representados por fibras do sistema nervoso autdénimo, que se distribuem na parede das
arteriolas cerebrais. Além disso, € importante destacar a acdo vasodilatadora do CO,.

O objetivo de trabalhos no @mbito na monitorizacdo da presséo intracraniana € avaliar um dos
principais fatores responsaveis pela piora do FSC. Uma vez que a PIC, juntamente com a

medida da pressdo anterial sdo medidas indiretas para se avaliar o FSC.

2.3 PRESSAO INTRACRANIANA

A pressdo intracraniana € a pressdo no interior do crénio em relacdo a pressdo da atmosfera. A
PIC é, portanto, uma forca dindmica que flutua ritmicamente com os ciclos cardiacos e
respiratorios e com as alteracbes hemodindmicas em resposta a processos fisioldgicos
especificos. A PIC pode ser medida nos espagos interventriculares, epidurais, subdurais e no
parénquima. A pressdo no interior do cranio depende de variaveis, tais como: a orientacdo do
eixo cranio espinhal em relacdo ao eixo gravitacional, a pressdo atmosférica e principalmente ao
volume e elasticidade dos contetdos cranianos. A PIC normal varia em torno de 10 mmHg,
tendo como um limite médio de normalidade 20 mmHg [19], em que na curva normal da PIC
sdo facilmente encontrados dois componentes, 0s componentes cardiacos e respiratorios.

As funcbes neuroldgicas sdo sensiveis a PIC devido a sua influéncia no fluxo sanguineo
cerebral [20]. Uma vez que o cérebro ndo tem uma ampla capacidade de armazenamento de
oxigénio e glicose, o tecido cerebral precisa de um suprimento constante de nutrientes em

concordancia com a sua demanda metabdlica.
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2.3.1 Pressao de perfusao cerebral

Perfusdo via leito vascular refere-se a injegdo sanguinea que € realizada através de uma presséo
de influxo menos uma pressdo de efluxo garantindo, portanto, um fluxo sanguineo global. A
diferenca entre as pressdes de influxo e a de efluxo sanguineo é a chamada pressao de perfuséo,
e quando se refere a perfusdo no cérebro tem-se a Pressdo de Perfusdo Cerebral (PPC). A PCC
pode ser simplificada por meio da analogia entre pressdo de influxo e Pressdo Arterial Média
(PAM) e a reducdo da pressdo de efluxo venoso a pressdo intracraniana, como mostrado na

Equacéo 3 abaixo:

PPC = Pressao de influxo — Pressdo de efluxo ——  PPC = PAM — PIC 3)

2.3.2 Respostas homeostéaticas e mecanismos compensatorios

Uma mudanc¢a no volume de um compartimento cerebral é acompanhada de uma reciproca
mudanc¢a no volume dos outros compartimentos. Essa afirmagdo, decorrente da doutrina de
Monro-Kellie [21] continua aplicavel, afinal, de acordo com Burrows [22] o volume de sangue
cerebral pode variar com mudancas reciprocas do volume cerebral ou do LCR.

Dessa forma, os niveis patoldgicos de PIC geralmente sdo devidos a aumentos no volume e na
elasticidade do contetdo cranio-espinhal [23]. O primeiro dano pelo qual uma hipertenséo
prejudica o cérebro é devido ao seu efeito no fluxo sanguineo encefalico. Um segundo dano
decorre de alteragdes no cérebro, como hérnia do tecido cerebral. No entanto, o cérebro se vale
de vérias respostas homeostaticas para a manutencdo do fluxo sanguineo mesmo na presenca de

um volume intracraniano aumentado. A Figura 7 ilustra esses mecanismos reguladores.

g =

* Respostas * Dilatacao dos e Aumento da
homestaticas com vasos, reduzindo a Pressdao Arterial
ajuda do Liquido resisténcia Sistémicaem

Cefalorraquidiano. vascular. resposta ao

aumento da PIC.

Figura 7: Respostas homeostéaticas para manutenc¢do do fluxo sanguineo.
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Tampéo

As respostas mais imediatas de tampédo de volume s&o as decorrentes da substituicdo de LCR.
Tais respostas podem ser evidenciadas pelos efeitos que a variacdo de pressdo intracraniana
provoca no volume intracraniano, tal efeito é exibido por meio da curva de elastancia a qual é
exibida na Figura 8. Essa € uma curva de pressdo/volume e pode ser dividida em regibes de
baixa e alta elastancia e baixa e alta pressdo. A regido de baixa elastancia (A) indica que 0s
aumentos de volume sdo compensados por tamponamento de volume, j& a regido de alta
elastancia indica uma descompensacdo do sistema onde pequenas variagbes de volume
intracraniano resultam em grandes variacGes de pressdo, como mostrado na Figura 9. Essa
descompensagdo observada na regido de alta elastancia é subdivida e pode ainda ter baixos
valores de pressdo (B) e altos valores de pressdo (C). A porcdo B, alta elastancia e baixa
pressdo, é uma regido critica e de dificil diagndstico, mas importantissima para prevenir

eminentes e perigosos aumentos de PIC. [24].
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Figura 8: Curva de elastancia que mostra a regido de baixa PIC e baixa elastancia (A), baixa PIC e
alta elastancia (B), alta PIC e alta elastancia (C). A regido A descreve um estado normal de PIC e
uma reserva compensatoria para tamponamento de volumes. A regido B exibe um estado de PIC
normal, porém, com uma critica reserva compensatoria. A regido C é claramente anormal e
prontamente diagnosticada pelo nivel da PIC. Adaptada de [24].
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Presséo Intracraniana (mmHg)

Unidades de Volume

Figura 9: Curva pressdo-volume intracraniana (curva de elastancia) demonstrando a variacdo na
elastancia (dP/dV) e amplitude das ondas de pulso da PIC. Adaptada de [25].

Essas relacBes de pressdo-volume intracranianas foram caracterizadas nos estudos de Langfitt o
qual mediu a PIC por cateteres subaracnéideos no macaco Rhesus frente a gradativa expansao
de um baldo extradural [27]. Quando o baldo se expandia com &gua parecia que ndo havia
aumento na PIC durante a infusdo dos primeiros poucos milimetros de &gua (Figura 9). A
interpretacdo foi como se o volume acrescentado ao baldo fosse quase equivalente ao
decréscimo de volume de um ou mais compartimentos intracranianos, de modo a pressdo
continuar constante. Com a continua expanséo do baldo, a PIC no macaco comecava a subir e
muito mais rapidamente, tornando-se quase vertical ao eixo horizontal. A porc¢ao horizontal da
curva foi chamada de periodo da compensacdo do espaco e a porcdo vertical foi chamada de

periodo da descompensacao do espago.

Auto-Regulacéo

Depois de exaurida a capacidade de tamponamento de volume e a PIC comegar a subir,
comprometendo a pressdo de perfusdo cerebral entra em acdo o segundo mecanismo
compensatorio de resposta homeostatica. Esse ocorre gragas aos reflexos de resisténcia cérebro-
vascular que consegue manter constante o fluxo de sangue constante a despeito de mudancas na
pressdao de perfusdo cerebral. A Figura 10 exibe a relagdo do fluxo sanguineo cerebral com a
pressao de perfusdo cerebral, o reflexo da auto-regulacéo responde & PPC tanto se for devido a
quedas da PAM quanto aumento da PIC em que esse fendbmeno diminui o ténus cérebro-

vascular.
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Enquanto a auto-regulagdo normal capacita o fluxo sanguineo cerebral a ficar estavel apesar da
baixa pressao de perfusdo cerebral, a auto-regulacdo anormal leva o fluxo sanglineo cerebral a
seguir passivamente a pressao de perfusdo cerebral, como ilustrado na Figura 10 [28].

Auto-regulacéo
anormal

7 Auto-regulacédo

L normal
s/

Fluxo sanguineo cerebral
(mL/100g/min)
\

Presséo de perfusao cerebral
(mmHg)

Figura 10: Fluxo sangiiineo cerebral em resposta a mudangas na pressao de perfusdo com auto-
regulacéo intacta ou alterada. Adaptado de [29].

Reflexo de Cushing

Quando a capacidade de tamponar volume e 0s ajustes de regulacdo é ultrapassado, o fluxo
sanguiineo cerebral pode provocar isquemia cerebral. Para manter a pressdo de perfusdo cerebral
adequada, a PA pode ser aumentada por meio de resposta vasopressora [30]. Cushing descreveu
0 aumento na pressao sanguinea quando a PIC se aproximava da PAM [31]. Esta resposta a HIC
parece ser um esforgo homeostatico por parte do organismo para assegurar um fluxo adequado
do sangue para o cérebro. O aumento da pressao sistémica do sangue arterial relacionado com o
reflexo de Cushing resulta da liberacdo macica de catecolaminas. O estimulo simpatico causa
vasoconstri¢do periférica e aumento do tonus cardiaco [32].

A hipertensao sistémica grave num paciente com PIC elevada indica prognostico reservado. No

caso, tamponamento de volume, auto-regulacdo e hipertensdo arterial sdo incapazes de
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assegurar um fluxo sangiineo cerebral adequado. Quando o fluxo sanglineo cerebral diminui
cerca de 40% dos niveis basais, cessa a atividade elétrica do cortex cerebral e a prdpria
atividade das enzimas do tipo Na'K*ATPase nas membranas celulares comegam a falhar. E
quando o fluxo sangliineo cerebral cai abaixo de 20% do normal o paciente neste estagio esta
moribundo e rapidamente apresentara morte cerebral [23].
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Capitulo 3

MONITORIZACAO NEUROLOGICA
MULTIMODAL

3.1 EVOLUCAO HISTORICA DA MONITORIZACAO
DA PRESSAO INTRACRANIANA

O primeiro relato sobre o significado clinico da observacdo da presséo intracraniana surge no
Papyrus de Edwin Smith do antigo Egito. Dessa época, hd& mimias 0s quais seus cranios
apresentaram orificio de craniotomia, possivelmente para alivio da hipertensdo intracraniana
[33]. Mas, o que é considerado o marco inicial das investigacbes sobre volume e pressdo dos
componentes intracranianos é o trabalho dos pesquisadores escoceses Alexandre Monro e
George Kellie [34]. Em 1822 Jorge Kellie apresentou numa reunido da Sociedade Médico-

Cirargica de Edimburgo, achados da autdpsia de duas mortes devidas a exposicao ao frio, cujas
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observacGes pareciam confirmar a tese do seu mentor, Alexander Monro, de que o cranio rigido
protege o cérebro, mediante impedimento de modificagdes do volume de sangue [21].

Segundo Monro, “a quantidade de sangue dentro do cranio deve ser sempre a mesma, ou quase
a mesma, em todas as oportunidades”, e ainda acrescenta, “exceto nos casos em que agua ou
outra matéria é derramada dos vasos sanguineos; porque nestes, uma quantidade de sangue igual
ao volume da matéria derramada serad pressionada para fora do cranio”. A doutrina de Monro-
Kellie propfe entio que o crinio é uma “caixa rigida” preenchida por cérebro “quase
incompressivel” com volume total praticamente constante e que qualquer aumento de volume
eleva a presséo intracraniana [21, 35].

Em sua forma original, a teoria Monro-Kellie ndo leva em consideracdo o liquido
cefalorraquidiano como componente do compartimento intracraniano, tal conceito introduzido
em 1846 por Burrows [22] e reformulado no inicio do século 20 por Weed [36] permitindo
mudangas reciprocas em todos os constituintes cranioespinais. A Equagdo 4 mostra a idéia entdo

proposta de volume intracraniano.

Vintracraniano = Vcérebro +V sangue + VLCF (4)

Em 1878 o francés Duret propds quatro estagios de compressdo cerebral, nos quais, estes
estagios foram transcritos em termos clinicos pelo austriaco Kocher em 1901 [37]. A Figura 11,

mostra 0 esquema da evolugéo da hipertensdo intracraniana proposta por Duret.

N
e Aumento inicial de volume;
1¢@ EStagIO eCompensagao por redugdo do volume de outros componentes
intracranianos, principalmente LCR e sangue venoso.
/
4 ™ ~
20 ESté io ¢ Exaustao dos mecanismo compensatorios;
- g ¢ PIC aumenta e paciente apresenta sonoléncia e dor de cabega.
/
- N N
¢ Consideravel aumento da PIC;
3¢9 EStagIO ¢ Deterioragdo do nivel de consciéncia com intermitentes elevagdes
da pressdo arterial acompanhada de bradicardia.
/
4 ™ N
* Paciente inconsciente;
49 Estaglo ePupilas dilatadas e arresponsivas; falha da pressdo arterial;
geralmente o estado do paciente evolui a ébito.
/

Figura 11: Diagrama dos estagios de compressédo cerebral.
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Em 1897 foi introduzida a puncdo lombar na medicina clinica, procedimento descrito por
Quincke. Tal procedimento permitiu a primeira medida da presséo intracraniana, considerando
que essa medida é realizada de uma maneira indireta. A medida é indireta porque é definida
COmMo a pressao necessaria para prevenir o escape de LCR através de uma agulha introduzida no
espaco subaracnoide [38]

Ayala em 1925 observou uma queda da pressdo lombar que ocorreu quando o liquido
cefalorraquidiano era removido dos pacientes. E descrito o grau de diminuicdo da pressdo em
relacdo ao volume de CSF removido e a "elasticidade" das meninges. O indice de Ayala
desenvolvido a partir deste trabalho é definido como a queda de presséo, dividido pelo volume
de fluido removido. Esse indice foi considerado baixo em pacientes com diagnostico de
hipertensdo intracraniana benigna e alta em pacientes com tumores cerebrais [38,39].

Weed e Flexner em 1932 estudaram o efeito sistematico de colunas hidrostaticas sobre as
propriedades elasticas do sistema cranioespinhal observando as alteracfes de pressao e volume
de durante a inclinagdo, para cima e para baixo, na cabega de animais. Eles definiram um
coeficiente de elasticidade baseado na lei de Hook (Eo = tenséo / deformagdo), que ndo mostrou
qualquer alteragdo sob uma variedade de condigdes experimentais [40]. O coeficiente de
elasticidade baseado pela lei de Hook foi discordante de resultados posteriores realizados por
Ryder et al. que em 1951 foram os primeiros a caracterizar a relagdo pressdo-volume
cranioespinhal como ndo-linear, descrita através de uma funcéo hiperbolica que implica um
aumento da elastancia a medida que se aumenta a pressdo [41]. Além do que Weed e seus
colaboradores somente tenham estudado as propriedades elasticas durante um limitado intervalo
de pressao fisioldgica.

Mesmo que desde o final do século 19 a pressdo do LCR espinal fora utilizada como medida
indireta da PIC, o primeiro relato do uso do monitoramento continuo da pressdo intracraniana
via cateter ventricular foram por Guillaume e Janny em 1951 [42] e mais tarde por Lundberg em
1960 [43]. E a partir dai, a monitorizacdo da PIC tornou-se um componente importante no
diagndstico e tratamento de varias condi¢fes neuroldgicas.

O objetivo da tese de Lundberg foi proporcionar um método para a canulacdo ventricular que
foi minimamente traumatica, tinha um baixo risco de infeccéo e de fuga, facilitou uma gravagéo
continua da PIC, e era facil de manusear e de manter. Seu trabalho estabeleceu monitorizacdo da
PIC intraventricular como uma alternativa valida e segura para 0 monitoramento continuo.
Além disso, descreveu trés padroes de onda associados com patologia intracraniana, sendo elas:

Ondas A, B e C. A Tabela 2 caracteriza os trés padrdes de onda da PIC descritos por Lundberg.
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Tabela 1: Descricao das ondas de Lundberg

Ondas de Lundberg

Aumento da PIC até alcancar niveis de 50 a 100 mmHg que mantém um plato

Snod por 2 - 15 minutos, seguida de uma queda abrupta (Figura 12).
Aumentos abruptos da PIC até 50 mmHg, com freqliéncia de 1 a 2 por minuto.
Experimentos mostram que estas ondas estdo relacionadas diretamente ao
Onda B in ~ .
fluxo sangliineo cerebral e ao diametro dos vasos. S3o consideradas de
questionavel significancia clinica (Figura 13).
Reflexo da onda arterial, sendo também conhecida como onda de Mayer e pode
Onda C . .
ser considerada normal (Figura 14).
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Figura 12: Tracado da PIC com onda A.
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Figura 13: Tragado da PIC com ondas B.

50

45

40

35

30

25

FIC immHg)

20

15

10

PIC - Onda C

40

45

50

b5

60

5 10 15 20 25 30 35
tempo (min)
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Lundberg foi o primeiro a delinear os valores nos quais a PIC ocorre clinicamente, as vezes
chegando a pressoes tdo elevadas como 100 mmHg. Seu experimento, realizado em pacientes
com tumor cerebral, posteriormente foi extendido para pacientes vitimas de traumas cranianos
[44], hemorragia intracraniana [45], lesdo cerebral pds-hipdxia [46] e hipertensdo intracraniana
benigna [47]. Esses trabalhos mostraram que a PIC pode, portanto, aumentar sob uma variedade
de circunsténcias clinicas e experimentais.

Posterior aos trabalhos de Lundberg, Langfitt e seu grupo de colaboradores (Langfitt, Weinstein
e Kassel, 1965) realizaram um dos trabalhos mais importantes do periodo. No qual redefiniu os
quatro estagios de compressdo cerebral de Kocher por meio de condi¢Bes experimentais
controladas em macacos Rhesus com medicdo simultdnea de pressdo arterial, pressdo
intracraniana, pressao jugular ou do seio sagital, o fluxo sanguineo cerebral (CBF) e as medidas
do metabolismo cerebral [48].

Na sequéncia dos trabalhos nessa tematica, as pesquisas realizadas na década de 1970 e inicio
de 1980 forneceram grande parte da base de nossos conceitos atuais da pressdo intracraniana e
conformidade cranioespinhal. Marmarou, interessado na dindmica do LCR, em relacdo ao
estado patoldgico de hidrocefalia, foi o primeiro a fornecer uma descricdo matematica completa
da relacéo volume e presséo cranioespinhal. Marmarou e colaboradores em 1973 desenvolveram
um modelo matematico do sistema CSF que produziu uma solucdo geral para a presséo do LCR
[49].

Os estudos das décadas posteriores até os dias atuais proporcionaram estudo dos conceitos da
relacdo entre pressdo intracraniana e complacéncia, indices pressao-volume (PV) e
estabelecimento de modelos de sistema de controle para o sistema auto-regulador da pressao
intracraniana.

No campo dos avancos instrumentais, as décadas de 1970 até 1990 contemplam o
estabelecimento da técnica de medida da PIC por meio do cateter intraventricular com strain
gauge externo como padrdo ouro da medida de PIC. Embora essa técnica fosse a mais
consagrada nesse periodo foram criadas e testadas novas técnicas e alternativas de medida da
PIC, dentre elas a medida subaracnoide e as subdurais (a partir dos anos 80).

Desde entdo, varios dispositivos alternativos para a monitorizacdo da PIC fora do ventriculo
foram desenvolvidos usando a tecnologia de microsensor. As principais sdo: Cateter tip, de fibra

Optica (Camino, Innerspace), e microchips piezzo elétricos (Codman).
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32 A MONITORIZACAO DO PACIENTE
NEUROLOGICO GRAVE

No paciente grave, a capacidade de medir alteracbes no ambiente fisico e bioquimico
provenientes principalmente da lesdo secundaria de forma confiavel é extremamente importante.
Pois é essa avaliacdo um dos fatores que auxiliam na escolha do tratamento adequado a cada
paciente e, portanto, previne o aparecimento de lesdo cerebral secundaria. Nesse aspecto de
prevencao da lesdo secundaria é que estdo direcionadas as principais pesquisas atualmente [50].

A Figura 15 mostra as atuais possibilidades de monitorizacdo do paciente neuroldgico grave.

Varidveis
Sinais Diretos Calculadas a
Invasivos partir de

Monitorizagdo

Monitorizagdo
Multimodal
do Paciente
Neurolégico

Grave

Figura 15: Parametros de monitorizagéo do paciente neurolégico grave.

Das trés categorias, observamos:

1 - Os sinais diretos, que sdo monitorizados de forma invasiva (por exemplo, a PIC, a
oxigenac&o dos tecidos, microdialise, o fluxo sanguineo do parénquima entre outros);

2 - As variaveis que podem ser monitoradas de forma ndo invasiva (por exemplo, Doppler
transcraniano (DTC) ou espectroscopia de infravermelho proximo (NIRS));

3 - As variaveis que descrevem a fisiopatologia do cérebro que ndo sdo monitoradas
diretamente, mas sdo calculados a beira do leito por software de computador dedicado. O
exemplo mais simples é a PPC, que ¢ a diferenca entre a pressdo arterial média (PAM) e da PIC,
e, portanto, € uma variavel calculada. Exemplos mais sofisticados incluem varios indices de
reatividade vascular ou auto-regulacdo cerebral [51], a reserva de compensacdo do cérebro [52],

resisténcias vasculares e complacéncias cerebrais compartimentadas [53].
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3.2.1 Monitorizacéo Invasiva

e Pressao Intracraniana

A PIC tem seu uso bastante sugerido pelos guidelines [54, 55] e é, portanto, considerada o
padrdo para cuidado de TCE. A monitorizacdo direta pode auxiliar em detec¢do de aumentos da
PIC bem antes dos sinais clinicos aparecerem [56]. O Brain Trauma Foundation recomenda
monitorizacdo da PIC em todos os pacientes com leses cerebrais, cujo escala de coma de
glasgow esteja abaixo de oito e apresentem anormalidades na tomografia computadorizada ou
gue até tenha uma TC normal, mas com dois dos seguintes fatores encontrados: idade acima de
40 anos, pressdo arterial sistélica menor que 90 mmHg ou postura motora anormal
(descerebragéo ou decorticacdo) [7].

No entanto, os méritos da monitorizacdo invasiva da PIC sdo geralmente questionados por
alguns estudos, devido a auséncia de estudos randomizados e controlados e inconsisténcias nos
estudos observacionais examinando a efetividade do tratamento do TCE baseado na
monitorizacdo da PIC [57]. Em sintese, alguns pesquisadores ainda questionam se existe
comprovada diferenca na evolucdo funcional dos sobreviventes que tem ou ndo a PIC
monitorizada.

Por exemplo, estudos que como descrito nos trabalhos de Chesnut e colaboradores (2012), que
avaliaram 324 pacientes com TCE. Em sequéncia atribuia aleatoriamente um dos seguintes
protocolos: procedimentos baseados em monitorizagdo da PIC conforme os guidelines versus
tratamento baseado em diagndstico por imagem e exame clinico [54, 58]. A avaliacdo das
evolugbes compunha: tempo de sobrevivéncia, alteracbes na consciéncia, estado funcional e
estado neurolégico em até 6 meses. Os resultados mostraram que o tratamento focado na
manutenc¢do da PIC abaixo de 20 mmHg néo era superior ao tratamento baseado em imagem e
exame clinico. Juntamente com esses resultados, Burguer e colaboradores (2002) realizaram
uma auditoria institucional no tratamento de lesdes cerebrais em 34 centros norte americanos
em que ndo foi possivel confirmar nenhuma diferenca significativa na evolucao funcional dos
sobreviventes entre centros com tratamentos mais “agressivos”, tendo estes monitorizagao
conforme das diretrizes do Brain Trauma Foundation, e 0os centros com tratamentos menos
agressivos, isto é, sem a monitorizagao invasiva de acordo com os guidelines [59, 60].

Mesmo assim, um extenso nimero de evidéncias clinicas recomendam o uso da monitorizacado
da PIC [7, 61-65]. Consistente com essas evidéncias, a monitorizacdo da PIC associada a um
agressivo tratamento da hipertensdo intracraniana, estdo associadas com favoraveis resultados

de evolucéo clinica [66-70].
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Uma preocupacdo com qualquer uma dessas conclusdes pode ser a mé interpretacdo dos
resultados. O que leva a crer que a avaliagdo meramente quantitativa da PIC de fato ndo tras
grandes beneficios. Por isso mesmo, sdo instituidas técnicas e tratamentos adicionais. A saber:
monitorizacdo da tensdo de oxigénio no tecido cerebral, saturacdo do leito venoso jugular,

diélise cerebral, agentes farmacoldgicos dentre outros.

e Oxigenacao dos tecidos

Visto que apds uma lesdo cerebral os pacientes correm um alto risco de desenvolvimento de
hipdxia cerebral secundaria e dano isquémico devido a reducdo da pressdo de perfusdo cerebral
(PPC). Seja essa ultima causada por hipertensdo intracraniana ou hipotensdo arterial. Essa
reducdo da PPC leva a um comprometimento do fluxo sanguineo cerebral (CBF) e, portanto, da
oferta de oxigénio, que por sua vez pode afetar negativamente o progndéstico do paciente [71].
Tem sido considerado o "estado da arte™ no tratamento ao paciente com propenso a hipertensao
intracraniana a monitorizacdo da PIC e correlatos (monitorizagdo multimodal) para minimizar o
risco de hipoxia cerebral secundaria [53, 54, 61-63]. No que envolve a monitorizagao
multimodal, a monitorizacdo da oxigenacdo cerebral complementa as informagdes sobre
quadros de hipoxia cerebral secundéria e isquemia.

No entanto, os métodos de monitorizacdo da oxigenacdo cerebral detectam uma medida de
oxigenagdo como se a mesma fosse uma medida "global”, ou seja, os dados indicam que o
cerebro funciona de forma homogénea. Entretanto, a atividade cerebral e a consequente
utilizacdo de substrato ocorrem de forma bem heterogénea [72]. A Figura 16 mostra a
disposicdo do cateter que mede a oxigenacao cerebral, é possivel notar que o mesmo realiza
uma medida regional ou localizada ao invés de uma medida global.

Com a alta incidéncia de disfungdo auto-regulatoria durante a TBI, medicBes globais podem

estar dentro dos limites normais e néo refletir diferencgas regionais anormais [73].
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Figura 16: Diagrama esquematico do cateter de oxigenacdo. Localizacdo é similar a monitorizagédo
de PIC e é frequentemente usada com 0 mesmo parafuso. Adaptado de [41].

Portanto, o monitoramento do ptiO, com base nos dados disponiveis, tem-se mostrado a um
método seguro. Ele pode fornecer ainda, informagdes sobre a disponibilidade de oxigénio
cerebral, autoregulacdo e perfusdo cerebral em pacientes com TCE. Embora considerado
experimental em muitos centros, j& é considerado uma ferramenta de monitoramento de rotina

em algumas UTIs neurocirdrgicas e neuroldgicas.

e Microdialise

O monitoramento do metabolismo cerebral € uma poderosa forma de avaliar a saude do
neurdnio a beira do leito. Introduzida ha mais de 25 anos, a microdiélise é uma técnica para
monitorar a quimica do espago extracelular no tecido vivo [75]. Esta técnica se baseia em uma
sonda de diélise fina, que imita um capilar, implantada no tecido e infundida com fluido
cerebrospinal artificial. A solu¢do se difunde passivamente e se equilibra com o liquido
intersticial fora da sonda. A diferenga entre a concentracdo da substancia no tecido e que, no
liquido de perfusdo cria um gradiente de concentracdo de quimicos através da membrana de
diélise [76]. A Microdialise é comumente usado para medir concentragdes de glicose, lactato e
piruvato (refletindo o metabolismo de carboidratos), concentracdo de glutamato (refletindo
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lesdo celular) e concentracdo de glicerol (refletindo ruptura da membrana celular). So medidas
também outras substancias com adenosina, uréia, aminoacidos, nitrato e nitrito [77].

Embora promissora, é uma técnica focal e alteragGes bioquimicas importantes que ocorrem em
outro local ou se afastam da sonda pode ser diferente daqueles que ocorreram adjacente ao
cateter, tal como ocorre com a monitorizacdo do ptiO2. Assim, os valores absolutos com

também devem ser interpretados com muita cautela [78].

3.2.2 Monitorizagdo N&o-Invasiva

E cativante a idéia de um método ndo invasivo para a medigdo da PIC, complicagBes observadas
nos métodos invasivos, tais como, hemorragias e infecgdes, seriam evitaveis. A seguir 0s

principais métodos de monitorizacdo ndo invasiva:

o Doppler Transcraniano (DTC)

A técnica de DTC aplica ultra-som para medir inicialmente a velocidade do fluxo sanguineo na
artéria cerebral média. A diferenca entre a velocidade de fluxo sistolica e diastolica, dividido
pela velocidade média de fluxo, € chamado de indice de pulsatilidade (IP).

Além de ser imprecisa, a técnica requer treinamento e exercicio repetitivo [79], e também ha
variacOes intra-e inter-observador. Além disso, a técnica ndo pode ser utilizada em 10-15% dos

pacientes, devido ao ultra-som ndo ser capaz de penetrar no cranio [80].

e Deslocamento da membrana timpanica (DMT)

A estimulagdo por reflexo estapediano, que é desencadeada por um estimulo sonoro intenso e
consiste de uma contracdo bilateral do musculo do estribo (estapédio), provoca um movimento
da membrana timpénica, a qual segundo estudos mostrou correlagcbes com a PIC [81, 82]. No
entanto, a técnica ndo é sem falhas; Shimbleset al. [83] testaram a técnica em 148 pacientes com
patologia intracraniana (hidrocefalia e hipertensdo intracraniana benigna) e em 77 controles
saudaveis. A técnica foi aplicada com éxito em 70% dos individuos saudaveis, mas apenas em
40% da populagdo doente. Notou-se, que a baixa taxa de sucesso foi principalmente devido ao
duto perilinfatica ser menos razoavel com a idade, especialmente depois dos 40 anos.

Além disso, um subgrupo de casos na populacdo de pacientes teve a PIC monitorizada no

momento do experimento. Com isso foram encontradas correlagBes entre os valores medidos de
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PIC e DMT. No entanto, a variabilidade inter-individual foi tdo grande que os limites preditivos
da anélise de regressdo foram de uma ordem de grandeza maior do que o intervalo de PIC
normal, impedindo, assim, o método para a utilizacéo clinica [83].

¢ Medida do didmetro da bainha do nervo 6ptico

O nervo 6ptico é parte do sistema nervoso central e, portanto, rodeado pela bainha dural. Entre o
invllucro e a substdncia branca existe um pequeno espaco subaracnodide 0,1-0,2 mm, que
comunica com o espaco subaracndide do cérebro circundante. Nos casos de aumento da pressao
intracraniana, a bainha se expande. As alteracdes no didmetro da bainha do nervo podem ser
visualizadas usando ultra-som transocular. Varios estudos investigaram a correlacdo entre o
didmetro da bainha do nervo e PIC invasiva medida [84]. A técnica é barata e eficiente e 0
exame leva cerca de 5 minutos por paciente [85]. No entanto, como com todos 0s exames de
ultra-sonografia, apresentam variacdo intra e inter-observador, embora estas variagfes sejam
menores.

Atualmente, a técnica ndo parece ser suficientemente precisa a ponto de ser utilizada como uma
substituta para os métodos de medicdo de PIC invasivos. Ele pode, no entanto, distinguir os
valores da PIC entre normal e elevado (> 20 mm Hg) ICP [86]. O que significa que esta técnica
pode, potencialmente, ser usada como um método de triagem para deteccdo de PIC elevada em
ambientes, onde os recursos de monitoramento da PIC invasiva ndo estdo disponiveis, ou seja,

0s hospitais sem acesso a um neurocirurgiéo.

¢ Imagem por Ressonancia Magnética (RM) e tomografia computadorizada (TC)

Em 2000, Alperinet investigou as possibilidades de utilizacdo de ressonancia magnética como
um método ndo invasivo de medic¢do da PIC [87]. Usando ressondncia magnética sensivel ao
movimento pulsétil arterial e venoso e do fluxo de LCR dentro e fora da calota craniana durante
o ciclo cardiaco foi encontrada uma pequena mudanca de volume (cerca de 1 ml) o qual foi
possivel calcular as taxas de fluxo volumétrico de sangue. Com isso é possivel estimar mudanca
na pressdo, a qual foi estimada a partir da velocidade CSF. No entanto, como Marshall e
colaboradores apontaram, é necessario cuidado na selecdo de slides de imagem representativa,
bem como escolher os vasos sanguineos representativos [88].

Também existem tentativas de correlacdo da PIC com a TC de cranio. A maioria dos estudos
foram realizados no final de 1980 e inicio de 1990 e ndo conseguiram demonstrar correlacdo
consistente entre a PIC e as caracteristicas da Tomografia Computadorizada [89]. Em 2003,

Eide relatou que ndo existe nenhuma correlacdo significativa entre o0 tamanho dos ventriculos
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cerebrais por TC de crénio e monitorizacdo invasiva PIC, numa pesquisa que contou com 184

pacientes consecutivos [90].

3.2.3 Processamento de Sinais de PIC

As atuais e mais avancadas técnicas de andlise da PIC estdo baseadas em técnicas de
processamento de sinais biomédicos, baseadas no conhecimento da morfologia da forma de
onda da PIC no dominio do tempo e da frequiéncia [91].

Sabe-se que as variagdes nos sinais biomédicos sdo reflexos dos seus componentes estocasticos
e deterministicos subjacentes. A forma de onda PIC surge a partir da interacdo de distintos
processos fisiologicos, que atuam em conjunto ao longo do tempo e, essencialmente, representa
uma “série temporal”. Em 2008, Holm e colaboradores analisaram essa morfologia de forma de
onda ao longo do tempo por uma média de valores e por meio de uma analise detalhada das
frequéncias harmonicas. Tal estudo observou que é possivel explorar os varios padrdes do sinal
da PIC e determinar a sua taxa de ocorréncia, ou frequéncia, utilizando varias ferramentas
matematicas [92]. Estas medidas poderiam proporcionar uma oportunidade para caracterizar o
grau de previsibilidade de que os padrfes de PIC podem repetir. Detectar tendéncias no sinal

destas séries daria a capacidade de antecipar eventos adversos [91].

Avaliac6es no dominio do tempo e da frequéncia

O'Phelan e colaboradores (2009) concluiram em seu estudo com pacientes vitimas de TCE, que
a PIC apresenta padrdes distintos ao longo do tempo [47].

Além disso, sabe-se que a amplitude da freqiiéncia fundamental da PIC ou amplitude do pulso
Unico, deriva do ciclo cardiaco. Para aderir as limitacdes da média PIC Santamarta e
colaboradores (2010), sugeriram pesquisas focadas na identificacdo da forma de onda no pulso
da PIC [95].

A andlise no dominio da frequéncia da PIC consiste na interpretacdo das componentes
harménicas da forma de onda. Estudos mais recentes avaliam a analise "wavelet", que é uma
maneira de decompor a forma de onda completa da PIC em componentes isolada [96]. A
metodologia wavelet permite a avaliacdo continua de mudanca de variabilidade ao longo do

tempo.

LimitacGes da analise morfoldgica do ICP
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A andlise, descricdo e interpretacdo da PIC sdo propensas a uma série de fatores técnicos que
podem introduzir erro. Os atuais sistemas tém grande dificuldade em detectar sinais discretos de
pulso da PIC ou picos dentro de uma forma de onda irregular. Frequentemente, quando ha um
aumento na referéncia da PIC, provenientes geralmente de ruidos de artefato, os monitores
transformam o conjunto da informagdo para uma aparéncia mais "arredondada” por meio de
filtros passa baixa. Além disso, as atuais técnicas sdo limitadas em sua capacidade de diferenciar
artefatos causados por mudancgas espontaneas posturais, movimento do paciente, 0 movimento
de conexdes de hardware, deriva do monitor, o0 atrito entre o transdutor de pressdo e o tecido
intracraniano adjacente e movimentos relacionados a mudancas de volume do sinal de interesse
[97]. Esta incapacidade de distinguir o ruido do sinal de interesse apresenta erro indesejado e

dados nédo confiaveis, em Gltima instancia para 0 manejo clinico.

Indices PIC-Derivados e Capacidade de Auto-Regulagéo

Em adigdo a anélise da forma de onda com base no tempo e no dominio da frequéncia, indices
secundarios que podem estimar o inicio da perturbagdo intracraniana tém sido explorados no
contexto de investigacdo. Desde o final da década de 1970, foram sugeridos métodos de
estimativa da descompensacdo intracraniana e capacidade da elasténcia cerebral. Em paralelo
com a doutrina Monro-Kellie, a curva de pressdo-volume pode ser representada pelo coeficiente
de regressdo da amplitude e da pressdo (RAP), uma medida de correlacdo entre o PIC e a
amplitude da forma de onda de pulso, isto €, um indice de cefalorraquidiano reserva de
compensagdo [98].

Também foi estimado um indice que reflete a capacidade do tébnus do musculo liso nas paredes
das artérias cerebrais e arteriolas para reagir a mudancas na pressdo transmural. Esse indice é
outra medida de compensacdo neurolégica. Czosnyka em 2004 o descreveu como indice de
reatividade por pressdo (PRx) para denotar o coeficiente de correlacdo da pressao arterial média
e a PIC. O PRx é comumente utilizado em pesquisas e podem ser preditivos de ma evolucao
ap6s o TCE [99]. Esses indices podem fornecer informacgdes Uteis para os médicos, se eles

podem se tornarem viaveis e forem validados em estudos clinicos futuros.
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Capitulo 4

MATERIAIS E METODOS

Esse capitulo estd estruturado de forma a caracterizar o estudo realizado, apresentar a
metodologia de coleta de dados e também apresentar a arquitetura detalhada do software

NeuroCare.
4.1 CARACTERIZA(;AO DO ESTUDO

Este trabalho constitui o desenvolvimento e validagdo de um sistema de processamento de sinais
da curva de pressao intracraniana. O estudo obedeceu a Resolucdo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude e as coletas de teste do sistema foram realizadas na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) do Hospital de Clinicas de Uberlandia (HC-UFU) ap6s aprovacao do Comité de
Etica em Pesquisas com Seres Humanos (CEP-UFU), sob niimero 189.675/2013. Esta inserido
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na quarta area tematica definida pelo Conselho Nacional de Saude (CNS), a saber:
equipamentos, insumos e dispositivos para salde novos, ou ndo registrados no pais. Por estar
inserido nessa area tematica, segundo a CNS, esse estudo também deve passar por avaliagdo da
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) o qual recebeu a aprovaciode nimero
402.857/2013.

4.2 AMETODOLOGIA DE COLETA DE DADOS

Para validacdo do sistema e dos dados foram selecionados seis pacientes que obedeceram aos
seguintes critérios de inclusdo do estudo:

e  Ser paciente, de qualquer sexo, da UTI do HC-UFU,;

e Ter diagnéstico de AVC;

e Pontuagdo entre 3 e 8 na Escala de Coma de Glasgow;

e Teraliberacdo clinica para ser avaliado (TCLE), assinado pelo responsavel.

Desses pacientes, trés deles foram acometidos por acidente vascular cerebral (AVC) e 0s outros
trés por traumatismo cranio encefalico (TCE). O processo de coleta dos dados se inicia com a
recomendacédo de PIC e PAM. Monitorizagdo essa que é realizada de maneira invasiva por meio
de cateteres inseridos em ambiente cirdrgico. Apos a insercdo dos cateteres, os individuos sdo
entdo encaminhados para a UTI. Os cateteres sdo ligados ao monitor multipardmetro da Marca
Dixtal que monitora outros parametros, além de PIC e PAM, sendo este um dispositivo bem
versatil a fim de atender as diversas clinicas presentes dentro de uma UTI. O monitor exibe, em
tempo real, normalmente 30 segundos de monitorizacdo, permitindo ao médico uma avaliacdo
imediata, mas limitada de informacdes retrospectivas. Caso necessario uma avaliacdo posterior,
a central de monitorizacdo, a qual é interligada via intranet, realiza a gravacdo dos dados dos
monitores ligados a ela. No entanto, esses dados sdo gravados em um periodo de longos 15
segundos, e devem ser exportados para uma planilha eletrénica, em 24 horas no maximo. O
sistema foi desenvolvido ap6s a compreensdo de todo esse contexto de como o paciente é
monitorado e, principalmente, quais s&o as ferramentas que o corpo clinico dispde. E importante
ressaltar que a recuperacdo dos dados dos pacientes monitorados por monitores Dixtal sé é
possivel via central de monitorizacéo e que além das limitagdes ja citadas, o proprio processo de
exportacdo € um tanto moroso e altamente sujeito a perdas de dados os quais ndo sdo

recuperaveis. Os dispositivos em questdo também néo disponibilizam uma saida analdgica dos
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dados forcando os que adquirem o hardware a utilizarem o software préprio, que apesar da
vantagem de ser bem versétil, apresenta informacdes limitadas e com menores possibilidades de

uma propria avaliacdo externa de forma completa devido a baixa amostragem de gravacao.

4.3 O SOFTWARE NEUROCARE

Para andlise dos dados foi desenvolvido o software NeuroCare via plataforma de
desenvolvimento Matlab. O programa veio cumprir dois objetivos basicos: o processamento
digital seguido da extracdo de caracteristicas da curva de pressao intracraniana, e a exibicdo de
longas horas de monitorizagdo em um ambiente de facil manipulagéo.

A Figura 14 apresenta o esquema geral do software intitulado NeuroCare. Nesse esquema é
possivel avaliar o fluxo dos dados, o qual comega com o registro da PIC e PAM, aquisi¢do
desses dados via central de monitorizacdo Dixtal, filtragem e extracdo de caracteristicas.

PIC - PAM
¥

Gravagdo de dados Via Central de MonitorizagdaoDixtal

t

Software NeuroCare

Filtragem de Artefato

¥

Exibigcdo da Informagdo

Informacgodes Vasoreatividade: Extracdo de
Gerais Componentes de Caracteristicas da
Frequéncia 1 PIC
PIC IMF(PRx) Estacionaridade
PAM Anilise Espectral
CPP Curvas de Langfitt
PRx Hipertensdo
¥

Extracdo e Comparagdo de Caracteristicas

Figura 17: Arquitetura do NeuroCare.
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4.3.1 Geracdo do arquivo de dados do paciente

A informacdo de pressdo ao ser obtida pelo cateter até ser utilizada pelo software passa pelos
estdgios mostrados na Figura 18. O processo se inicia com a recuperacdo dos registros de
gravacgdo do paciente na central de monitorizagdo Dixtal, dados esses obtidos através do médulo
de PIC contido no monitor multipardmetro. Ndo é bem estabelecido qual é o periodo de tempo
que a central mantém dados de paciente armazenados, e devido a isso é prudente o backup de
dados da central no minimo trés vezes ao dia. Uma vez feito a recuperagdo dos dados em forma
de planilha eletrbnica é feita uma pré-filtragem de dados para exclusdo de registros nulos ou
vazios que geralmente contém diversas falhas de gravacdo ao longo dos dados. Também é

necessaria a criagdo de um cabecalho com informagdes do paciente.

Registro dos dados Adequacdo da
Informagdo
Criagdo de
Cateter PIC Cabecalho
Paciente —_— Monitor —_— Leitura da —_— Software
Multiparamétrico planilha NeuroCare
Cer1tra.\ de~ Pré-Filtragem
Monitorizacao

Figura 18: Fluxo de dados antes de ser lido pelo NeuroCare.

4.3.2 Filtragem de artefato

Uma vez criado os arquivos a serem lidos pelo NeuroCare, esse realiza a filtragem de artefatos.
Esses artefatos sdo geralmente provenientes de movimentagdo do paciente ou dos cabos durante
algum procedimento, como banho, exames, avaliagbes ou mesmo o reposicionamento do
cateter. Essa filtragem de artefatos é opcional e é feita através de limiarizagdo, porque
geralmente os sinais contaminados por artefatos contém valores de amplitude muito superiores
aos valores de medidas de pressdo sem ruido, mesmo em casos extremos. Apos a remogao dos

artefatos o sinal € re-exibido, porém com uma discrimina¢do por limiar. Esse limiar pode
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assumir qualquer valor, como padréo foi adotado 50 mmHg porque dificilmente uma PIC desse
valor se mantém muito em um paciente vivo e os ruidos de artefatos geralmente ultrapassam tal
valor. A Figura 19 ilustra o exemplo de um trecho com ruidos de artefatos, e a Figura 20 ilustra
0 mesmo trecho re-exibido com discriminagéo de limiares entre 1 mmHg e 50 mmHg e um
novo célculo da média do trecho, indicado pela reta vermelha. A escala foi alterada devido ao

fato do limiar ser maior do que a amplitude méaxima do sinal.

PIC
20 T T T o T T T
¥ ¥ ™
0 _| Walor Médio: 14.1837 mmHg
20 |
40 ! ! ! ! ! !
16:00:06 18:59:36 19:59:06 20:58:36 21:58:06 22:57:36 23:57:36
Figura 19: Trecho de PIC com ruido.
PIC
60 T T T T T
40+ -
Valor Médio: 14.4215 mmHg
20 -
v 1 1
- —_r__ . |
20+ |
40 | | | | | |
18:00:06 18:59:36 19:59:06 20:58:36 21:58:06 22:57:36 23:57:36

Figura 20: Re-exibic¢&o do trecho com discriminac¢éo de limiar e novo célculo da média do trecho.

4.3.3 Visualizagdo da Informagéo

A exibicdo da informacéo é realizada por uma interface gréfica a qual é separada em duas partes, uma
principal, a esquerda, que apresenta graficos da PIC, PAM, PPC e PRx de um periodo de monitorizagéo
que pode variar entre 6 e 12 horas. A segunda parte contém os botbes para navegagdo pelo exame, uma
vez que normalmente 0 mesmo contém bem mais do que 12 horas de duracdo. Além disso, contém um
campo para exibicdo de informagdes do paciente, do tempo do exame e um checkbox para configuracdes.
O software também mostra em qual parte do exame total esta a informagdo exibida nos graficos a

esquerdana interface. A Figura 21 ilustra as regides da interface gréafica.
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Figura 21: Interface Principal do Software. A regido delimitada pela linha vermelha apresenta os
graficos da PIC, PAM CPP e PRx. Os botdes delimitados pela linha laranja sdo os botbes de
navegacdo pelo exame na qual pode ser acompanhada pelos graficos delimitados em azul, os quais
mostram qual a regido do exame total que esta sendo exibida. A regido delimitada em verde contém
as configuracdes dos gréaficos e a regido em rosa as informacdes do exame.

Para os gréaficos de PIC e PAM o software exibe a informacé&o tal como € lido no arquivo criado

a partir da leitura das planilhas eletrbnicas exportadas pela central realizando no maximo a

discriminacéo prevista na filtragem por limiar. A Figura 22 ilustra os gréaficos de PIC e PAM em

um trecho de 6 horas de monitorizacdo. O software exibe o sinal de pressdo (em azul) e a média

do trecho (em vermelho).

PAM
120 T T T T
Mo+ —
100
X M il
90 ﬁﬁ' '“ ‘\\Jﬂ
80 - —
70 ! | | | | !
06:00:06 07:00:06 08:00:06 09:00:06 10:00:06 11:00:06 12:00:36
PIC
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401 .
208 | i
Ty
i 1
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06:00:06 07:00:06 08:00:06 09:00:06 10:00:06 11:00:06 12:00:36
Figura 22: Plotagem da PIC e PAM.

_| alor Médio: 89.937 mmHg

alor Médio: 15.385 mmHg

36



Dando sequéncia nos gréaficos do software, o gréafico da pressdo de perfusdo cerebral deriva da
subtracdo algébrica da PAM pela PIC. Conforme discutido no Capitulo 2 € um indicador para o
gradiente de pressdo que facilita o fluxo de sangue no interior da calota craniana. A Figura 23
mostra o trecho de PPC calculado a partir dos trechos de PAM e PIC exibidos na Figura 22.

CPP
120

T T T T
100 M h - _
k Walor Medio: 74.551% mmHg
80 MWMM. N Al ‘AM |
! T g T VW

60

40 1 1 ! 1 1 1
06:00:06 07:00:06 08:00:06 08:00:06 10:00:06 11:00:06 12:00:36

Figura 23: Presséo de Perfusdo Cerebral.

Também é expresso em forma grafica a correlagdo PIC/PAM que indica o quanto da curva de
pressao arterial esta expresso no valor da pressao intracraniana. A Figura 24 mostra o grafico do
indice de vasoreatividade cerebral ou PRx. O PRx por ser resultado do céalculo de uma
correlagdo, o qual tem seus valores no intervalo entre -1 e 1. A partir do grafico do PRx é
possivel avaliar qual periodo de tempo a correlagdo é positiva, ou seja, a relacdo PIC e PAM
tende a um comportamento linear direto e pode indicar um mal prognéstico devido esgotamento
dos recursos compensatorios, bem como qual periodo a correlagdo é negativa, ou seja, a relacdo
PIC e PAM tende a um comportamento linear inverso e pode indicar a presenca de reservas

compensatdrias e consequentemente um bom progndstico.

Vasocompensacio
2.85 Horas

47.6%

A 1 1 1 1 1
06:00:06 07:00:06 08:00:06 09:00:06 10:00:06 11:00:06 12:00:36

Figura 24: Indice de Vasoreatividade Cerebral.

O NeuroCare também decompde o sinal do PRx com base no espectro de frequéncias através de
fungdes de modo intrinseco (IMF) as quais expressam o sinal temporal em termos de amplitude
referente apenas & um determinado intervalo de freqtiéncia. O NeuroCare segrega 0 espectro de
freqiiéncias do PRx em quatro intervalos de frequéncia os quais somados resultam no sinal
original. A Figura 25 mostra 0 PRx e dois graficos resultantes da sua decomposi¢do do seu
espectro de freqiiéncias. Os pontos em laranja representam a regido da componente que é maior
que zero (indicando correlagdo positiva) e coincidente com o indice de valor também positivo

no gréfico original.
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Figura 25: Decomposi¢do do PRX.

Juntamente com a decomposicdo do PRx, o NeuroCare estima a estacionariedade do sinal da
PIC e estima algumas caracteristicas, tais como a freqliiéncia ponderada e area da curva de
estacionariedade. A Figura 26 exibe as caracteristicas de estacionariedade sincronizadas com a

curva de pressao intracraniana.
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Figura 26: Estacionariedade da pressdo intracraniana.
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O NeuroCare também realiza uma detec¢do automatica das ondas A e das ondas B. A Figura 27
mostra dois pontos de deteccao.

Ocorrénciadeonda A
Ocorrénciadeondas B \ \ (Laranja)

(verde)

20 1 1 L i 1 1

Figura 27: Localizagéo das ondas de Lundberg.

Todos esses graficos que podem produzidos pelo NeuroCare representam apenas um trecho de
um monitorizagdo completa que pode conter varios dias de monitorizagdo. Para auxiliar o
usuario a relacionar o gréafico atual exibido na tela principal do NeuroCare em relacdo a
monitorizacdo completa é que o sistema dispbe de dois diagramas auxilares, localizados na

regido inferior direita do software (Figura 28).

00:59:36 01:59:06 02:58:36 03:58:06 04:57:36 05:57:36

Evolugdo Média da CPP: 1/1haras

)
: F 2
& & &
. o o
¥ & g
hag & hag

GG'UU,U G

Figura 28: Trecho da monitorizagdo processada em relagdo a monitorizacao total.
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4.3.4 Extracdo de Caracteristicas

Além das ferramentas de exibi¢do da pressdo e seus sinais derivados do processamento, foi
desenvolvido também um mddulo de extracdo quantitativo de caracteristicas do PRx e das suas
componentes e da estacionariedade do sinal da PIC afim de avaliar quantitativamente o
comportamento dessas variaveis mediante alguns eventos tipicos. Esses eventos sdo descritos na
Tabela 2.

Tabela 2: Classifica¢do dos eventos avaliados na extra¢do de caracteristicas

Evento Caracteristica Duracéo

Hipertensdo Sustentada PIC > 25 mmHg Por mais de 30 minutos

Onda A PIC > 20 mmHg Plat6: Entre 3 e 20 minutos

Onda B PIC > 20 mmHg Picos menores de 2 minutos
Onda C Normal Néo determinada

A partir da localizacdo desses eventos no sinal o software realiza a extracdo de caracteristicas

conforme mostrada no diagrama da Figura 29.

Eventos Sinal Caracteristicas

* Média

* Pico a Pico
PRx

* Compensagdo Percentual

* Compensagdo Média

Hipertensao Sustentada
Onda A * Média

ond IMF * Pico a Pico
nda B * Compensacdo Percentual
Onda C

* Média
* Pico

Estacionariedade . .
* Pico a Pico

* RMS

Figura 29: Diagrama de extracdo de caracteristicas.
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Em relacdo a Figura 29 foi apresentado anteriormente as definicbes em relacdo aos eventos e
aos sinais, ja em relagdo as caracteristicas a Tabela 3 apresenta uma breve descricdo das
caracteristicas extraidas pelo software.

Tabela 3: Caracteristicas extraidas.

Meédia Média do sinal janelado com base no evento em questao.

Pico Valor de amplitude maximo do sinal.

Pico a Pico Valor absoluto do valor mdximo somado ao valor minimo do sinal
RMS Raiz da média quadrada do sinal.

Compensagéo Percentual ~ Porcentagem de PRx> 0 (Compensado) presente no sinal janelado.
Compensagdo Média Valor médio do PRx> 0 no sinal.

A extracdo dessas caracteristicas permite a realizacdo de uma comparac¢ao quantitativa entre 0s
diversos eventos que podem ocorrer na PIC, além da possibilidade comparacdo dessas
caracteristicas entre patologias diversas. Nesse estudo foi realizada a extracdo de caracteristicas
dos seis pacientes participantes, destes foi possivel além da avaliacdo dos gréaficos a comparacgéo
das caracteristicas presentes nos eventos descritos pela Tabela 1 em duas patologias distintas, o

acidente vascular encefalico e o traumatismo craniano.

4.3.5 Considerac6es Finais

O presente capitulo permitiu apresentar a metodologia proposta no andamento do trabalho. Este
descreveu a necessidade e as autorizacbes dos comités de ética locais e nacionais para o
desenvolvimento de uma nova ferramenta em salde. Também apresentou as interfaces e 0s
graficos responsaveis pela visualizagdo da informagdo, bem como os critérios de inclusdo dos
participantes monitorizados para a validagdo da ferramenta. E por fim mostrou a metodologia
utilizada na extragdo de caracteristicas a fim de comparar diversos eventos da PIC assim como

as patologias mais comuns que requerem monitorizacdo: AVC e TCE.
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Capitulo 5

RESULTADOS

Para comprovar a relevancia nas informag6es geradas pelo software este capitulo apresenta duas
propostas: (1) um estudo de caso com um paciente indicado a ter sua PIC continuamente
monitorada, o mesmo foi acometido por uma hemorragia subaracndidea e obedecia aos critérios
de inclusdo no estudo; (2) os resultados da extracdo de caracteristicas de 6 pacientes, sendo

desses, trés acometidos com TCE e trés por AVC.
5.1 ESTUDO DE CASO: TCE

Esta sesséo apresenta o estudo de caso de um paciente de 26 anos internado na UTI do HC-UFU
vitima de um TCE grave. O mesmo foi participante deste estudo e seus dados foram avaliados
por meio do software NeuroCare. O mesmo permaneceu internado por oito dias até a
confirmacdo do diagnéstico de morte encefalica, durante esse periodo foram gravadas via
central de monitorizacdo os parametros avaliados pelo software (PAM e PIC). Vale lembrar as
questbes de falhas na gravacdo na qual apds a depuracdo e avaliagdo dos graficos existe um

percentual de dados que realmente podem ser aproveitados com fim de acompanhamento do
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estado do paciente. No caso desse estudo do paciente foram gravados 168 horas de
monitorizagdo das quais 75 horas continham dados reais e livres de falhas e destes 61,6 horas
foram filtradas com baixo ruido de artefato.

A Figura 30 exibe a CPP média do paciente amostrada de hora em hora durante o periodo
gravado com destaque para a Gltima hora de monitorizacdo na qual o paciente teve uma das

piores baixas da pressdo de perfuséo cerebral.

Evolugdo Média da CPP: 1/1haras

12:42:35 - 14110 |

19:58:38 - 08M0
15:07:50 - 14110

Figura 30: Avaliacdo completa da CPP.

A Figura 31 exibe as primeiras 4 horas de grava¢do da monitorizagdo desse paciente, observa-se
problemas no registro da PAM o que compromete a informagdo da CPP. Neste caso, 0 paciente
manteve sua PIC estavel em 15 mmHg, no entanto sua pressdo arterial média ndo pode ser
monitorizada em grande parte do trecho. Neste caso, picos acima de 180 mmHg na PAM
seguidos de baixas até 0 mmHg sem nenhuma alteracdo no registro da PIC, sem nenhuma
anotacdo no prontuario sugerem mal posicionamento do cateter de monitorizacdo da pressdo
arterial ou algum outro tipo de ruido de artefato no registro. Para os valores abaixo de 180
mmHg e acima 10 mmHg o software considerou um registro livre de ruido (trechos em azul) e
realizou os demais processamentos. Devido a grande periodo de tempo onde a monitorizacao da
PAM esteve em torno de zero (trecho em preto e abaixo da linha pontilhada) ndo se realizou o
calculo do indice de vasoreatividade. Sendo o mesmo realizado somente para 0,01 hora de
monitorizacdo o qual apresentou 1,6 % de vasocompensagdo ou correlacdo negativa entre PIC e
PAM.
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Figura 31: Tela de monitorizagdo — 1° dia.

No dia que se seguiu, mostrado na Figura 32, o registro da PAM continuou abaixo do limite
minimo exigido pelo filtro de limiarizagdo (linhas pontilhadas) por mais de oito horas. Somente
apos as oito horas desse segundo dia do paciente que a monitorizacdo da PAM atingiu valores
dentro da regido de limiarizacéo e, portanto, foi considerada vélida para efeito de calculo pelas
fungdes do NeuroCare. Entre oito da manha e meio dia o paciente teve sua pressao em torno da
média dos 84 mmHg, valor calculado considerando somente os valores de pressdo dentro dos
limites de monitorizacdo (faixa pontilhada). A PIC permaneceu também na maior parte do
tempo em torno da média de 11 mmHg, exceto por um pico de mais de 30 mmHg antecedido
por uma baixa a 0 mmHg o que sugere, devido auséncia de informag6es no prontuario, ruido de
artefato e movimentacdo do cateter ou do paciente. No trecho onde a PAM foi considerada
valida a pressdo de perfusdo cerebral manteve proxima a média de 74 mmHg e a correlagdo
entre PIC e PAM se mostrou oscilante a qual apresenta correlacdo negativa quase na mesma

faixa da correlacdo negativa, 52,5 % e 47,5 %.
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Figura 32: Tela de monitorizacdo — 2° dia.
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As Figuras 33 e 34 mostram o 3° dia do paciente o qual manteve uma PIC baixa, com média

variando entre 6 e 11 mmHg, com ocasionais surtos de hipertensdo (PIC > 20). Seu indice de

vasocompensacao variou de 31% no periodo da manh@, até 73% durante a tarde e a noite.
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Figura 33: Tela de monitorizacdo — 3° dia (manha).
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Figura 34: Tela de monitorizagdo — 3° dia (tarde e noite).

As Figuras 35 e 36 mostram o 4° dia do paciente o qual teve uma elevacéo da PIC média em 15
mmHg no periodo da manha variando entre 6 e 11 mmHg, com ocasionais surtos de hipertensdo
(PIC > 20). Seu indice de vasocompensac¢do variou de 61% no periodo da manhd, até 57,5%

durante a tarde e a noite.
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Figura 35: Tela de monitorizacdo — 4° dia (manha).
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Figura 36: Tela de monitorizagdo — 4° dia (tarde e noite).

Valor Médio: 85.8332 mmHg

_| Walor Médio: 8.51995 mmHg

alor Médio: 77 9669 mmHg

Vas0compensacio
5.31 Horas

57.5%

As Figuras 37 e 38 mostram o 5° dia do paciente o qual manteve uma PIC baixa, com média

variando entre 8 e 11 mmHg, com ocasionais surtos de hipertensdo (PIC > 20). Seu indice de

vasocompensacao variou de 39,3% no periodo da manha, até 48,9% durante a tarde e a noite.
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Figura 37: Tela de monitorizacdo — 5° dia (manha).
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Figura 38: Tela de monitorizacdo — 5° dia (tarde).

O sexto dia de internagdo do paciente ndo teve seus dados gravados por problemas de
armazenamento da central Dixtal. E no sétimo e Gltimo dia de gravagéo sé foram registrados 2
horas e meia de dados de PIC e PAM no periodo apds o0 meio dia.

A Figura 39 mostra o 7° dia do paciente o qual manteve uma com média de 13 mmHg, sem

surtos de hipertensdo (PIC > 20). Seu indice de vasocompensacao foi de 50,3%.

51



200 T T T T T

150 - -
Walor Médio: 74.6203 mmHg

0 |
12:42:35 13:06:50 13:31:08 13:65:20 14:19:35 14:43:50 15:07:35

60 T T T T T

40+

7| valor Médio: 13.0362 mmHg

20+ -

o+ i

20 L L L L
12:42:35 13:06:50 13:31:05 13:55:20 14:19-35 14:43:50 15:07:35

200 T T T T T

160 - =
“Valor Médio: 61.6667 mmHg

100

50

0 | |
12:42:35 13:06:50 13:31:05 13:55:20 14:19:35 14:43:50 16:07:35

Vasocompensacio
122 Horas

4 950.3%

06 L L L L
12:42:35 13:06:50 13:31:05 13:55:20 14:19:35 14:43:50 15:07:35

Figura 39: Tela de monitorizac¢do — 7° dia

A Figura 40 resume as informacdes apresentadas em termos de PAM, PIC e CPP. Para esse
caso observamos uma piora nos indicadores gerais do paciente, o qual evoluiu a 6bito. Evolugdo
gue pode estar refletida na queda da PAM e aumento da PIC resultando numa piora da pressao
de perfuséo cerebral.

Este estudo de caso permitiu mostrar como o clinico manuseara a ferramenta computacional a
fim de observar toda monitorizacdo do paciente. No caso desse paciente foi possivel observar
quase toda a evolucdo ao longo de sete dias. Houve oscilagcbes, mas o paciente se mostrou
estavel por quase todos os dias do ponto de vista da curva da PIC, exceto pelo sétimo dia em
gue o paciente apresentou um crescimento da curva da PIC que pode estar relacionado com o
fato do mesmo ter evoluido a 6bito, no entanto sé € possivel comprovar isso se 0 médico
analisar essa ocorréncia em conjunto com todas as demais variaveis. Essas demais variaveis
contemplam as informacfes de prontuario, medicacdo, dieta, escala de coma de glasgow,

oxigenac&o, se existem ou ndo outras patologias e etc.
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Figura 40: Evolucao dos valores médio da PIC, PAM e CPP.

J& o indice de vasoreatividade apresentou diversas oscilagdes ao longo da monitorizagdo, mas
oscilou em torno de 50%, ou seja, segundo esse indice, que aproximadamente 50% do tempo de
monitorizacdo a correlagdo da PIC era positiva e 50% negativa. Acrescentando ao fato de que
quanto maior a porcentagem de correlagdo negativa entre PIC e PAM mais distante o paciente
pode estar do reflexo do Cushing. A Figura 41 exibe a informag&o da evolugdo do PRx ao longo

dos dias de internacdo do paciente.
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Figura 41: Evolucdo do percentual de vasocompensacao.
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5.2 COMPARACAO ENTRE AS ONDAS DA PIC

Dos pacientes descritos na metodologia, quatro destes apresentaram em algum momento 0s trés
padrdes de onda descritos por Lundberg. Para esses pacientes foram extraidos algumas
caracteristicas da PIC e do PRx referentes aos periodos onde sdo encontrados tracados que
caracterizam uma onda A, B ou C. Avaliou-se quatro caracteristicas do PRx em trechos de onda
A, B e C. A Figura 42 mostra um comparativo da média geral, valor ponto a ponto, média em
periodos de compensacao e média em periodos de descompensacgdo para cada tipo de onda.

Caracteristicas do PRx por tipo de Onda da PIC

Onda A OndaB OndaC

0,70

0,50 -

= Paciente #1
0,30

_ ___..—-—"'"_:_\ -—'//\ ——Paciente #2
0,10 ﬁ,§¥| —— 7A\Q§_I — Z \\_ Paciente #3

e
Paciente #4

Média p2p bm M Media p2p DM ™ Média p2p DM ™

Figura 42: Caracteristicas do PRx para asondas A,Be C

Com base nesses resultados pode-se observar variagdes principalmente entre as ondas A e C,
nas quais apresentaram diferenca nos valores pico a pico do PRx. Observamos também que as
caracteristicas das ondas tiveram um comportamento que segue uma mesma tendéncia, o que

pode auxiliar na deteccao de padrdes para essas formas de ondas.

A Figura 43 mostra um comparativo da média, valor de pico e rms para a curva de
estacionariedade gerada para cada tipo de onda. Observa-se uma semelhanga entre as
caracteristicas das curvas A e B as quais se diferem facilmente das caracteristicas da onda C,
principalmente devido ao RMS das ondas. Essas diferencas podem auxiliar na correlagdo com

demais ocorréncias clinicas e com a predigdo de eventos clinicos.
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Frequéncia mediana da estacionariedade por Onda da PIC
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Figura 43: Caracteristicas da freqiéncia mediana da estacionariedade da PIC para as ondas A, B e
C

A Figura 44 mostra um comparativo da média, valor de pico e rms para a curva de

estacionariedade gerada para cada tipo de onda.

Frequéncia ponderada da estacionariedade por Onda da PIC
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Figura 44: Caracteristicas da freqiiéncia ponderada da estacionariedade da PIC para as ondas A, B
eC.

A Figura 44 que exibe as informacdes de freqliéncia ponderada da estacionariedade as quais
somente reforca as informagdes de freqliéncia mediana da estacionariedade obtidas no grafico
da Figura 43. A estacionariedade mostrou diferencas principalmente na RMS da onda C em
relacdo as demais ondas e uma semelhanca entre as ondas A e B do ponto de vista
estacionariedade do sinal.
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5.3 CONSIDERACOES FINAIS

Esta secdo apresentou um estudo de caso de um paciente o qual mostrou a utilidade da
ferramenta NeuroCare para auxilio no tratamento de pacientes com hipertensdo intracraniana. O
estudo de caso possibilitou observar como seria a pratica de utilizacdo do software e quais as
informacdes sdo Uteis para 0 médico atuar com mais dados em maos. Através dele foi possivel
demonstrar que é possivel coletar as informagdes dos pacientes mesmo com todas as
dificuldades na disponibilizacdo dos dados das centrais de monitorizacdo e dos monitores
multiparametros e permite ao médico estudar de forma completa as informacbes do seu
paciente.

Além disso, o software também extraiu caracteristicas do PRx e de estacionariedade da PIC as
quais podem auxiliar de diversas formas, desde encontrar novos indices que possam conter
algum significado clinico até melhorar as ferramentas computacionais que objetivam prever a

ocorréncia de eventos relacionados com a piora da perfuséo cerebral.
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Capitulo 6

CONCLUSOES

O presente trabalho conseguiu, com éxito, alcangar o seu objetivo principal de desenvolver um
software para processamento da curva de pressdo intracraniana e geragdo do indice de
vasoreatividade cerebral.

O software visa complementar as ferramentas que o médico dispBe para avaliar, tratar e
acompanhar pacientes acometidos por injarias que possam levar ao aumento da pressdo
intracraniana. Durante o desenvolvimento da pesquisa, foi possivel estabelecer um protocolo de
coleta dos dados a partir dos monitores multiparamétricos utilizados nas unidades de terapia
intensiva. O software apresenta um volume de informac6es muito maior do que o disponivel nos
atuais sistemas de monitorizacdo, o qual permite avaliar dias de monitorizacdo, realiza uma
filtragem de artefato por limiar dentro de uma interface facil de manipular e de analisar os
graficos complementando-os com demais ferramentas clinicas.

O software além de plotar os tracados basicos (PIC, PAM e CPP) realiza uma analise da
correlagdo entre a PIC e PAM e exibe na forma de gréafica diferenciando a tendéncia de
correlagdo positiva ou negativa a fim de fornecer ao clinico a informacéo se paciente pode estar
sob efeito do efeito do Cushing, momento no qual todas as respostas homeostaticas estéo
esgotadas, e que a PAM se eleva a fim de manter a perfusdo cerebral mediante a PIC elevada.
Além de processar a curva da PIC, o software NeuroCare foi utilizado para realizar uma
deteccdo automética das ondas de Lundberg a fim de se detectar padrbes nas diferentes

classificagdes de forma de onda. Tais padrdes permitiram observar algumas tendéncias que, se
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validadas com um maior numero de individuos permitirdo prever eventos provenientes de uma

reducéo da complacéncia intracraniana na qual pode prejudicar a perfuséo cerebral.

6.1 TRABALHOS FUTUROS

A partir deste trabalho podem ser desenvolvidas ferramentas mais poderosas e com uma
capacidade de extrair ainda mais informacdes, algumas sugestdes:
o Desenvolvimento de uma ferramenta online conectada em multiplataformas (PC, tablets
e smartphones).
e Melhoria da taxa de amostragem da aquisicao.
e Interacdo com o usuério a fim de importar informag6es de prontuério ou de rotinas com

0 paciente que ocasionem ruido de artefato.
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