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RESUMO

A Hipertenséo Intracraniana (HIC) é uma condicdo neurolégica que afeta principalmente
pacientes com Traumatismo Cranio-Encefalico (TCE), Acidente Vascular Encefalico (AVC)
e hidrocefalia. Atualmente, o tratamento mais adequado dessa condicdo requer
monitoriza¢@o cerebral continua dos parametros clinicos associados a perfuséo cerebral.
Nesse contexto, duas varidveis sdo fortemente relevantes nas avaliagcdes clinicas: a
pressdo intracraniana (PIC) e a pressdo arterial média (PAM). Existe uma caréncia
tecnoldgica, tanto no cendrio nacional quanto internacional, de um sistema que obtenha
informacdes da PIC e da PAM de modo a aprimorar a monitorizacdo de pacientes em
unidades de terapia intensiva neurologica. Neste contexto, esta pesquisa propbés o
desenvolvimento de uma ferramenta computacional capaz de fornecer parametros clinicos
relevantes para o acompanhamento da evolucdo de pacientes. O software fornece a
correlacdo da forma de onda da PIC com a pressao arterial média, definindo a pressao de
perfusdo cerebral mais ideal para cada paciente avaliado, utilizando-se o indice de
correlacdo de Pearson apés a digitalizacéo dos sinais analégicos referidos (PIC e PAM) a
0.06 Hz (Low-PRx). A interface do sistema exibe os seguintes parametros: PIC, PAM,
Presséo de Perfusdo Cerebral (PPC), indice de Vasorreatividade Cerebral (PRx) e avalia
ainda a decomposicdo do PRx utilizando o método de decomposicdo de oscilacdes
empiricas (do inglés, Empirical Mode Decomposition). Para exemplificar a aplicacdo da
ferramenta desenvolvida foi realizado um estudo de caso relativo a uma amostragem de
cinco pacientes monitorizados na UTI de um hospital de referéncia. O uso da ferramenta
desenvolvida possibilitou a avaliacdo da PPC mais apropriada para cada paciente
avaliado, sendo os resultados obtidos comparados com aqueles fornecidos pela Escala
Prognéstica de Glasgow (do inglés, GOS — Glasgow Outcome Scale). A ferramenta
desenvolvida foi Gtil na avaliacdo da PIC, PPC e do PRx em pacientes monitorizados na

UTI neuroldgica.

Palavras-chave: Perfusao Cerebral, Pressdo Intracraniana, Processamento de
Sinais Biomédicos, Vasorreatividade 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 most suitable treatment of this condition requires
continuous monitoring of brain clinical parameters associated with cerebral perfusion.
In this context, two variables are highly relevant in clinical evaluations: intracranial
pressure (ICP) and mean arterial pressure (MAP). There is a technological need,
both nationally and internationally, of a system to obtain information from the PIC and
the MAP in order to improve the monitoring of patients in neurological intensive care
units. In this context, this research proposed the development of a computational tool
able to provide relevant clinical parameters to monitor the evolution of patients. The
software provides the correlation of PIC waveform with mean arterial pressure by
setting the cerebral perfusion pressure more ideal for every patient assessed, using
the Pearson correlation coefficient after scanning of said analog signals (PIC and
PAM) to 0.06 Hz (low-PRx). The system interface displays the following parameters:
ICP, MAP, cerebral perfusion pressure (CPP), cerebral vasoreactivity index (PRX)
and further assesses the decomposition of PRx using the decomposition method of
empirical oscillations (English, Empirical Mode Decomposition). To illustrate the
application of the tool developed was conducted a case study concerning a five
patients sampling monitored in the ICU of a referral hospital. The use of the
developed tool enabled the evaluation of the most appropriate PPC for each patient
assessed, and the results compared with those provided by Glasgow Prognostic
Scale (English, GOS - Glasgow Outcome Scale). The developed tool is useful in
evaluating the ICP, CPP and PRx in patients monitored in the neurological ICU.

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

Introducao

1.1 MOTIVACAO E JUSTIFICATIVA

A evolugdo nos padrdes de diagndstico, monitoramento e tratamento das
enfermidades neuroldgicas tem sido um marco na recuperacdo de pacientes
tratados nas Unidades Intensivas de Hospitais de referéncia. Isto se deve em grande
parte, pelo melhor conhecimento da anatomia e fisiologia do Sistema Nervoso,
associado aos novos exames de Imagem e técnicas computacionais que nos
trouxeram mais habilidade em controlar as respostas do cérebro humano diante de
graves doencas agudas. O encéfalo humano apesar de fisiopatologicamente ser
bem sensivel aos fenbmenos lesivos, tem mecanismos de preservacao de sua
integridade funcional, como exemplo sua especial circulagcdo colateral provida
anatomicamente pelo circulo arterial cerebral (Poligono de Willis), o qual com suas
divisbes anatbmicas, associadas as colaterais piais podem minimizar adventos
circulatérios desfavoraveis (AVC).

Além disto, existem variacbes anatbmicas, genéticas e degenerativas que
diminuem a capacidade de protecdo da circulacdo cerebral. Os estudos iniciais
sobre o fluxo sanguineo cerebral (FSC) realizados por Lassen N. A.[1] no inicio dos
anos 70, nos deram uma base bem sodlida para verificar a importancia da
autorregulacdo do FSC na manutencdo da fisiologia e metabolismo do Neurénio e
suas relacbes de aporte e consumo de oxigénio estaveis, essenciais para a
integridade do cérebro humano. Nestes estudos iniciais ja se colocava a importancia
da complexa trama neurovascular associada na manutencao da fisiologia do FSC.
Lassen, identificou em seus estudos principalmente a importancia dos mecanismos

metabolicos relacionados ao PH tissular, demanda energética, variacdo da
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concentracdo de CO2, e com menor acao, o préprio O2, relacionados a curva de
autorregulagcéo conforme apresentado na Figura 1.

METABOLIC ik AUTOREGULATORY

CEBF CBF

I
e
CHEMICAL & NEURDGENIC
CBF car
=+
o,
L ]
Ik i i
rmnﬁ% : mer I-n: T rRerves

Figura 1 - Representacdo esquematica do controle do fluxo de sangue cerebral.
Fonte: Circulation Research. Vol XXXIV, June 1974

O fator neurogénico ainda era motivo de especulacéo, fato que apenas foi
confirmado pelos estudos atuais de Zhang JH et al. em 2012 [2], que identificaram a
correlagcdo neurovascular imbricada do ponto de vista anatdmico e funcional
denominada pelos autores de Unidade Neurovascular. Os estudos fisiol6gicos atuais
mostram, portanto, que todos os segmentos da microcirculacdo, ndo apenas 0s
vasos de resisténcia até 200 um, mas os demais vasos de menor calibre até
capilares com participacao dos pericitos, tém grande importancia na manutencéo do
fluxo sanguineo cerebral, tanto em condi¢des fisiolégicas como patoldgicas, porque
em ultima instancia sao os responsaveis pela resisténcia vascular cerebral (RVC).

Com o entendimento mais elaborado dos mecanismos envolvidos na
autorregulacdo passamos a entender que esta ndo € apenas uma entidade fisica
com pura interpretacdo matematica, mas sim um fendmeno bem mais complexo e
abstrato envolvendo multiplas variaveis fisiolégicas. Isto tem fundamental
importancia na pesquisa e entendimento de como manter o aporte adequado de
sangue e oxigénio ao cérebro, principalmente sabendo que o neurdnio € a célula
com a maior relacdo de consumo de oxigénio do corpo humano (3,3 ml de 02/100g
de tecido/min). Em condi¢cdes adversas tais como, traumatismo craniano e acidente

vascular cerebral, que estdo associadas com fluxo sanguineo cerebral prejudicado e
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metabolismo alterado, existe um aumento de morbidade e mortalidade na populacao
especifica de pacientes normalmente em tratamento nas Unidades de terapia
intensiva neuroldgica. Estas alteracdes encontradas relativas ao FSC e
metabolismo podem levar a lesdes cerebrais secundarias, particularmente nas
primeiras semanas, com consequente piora do prognéstico. A avaliacdo
hemodinamica cerebral e do metabolismo na fase aguda podem contribuir para um
planejamento mais eficaz de estratégias terapéuticas e reduzir lesbes cerebrais

secundarias.

A deficiéncia no fornecimento de nutrientes e oxigénio para o cérebro pode
causar danos celulares irreversiveis. O FSC varia diretamente com a pressao de
perfusdo cerebral (PPC), que é definida como a diferenca entre a presséo arterial
média (PAM) e a pressao intracraniana (PIC), e inversamente proporcional a
resisténcia vascular cerebral (RVC), particularmente ao nivel das pequenas artérias

piais, penetrantes pré-capilares de até 200 um, e arteriolas.

A contribuicdo destes vasos na manutencdo do FSC global é definida por
fatores tais como, 0 seu raio e comprimento, a viscosidade do sangue e pressao
dentro do lumen. O FSC no cérebro é de aproximadamente 50 a 55 ml / 100 g/min.
Se a PPC é reduzida progressivamente, a extracdo de oxigénio da hemoglobina
aumenta sem manifestacdo clinica até o limite da autorregulacéo cerebral, o que
pode ser monitorado pela diferenca arteriovenosa de oxigénio pelo bulbo jugular,
SJO2 (55 a 69%) [3]. Quando o FSC atinge de 25 a 30 ml / 100 g/min., iniciam-se
alteracdes Eletroencéfalogréaficas (EEG) e podem ocorrer alteracées de consciéncia.
Caso o FSC reduza a cerca de 20 ml / 100 g / min., o EEG torna-se isoelétrico com
morte neuronal progressiva associada as areas de penumbra, o que leva ao
metabolismo anaerdbico, com o aumento da producdo concomitante de ions de
lactato e de hidrogénio. Uma vez que a perfusdo alcanca de 10 a 12 ml / 100 g /
min., a neurotransmissao € perdida, a bomba de sédio-potassio falha e edema
citotoxico se instala. Abaixo de 10 ml / 100 g / min. desencadeia-se a cascata de

morte do tecido mediada por calcio e glutamato.

Estes dados enfatizam a importancia das avaliagcdes continuas do FSC em

pacientes neurocriticos, mesmo que indiretas, ja que o reconhecimento precoce de
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baixos limiares do FSC em pacientes sedados, sem parametro clinico pelo exame
neurolégico, pode levar a ocorréncia de lesdes cerebrais isquémicas irreversiveis. O
tratamento global de pacientes acometidos de graves doencas neuroldgicas tais
como, TCE e AVE cada vez mais sera baseado em um monitoramento mais
abrangente, ndo apenas na leitura isolada de sinais biomédicos tais como os da PIC
e PPC. Portanto, o desenvolvimento de ferramentas computacionais para integracéo
de varios parametros clinicos, tem grande relevancia na avaliacdo diaria de

pacientes neurocriticos sedados e em tratamento intensivo.

No mercado nacional ndo existem sistemas de hardware e software, com
plataforma computacional especifica tal como o ICM Plus para Windows patenteado
pela Universidade de Cambridge (Cambridge Enterprise, Cambridge, UK,
http//www.neurosurg.com.ac.uk/icmplus). Constatamos dessa forma, uma grande
caréncia de monitores e softwares multiparametro no mercado da América Latina
aplicado ao monitoramento de pacientes neurolégicos em UTI, sendo o
desenvolvimento desta ferramenta a principal motivagdo desta pesquisa.

1.2 OBJETIVOS GERAIS E ESPECIFICOS

7

O objetivo geral desta pesquisa € o0 desenvolvimento de um sistema
computacional capaz de oferecer parametros da pressao intracraniana, pressao de

perfusdo cerebral e analise da PIC com identificacdo das ondas de Lundberg.
Os obijetivos especificos do estudo incluem:

1. O desenvolvimento de uma metodologia de apoio a avaliacao do indice de

Vosoreatividade (PRX);

2. A avaliacédo da pressdo de perfusédo cerebral mais adequada para cada
paciente monitorado, utilizando os parametros PAM e PIC;

3. A realizacdo de um estudo de caso com pacientes na Unidade de Terapia
Intensiva Neurolégica do HC-UFU de modo a avaliar a ferramenta

desenvolvida com dados reais.


http://www.neurosurg.com.ac.uk/icmplus)
http://www.neurosurg.com.ac.uk/icmplus)
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1.3 ESTRUTURA DA DISSERTACAO

No Capitulo 2 é apresentada a fisiopatologia da autorregulacao cerebral e sua
relevancia para a manutencao do fluxo sanguineo cerebral (FSC). No Capitulo 3 sao
descritas as técnicas comumente utilizadas para a monitorizacado de pacientes com
TCE e AVE. No Capitulo 4 sdo apresentados os materiais e métodos utilizados na
monitorizagdo de cinco pacientes. Neste capitulo o software desenvolvido é descrito.
No Capitulo 5 sdo apresentados os resultados e discussfes do estudo. Finalmente,
no Capitulo 6 as principais conclusdes da pesquisa bem como direcionamentos

futuros sao descritos.

1.4 PUBLICACOES E PREMIACOES
RESULTANTES DESTA PESQUISA

1 Best Paper Award: "Proposal of a System for Intracranial Pressure
Telemonitoring" - Presented during eTELEMED 2013, held in Nice, France -
February 24 - March 1, 2013, International Academy, Research, and Industry
Association (IRIA).

2. SILVA, G. M. ; Marcelo Batista Chioato Santos ; ANDRADE, ADRIANO
OLIVEIRA . Sistema Para Processamento Da Pressao Intracraniana. In: XXIV
Congresso Brasileiro de Engenharia Biomédica, 2014, Uberlandia. Anais do
XXIV Congresso Brasileiro de Engenharia Biomédica. Bauru: Canal 6, 2014.
v. 1. p. 2203-2207.

3. SILVA, G. M. ; Marcelo Batista Chioato Santos ; SA, Angela Abreu Rosa de ;
Andrade, Adriano O . Proposal of a System for Intracranial Pressure
Telemonitoring. In: The Fifth International Conference on eHealth,
Telemedicine, and Social Medicine - eTELEMED 2013, 2013, Nice - Franga.
eTELEMED 2013, The Fifth International Conference on eHealth,
Telemedicine, and Social Medicine, 2013. v. 1. p. 250-252.
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CAPITULO 2

Fundamentacao Teorica

2.1 FSC E AUTORREGULACAO

O cérebro humano representa aproximadamente 2% do peso total do corpo,
no entanto, recebe cerca de 20% do débito cardiaco e usa 20% de oxigénio corporal
total consumido sob condi¢cdes normais. Nesta situacdo, a maior parte da energia do
cérebro é obtido exclusivamente a partir de processo metabdlico aerébio. O fluxo
sanguineo cerebral (FSC) é essencial para a manutencdo da atividade cognitiva,
sensorial, motora e visceral. Estando o cérebro localizado no interior do cranio, uma
caixa 6ssea quase inextensivel, qualquer aumento de volume em seu interior podera
comprometer o suprimento sanguineo cerebral visto a relacdo do Fluxo, Presséo
arterial média e Presséo Intracraniana como conforme descrito na relacdo FSC =
PAM-PIC, em que temos uma faixa de regulacdo baseada nos mecanismos
regulatorios envolvendo as artérias extra cerebrais, intracerebrais e capilares, os

quais controlam em condic¢@es fisiologicas a RVC.

Este controle fino e conjugado do aporte do sangue oxigenado ao cérebro é
dado, principalmente por mecanismos metabdlicos, miogénico, neurogénico e
integridade do endotélio destes vasos, todos imbricados entre si, sendo este o0
grande desafio para definir um padrdo ouro de avaliacdo da autorregulacdo pela
presenca de mdultiplas variaveis fisiologicas que podem influenciar o FSC, tais como
também a tensdo de CO2 e O2, PH tecidual, hematdcrito, temperatura e ativacéo do

cortex cerebral.
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O controle do aporte de sangue oxigenado e acoplado a demanda metabdlica
do parénquima cerebral, depende da faixa de variacdo da curva de autorregulagéo.
Como ilustrado na Figura 2, esta curva tem um platbé estavel em uma faixa especifica
de variacdo pressoérica, podendo sofrer variacdes relacionadas a perda de controle

da RVC com consequente perda de autorregulacao.

CBF (ml/g/min)
1 . 1 .
—

g ] . VR T TN TR S T TR ) R TR W
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50 150 MABP (mm Hg) 90 :Illﬂ

Figura 2- Variagédo da curva de autorregulacdo. (A) Curva de autorregulacdo para
individuos intactos. (B) Curva de autorregulacao para individuos com lesdo encefélica.
Fonte: Neurosurgery.Focus/volume 25/October 2008.

Neste exemplo da Figura 2, o grafico a esquerda (A) ilustra uma situacao de
autorregulacdo normal e da direita (B) comprometida, em que ocorre uma reducéo
da faixa pressérica de perfusdo ideal apdés uma lesdo trauméatica do encéfalo

conforme mostrado nas tomografias de cranio na figura.

Para manter a média normal do fluxo que é 54 ml/100g/min, teriamos que
manter uma PAM em uma faixa mais estreita entre 90 e 110 mm Hg, sob o risco de
diminuicdo de fluxo (Oliguemia) e aumento do fluxo com consequente aumento do
volume sanguineo cerebral (VSC) por uma hiperemia relativa que eleva a pressao

intracraniana (PIC) caso haja a perda de autorregulacdo como na Figura 2(B).

O mecanismo de autorregulacdo ndo apenas preserva a capacidade de

manutencao do aporte de oxigénio ao cérebro, mas também controla a entrada de
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sangue dentro da caixa craniana, o que se traduz pelo volume sanguineo cerebral
(VSC) estético e dinamico, considerando o fluxo sanguineo cerebral (FSC) acoplado
ao metabolismo e consumo global de oxigénio (CRMO2). O aumento do volume
cerebral pode ser resultante de tumores, acidentes vasculares encefélicos,
hidrocefalia e pela lesdo secundaria ao traumatismo cranio-encefalico (TCE). Uma
elevacdo na pressao intracraniana pode ser uma emergéncia clinica ou cirdrgica.
Existem muitas condi¢cdes possiveis que podem conduzir a hipertensao intracraniana
(HIC) elevada de ambas as evolucbes aguda ou cronica e relacionadas a presenca
de Efeito de massa, Edema, Vasodilatacdo ou Disturbio da circulacao liquérica como
apresentados na Tabela 1.

Condicéo Efeito de massa expansivo Edema Vasodilatagdo Transtorno de Circulag@o do LCR
+ + +
+ ++
+ + + +
+
+ + ++
++ ++ +
+ + +
++ ++
+ +
+
+ +

Tabela 1- Principais mecanismos que causam aumento da pressao
intracraniana. O simbolo “+” significa intensidade moderada do fenbmeno, enquanto que
“++” indica intensidade grave. Adaptado.
FONTE: New Eng J Med 370;22 May 29, 2014 [Stocchetti,N and Maas A. |.R.]

2.2 FISIOPATOLOGIA DA HIPERTENSAO
INTRACRANIANA

A leséo cerebral causada pelo TCE tem duas componentes essenciais: a
priméria, que diz respeito a lesdo mecanica causada pelas forcas de aceleracao,

desaceleracdo, rotacdo e compressao que atuam sobre o cranio e cérebro no
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momento do impacto, e a secundaria que implica em alteracdes metabdlicas e
bioquimicas que se perpetuam ao longo do tempo e agravam o quadro inicial. Os
hematomas e edema cerebral de origem vascular e citotoxica resultantes destas
lesbes vao aumentar o volume intracraniano o que, devido a natureza néo
expansivel do cranio, vao levar ao aumento da PIC e ao comprometimento da
perfusdo e oxigenacgdo cerebrais [4]. Este aumento da PIC € muitas vezes a causa
de morte nos individuos que sobrevivem ao insulto primario, uma vez que, quando
ndo controlado o aumento do volume intracraniano, pode levar a hérnias cerebrais
internas pela caracteristica visco-elastica do tecido cerebral, o qual tem
propriedades de incompressivel e inextensivel, apds ultrapassado o limite de reserva
da curva volume-pressdo de LANGFITT (1969), podem levar a um gradiente de
pressdo entre 0s compartimentos intracranianos com a compressdo direta de
estruturas anatbmicas vitais do encéfalo (e.g., tronco encefalico). Como
representado na Figura 3-A e 3-B, o aumento do volume total em ambos hemisférios
no caso de inchaco cerebral difuso ou apenas em um hemisférico, pode levar a
herniacbes do tipo central e uncal respectivamente. Quando ocorre um efeito de
massa que evolui apés a formacdo de hematomas, como ilustrado na Figura 3-B,

ocorrera as hérnias trans-falcicas e uncais com desvio da linha média [ 5].

Figura 3-- Compresséo direta de estruturas anatbmicas vitais do encéf alo
FONTE: Plum e Posners Dianosis of Stupor and Coma, 4 2 edigdo, 2007
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2.3 EPIDEMIOLOGIA

Sobre as lesbes primarias pouco pode ser feito em termos médicos. E para a
tentativa de minimizar ou prevenir 0s processos secundarios que se devem focar as
atencdes do clinico. A Brain Trauma Foundation (https://www.braintrauma.org/coma-
guidelines/) desde a sua formacédo a partir de 1995, tem se dedicado em melhorar a
evolucdo dos pacientes com TCE através do trabalho de implementacdo de
diretrizes baseadas em evidéncias. Dentre essas, uma série de recomendacdes
formuladas focam a necessidade de reducdo da PIC e manutencéo da pressao de
perfusdo cerebral. Em pacientes com lesdo cerebral traumética (TCE) e acidente
vascular cerebral (AVC), observam-se todos estes mecanismos apresentados no
processo de descompensacdo da fisiologia cerebral. Estas entidades nosoldgicas
aqui estudadas sdo um problema do ponto de vista médico e social em todo o
mundo, com um ndmero estimado de 10 milhdes de casos que levam a
hospitalizagcdo ou morte a cada ano [5]. Em paises em desenvolvimento como o
Brasil temos uma verdadeira epidemia de casos de TCE e AVC, os quais sao a
principais causas de morte e incapacidade na populacdo de faixa etaria mais jovem
e produtiva entre 14 e 34 anos, e o0 AVC mais incidente entre 54 e 69 anos. O TCE
constitui-se um problema de saude publica com forte impacto econémico, uma vez
que se mantém como a principal causa de morte entre adultos jovens [6]. Nao
obstante, mesmo com um decréscimo na ultima década quer em numero, 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-se uma das principais causas de morte, considerada como uma epidemia

silenciosa [7].

Em contraste, nos paises mais ricos, a epidemiologia do traumatismo cranio-
encefalico estd mudando por causa de dois fatores principais: a taxa de acidentes de
transito estd diminuindo devido a aplicacdo bem-sucedida de leis de seguranca e
medidas preventivas, enquanto que o envelhecimento da populacdo faz com que
tais lesbes em idosos sejam mais associadas a incidéncia de AVC nesta faixa etaria.
A queda é uma causa frequente de lesdes em pacientes mais velhos, muitas vezes

resultando em contundente lesao cerebral.


http://www.braintrauma.org/coma-
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Os idosos muitas vezes tém multiplas doencas coexistentes e frequentemente
tomam uma série de medicamentos, incluindo anticoagulantes e inibidores de
agregacdo plaquetaria. Estes medicamentos podem contribuir para o
desenvolvimento de hematomas e expansao hemorragica de contusdes. Existe o
estigma que uma leséo traumética cerebral em idosos sempre esta associada a um
mal prognostico, e consequente complicacdes. Este fato é minimizado pelos
meétodos atuais de monitoramento da PPC, apesar da idade ainda ser motivo de
mais alta morbidade e mortalidade em pacientes com TCE. Embora o aumento da
idade seja um preditor independente de mal prognéstico, publicacdes recentes

sugerem resultados mais favoraveis no curto prazo entre estes pacientes [8].

Na faixa populacional mais jovem o TCE é a principal causa de morte e
incapacidade. Normalmente associado ao politraumatismo, estes pacientes devem
receber uma atencéo especial ja na cena do acidente, iniciando-se as manobras de
ressuscitacdo para manter as vias aeriferas patentes com aporte de fluxo de ar ao
pulméo e oxigénio ao cérebro. Para manter a presséo arterial média nos limites da
normalidade, o que é essencial, deve ser realizado manobras de infusdo de
expansores de volume sanguineo, minimizando assim a perda sanguinea por
exanguinacdo e hipotensdo arterial. Um estudo epidemiologico sobre a causa de
Obitos realizado na cidade de Uberlandia [9], constatou que na faixa etaria mais
jovem predomina o TCE, e na populacdo acima de 50 anos o AVC. Em pacientes
com AVC, houve uma subdivisdo no tipo de ictus, se relacionado a trombose ou
embolia sendo estes isquémicos (AVC 1) em 36% da populacdo, contra o ictus
hemorragico (AVC H) com 38%, em que também subdividimos dois subtipos
diagnosticados: os hipertensivos (19,2%) e por ruptura de aneurisma com
hemorragia subaracnoidea associada (17,2%). O TCE é a principal causa de morte e
incapacidade nas populacdes urbanas das médias e grandes cidades, conforme
varios estudos epidemiolégicos sugerem, predomina o acidente motociclistico (44%),
23% por queda, 12% por atropelamento, 10% por acidente automobilistico, 6% por
agressao fisica e outros casos nao especificados (4,95%) conforme recente
estatistica publicada por Moura, J.C. et al. [10], realizado na cidade de Petrolina (PE)
0 que se confirma com nossa estatistica local em tratando-se de uma cidade de

meédio porte como Uberlandia e demais cidades menores que sao referéncia do HC-
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UFU como demonstrado na Tabela 2, sendo as vitimas mais graves as acometidas
por acidentes motociclisticos, estando o neuro-trauma por acidente veicular, como a
principal causa de morbidade e mortalidade nas populacfes mais jovens abaixo de
40 anos de idade, o que ja foi comprovado em estudos de outros hospitais

Universitarios de referéncia [11].

Tipo de acidente Automohbilistico Motocicl  Ciclistico Atropela  Total
istico® mento

Sexa

Idade (anos) M F M F M F % F M F TOTA
LGER
AL

Das 1 1 1 o 0 o] o] o] 2 1 3
(3,2)

10a1% 7 1 2 1 3 ] ] ] 14 2 16
(17,6)

20a2% 4 4 15 = 1 0 0 3 20 12 32
(35.1)

30a3s 2 3 1 3 1 o 1 o ] B 11
(12,1]

40345 0 0 4 2 3 1 o] o] 7 3 10
(10,1]

50a55 1 3 2 1 0 1] 1] 1] 3 4 7
(7.7)

60 ou mais 2 0 0 o 0 1] 1] 1 2 1 3
(3.2)

Total 17 12 25 12 10 1 1 4 53 29 *+g2

18,7
(%) 187) (13,2} (27,5) (13,2) (100} (L1} (L1} (44) (382] (3L2] (50,1)

Tabela 2-Tipo de Acidente em relagdo ao sexo e a idade das vitimas
FONTE: Biosci. J., Uberlandia, v. 25, n. 2, p. 152-160, Mar./Apr. 2009

Nesta analise estatistica de atendimentos no HC-UFU, foi constatado que os
pacientes politraumatizados séo da faixa etaria mais jovem e produtiva, entre 20 e
29 anos, sendo o tipo de acidente mais comum, em média 40% envolvendo
motocicletas, em geral os mais graves e complexos por falta de total protecédo dos
condutores nestes veiculos, além da grande energia inercial as quais sao

submetidos durante o intenso trafego da cidade.
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2.4 UTILIDADE DA AVALIACAO DA PIC NO TCE E
AVE

A medida continua da PIC é uma modalidade diagndstica essencial na
maioria dos sistemas de neuro-monitoramento. Depois de uma década de tentativas
entusiasmadas para introduzir novas tecnologias de monitoramento (e.g.,
oxigenacdo do tecido cerebral ou PTIO2, microdidlise, fluxo sanguineo cortical,
andlise espectral das velocidades de fluxo pelo DTC, extracdo cerebral de O2 pelo
bulbo jugular), é cada vez mais 6bvio que a PIC é robusta, moderadamente invasiva
e mais barata, e pode ser aplicada em hospitais regionais com limitacbes de acesso
a tecnologia. Embora nédo tenha havido nenhum estudo controlado e randomizado,
0S que questionaram o método de avaliacdo da PIC, como Cremer et al. [12] e mais
recentemente Chesnutt [13], o fizeram por meio de estudos mal desenhados e com
viés de resultado sobre o0 uso sistematico da PIC em TCE nos paises da América do
Sul. Em varios outros trabalhos (e.g, Andrade, A.F. et al.) [14] foi demonstrado que a
taxa de mortalidade cai pela metade em centros de neurocirurgia onde a PIC é

geralmente monitorada.

Na rotina clinica informacfes extraidas da PIC séo representas por meio de
parametros, como sua média durante um intervalo de tempo, resultando assim na
perda de informacdes relevantes que podem ser visualizadas somente a partir da
forma de onda da PIC. A forma de onda da PIC contém informacdes valiosas sobre

a natureza da fisiopatologia cerebrospinal.

A autorregulacdo do FSC e fisiologia do sistema cerebroespinhal sdo ambos
expressos na PIC e na evolugdo da curva volume-pressdo. Métodos de analise de
forma das ondas sdo Uteis tanto para estimar esta informacdo, bem como para
orientar o tratamento de pacientes. O valor da PIC em estados agudos tais como
traumatismo craniano, hemorragia subaracnoidea, AVC maligno e hematoma
intracerebral dependem de uma relacdo estreita entre acompanhamento evolutivo
das lesdes que sédo dinamicas e terapia orientada na preservagao do FSC, o que
pode ser obtido pela avaliacdo da PPC. Os protocolos mais utilizados em geral para

tratamento da HIC, tais como osmoterapia, tratamento de Lund [15] e Rosner [16],
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craniotomia descompressiva(CD), podem nao ser indicados corretamente sem
orientacdo da PPC 6tima e individualizada para cada paciente. A decisdo sobre
craniotomia descompressiva deve ser apoiada pela avaliacdo de tendéncia da PIC,
possivelmente por informacdes derivadas da curva e outros métodos como o PRXx
aplicado neste trabalho, que faz a andlise direta e indireta das curvas de PIC e PAM.
Em casos de encefalite, insuficiéncia hepética aguda e infarto cerebral apés AVC, o
monitoramento da PIC é utilizado com menor frequéncia, no entanto, ha um

aumento do namero de trabalhos enfatizando a sua importancia[17].
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Capitulo 3

3.1 TECNICAS CIRURGICAS DE
MONITORAMENTO DA PIC

Historicamente a ideia de monitorar a pressao intra-craniana em pacientes
com doengas graves agudas do encéfalo ndo é nova. Os ventriculos do cérebro e
sua relacdo com a pressao intracraniana associada a varias doencas, tem sido

motivo de investigacéo e estudos ao longo dos séculos.

A mais antiga mencdao registrada do LCR (Liqlor céfalo-raquidiano) aparece
em um texto egipcio antigo de aproximadamente 1500 A.C. referido por Edwin Smith
Papyrus, que descreveu o "derramamento de liquido claro a partir do interior do
cérebro [18]. Em 1664, Thomas Willis editou o primeiro postulado que a producédo
de LCR vinha a partir do plexo cordide e que o liquido era contido dentro dos
ventriculos [19]. Antonio Pacchioni introduziu pelos estudos anatémicos grandes
avancos, descrevendo suas "granulagdes de Pacchioni" em 1.705. Key e Retzius
colocaram esses estudos anteriores em conjunto, provando que o LCR é secretado
pelo plexo cordide, flui através do sistema ventricular, e € reabsorvido via vilosidades

subaracnoideas e as granulacdes de Pacchioni [20].

Em 1765, Alexander Monro Secundus descreveu a ligacdo entre o0s
ventriculos laterais e o terceiro ventriculo pela estrutura que entdo levou seu nome
de Forame de Monro [21]. No entanto, foi pelas hipdteses de George Burrows e
Harvey Cushing que o papel da LCR na PIC foi entendido [22]. As histérias de
tratamento das hidrocefalias e da terceiro-ventriculostomia endoscépica foram
revistas e aplicadas clinicamente por varios autores [23], inclusive por um trabalho

pioneiro de Castro S. C. em 1989 [24]. A drenagem ventricular externa (DVE), um
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dos procedimentos neurocirirgicos mais comuns na prética clinica, tem uma histéria
longa e rica as quais aqui séo relatadas. A DVE foi primeiramente documentada por
Claude-Nicolas Le Cat (1700-1768) em Outubro 1744 [25]. Ele realizou uma puncéo
ventricular e deixou um pavio no lugar por algum tempo para minimizar a saida
continua do LCR. Robert Whytt (1714-1766) expressou seu temor ao comentar
sobre a drenagem ventricular nas suas observacdes sobre hidropsia no Cérebro
publicada em 1768 [26]. Whytt considerou a "hidropsia” para ser analoga a ascite da
cavidade abdominal. Ele relatou a alta morbidade e mortalidade caso a hidrocefalia
nao fosse tratada, mas também escreveu que "qualquer tentativa para retirar a agua
(LCR) néo poderia ter outro efeito do que apressar a morte”. Na verdade, ele tinha
tanta certeza disso que relatou que “qualquer um que acreditasse ter tratado com
sucesso a condicdo de hidrocefalia ndo havia feito um correto diagnéstico da
doenca". A partir de 1881 quanto Carl Wernicke realizou a primeira puncéo
ventricular em condicbes assépticas, iniciou-se uma nova era quando o
procedimento ganhou popularidade no meio médico cirdrgico, sendo realizado
também com sucesso por Pollock (1884), Zenner (1886), von Bergmann e Broca
(1887). W.W. Keen, um dos pioneiros da Neurocirurgia na América do Norte,
publicou o compéndio "Cirurgia dos ventriculos laterais do encéfalo" [27]
notabilizando esta técnica a partir de 1888. Com o aprimoramento das técnicas de
antissepsia ap6s os trabalhos de Lister J. [28], houve significativa melhora dos
resultados cirdrgicos. Os marcos anatdémicos da puncdo ventricular foram entéo
aperfeicoados por Kocher e publicados em seu livro "Textbook of Operative
Surgery” em 1894 e Tillmanns H. em 1908, técnica que é utilizada até os dias atuais,
com melhora do sistema de cateteres e adaptadores tunelizados no sub-cutaneo, o
gue minimiza o risco de infeccdo como divulgado por Saunders e Lyons em 1969 e
Friedman e Vries em 1980 [29], relatando uma taxa de infec¢do de apenas 2% apds

0 aprimoramento das técnicas como mostrado na Figura 4.
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O A

Figura 4- Tunelizacdo do sistema de DVE para minimizar o risco de contaminacéo.
FONTE: J. Neurosurg 53:662—665, 1980.

A Figura 5 mostra uma Fotografia que ilustra como é realizado o
procedimento dentro do Centro Cirargico do HC-UFU, em condi¢des assépticas, com
uso de profilaxia antimicrobiana, sob cuidados anestésicos e monitoramento
continuo do paciente. ApGs a realizacdo do procedimento, coloca-se um curativo
estéril, e o paciente retorna a UTI, quando iniciam-se a coleta de dados para

avaliacao dos parametros de PIC, PPC e PRx.
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Figura 5 - Imagem Real ftogréfica apos o procedimento
FONTE: Grifo proprio.

A pratica de monitoramento continuo da PIC ndo apenas para puncfes e
drenagem do LCR, comecaram com os trabalhos pioneiros de Guillaume e Janny na
Franca [30], e Lundberg na Suica em 1960 [31]. Apés a colocacao do cateter, como
ja referido em uma drenagem ventricular externa, este é conectado ao ventriculo
lateral por um sistema fluido de coluna de 4gua a um transdutor. Este método ainda
€ considerado o padrdo de cuidados para a medicdo da pressao intracraniana
invasiva. Em seu estudo de referéncia, que totalizou mais de 200 paginas, Lundberg
observou meticulosamente os sinais da PIC registrados prolongadamente num
osciloscopio. Sua série de 143 pacientes monitorados sob drenagem ventricular
continua, a grande maioria com tumores cerebrais, foi realizada monitorando minuto-

a-minuto a PIC.

Lundberg estabeleceu a viabilidade da drenagem prolongada e o tratamento
da hipertensdo intracraniana, o declinio neurol6gico dos pacientes e suas
correlacdes entre os batimentos cardiacos, frequéncia respiratéria e curvas de PIC
descritas e notabilizadas por ele cientificamente até os dias atuais. Seguindo o
estudo de Lundberg, as indicacbes de DVE e monitoramento da PIC foram
progressivamente expandidas nas décadas seguintes, em que tivemos a
contribuicdo de Andrade A. F. em 2001 [32], a frente do PS do HCFMUSP, que
desenvolveu varios trabalhos cientificos, os quais se tornaram referéncia no

monitoramento moderno da PIC em pacientes com TCE grave. Os métodos menos
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invasivos utilizando cateteres de pressao intracraniana ndo ventriculares do tipo
parenquimais com fibra Optica e micro-sensor tém ganhado popularidade por sua
facilidade de uso e instalacdo dentro da caixa craniana pois nao necessitam acessar
o interior do ventriculo cerebral [33]. Estas técnicas, no entanto, ndo permitem a

drenagem do LCR, que é um meio eficaz de reduzir a PIC.

Os cateteres podem também ser colocados no espago subdural (por exemplo,
depois de uma evacuacdo epidural ou subdural de hematomas); tais técnicas
permitem o acompanhamento da pressdo intracraniana pdés-operatéria, mas nao
permitem a drenagem do LCR, e as medi¢cdes sdo menos confiaveis do que aquelas
obtidas com um dreno ventricular externo. Diretrizes internacionais recomendam o
monitoramento da pressao intracraniana em todos os pacientes com sobrevivéncia a
um TCE grave e com alteracbes na tomografia computadorizada (TC) do encéfalo,
obtida no momento da admisséao, e em conformidade com as diretrizes da BTF [34],
pacientes com idade acima de 40 anos e hipotenséo sistdlica menor que 90 mmHg,
ou apresentando posturas patoldgicas em decorticacédo e descerebracao ao estimulo

doloroso com uma TC normal.

A insercao de cateteres intracranianos traz riscos de hemorragia e infeccéo. A
instalacdo destes nos ventriculos, com o cérebro edemaciado, dificultam a
penetracdo e canulacdo, com aumento do risco de complicacdes. As informacoes
sobre indices de hemorragia sdo varidveis para os ventriculares (1 a 7%); e em
menor percentual para os sistemas intraparenquimatosos [35], sendo a complicagéo
hemorragica normalmente de pequena proporcdo e raramente necessitando
drenagem cirdrgica [36]. Em pacientes com coagulopatia, isto €, o aumento do
tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial ativado, ou do RNI,
normalmente este procedimento esta contra-indicado, ndo tendo métodos
alternativos nao invasivos ainda validados na préatica clinica, exceto o
acompanhamento por tomografias seriadas de cranio (TAC) [37]. As culturas de
rotina de pontas dos cateteres de drenos ventriculares externos podem revelar
colonizagéo bacteriana, mas felizmente a taxa de infecc¢ao real, € menor do que a de
colonizacé@o encontrada. O risco de infecgdo é maior com cateteres ventriculares do
gue com parénquimais, com taxas notificadas de infeccdo variando entre 1 e 27%

[38,39]. Os fatores de risco incluem a longa duracédo de permanéncia do sistema,
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principalmente acima de 6 dias, a presenca de fraturas abertas de crénio com
vazamento de LCR, e vazamentos em torno do local da ventriculostomia. A Figura 6
(A) ilustra o ponto (Koscher) de entrada da agulha para puncéo do Ventriculo lateral
direito, a frente da sutura coronal, 2,5 cm da linha média com a agulha direcionada
para o epicanto nasal do olho epsilateral. Esta técnica pode ser melhorada com uso
do Ultrassom (Figura 6-B) para localizar ventriculos menores de dificil puncao.

Figura 6-Ponto (Koscher) de entrada da agulha e uso do Ultrassom para localizar
ventriculos menores de dificil puncao.

FONTE: Greenberg M.S. Handbook of Neurosurgery3?2 edi¢édo, 1993.

A HIC continua ser a causa mais frequente de morte em pacientes com
lesbes agudas trauméticas (TCE) e também AVC. Embora o aumento da PIC seja
uma das complicagbes mais temiveis nos pacientes neurologicos, a sua
identificacdo, apenas pelo quadro clinico muitas vezes nao é possivel, uma vez que
0s sinais e 0s sintomas podem ser devidos tanto a lesdo primaria em si, quanto a
HIC. Os valores normais aceitos da PIC em adultos é de cerca de 10 mmHg; em

pacientes com hematoma subdural agudo, no entanto, sdo registrados valores de
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até 85 mmHg. Do mesmo modo, a pressao de perfusdo cerebral (PPC) com valores
entre 60 e 70 mmHg sdo considerados necesséarios para a manutencdo do fluxo
sanguineo cerebral (FSC), que acaba sendo a meta principal como o alvo do

tratamento global dos pacientes neurocriticos.

Uma relacdo estreita entre a PIC, PPC e a oxigenagéo dos tecidos cerebrais
(FSC) foi demonstrada nao somente em casos de TCE, mas também em 3 pacientes
com hemorragia subaracnoide segundo o “Brain Trauma Foundation”. Quando a PIC
atinge valores de 59 mmHg, uma hipodxia tecidual ocorre devido a tumefacdo do
cérebro e consequente perda de autorregulacao [40]. Quando a PIC é reduzida para
valores aproximadamente normais com grande descompressao cirargica, a
oxigenacao dos tecidos é restaurada, deste que a PPC se mantenha estavel. O mal

progndéstico que acompanha a elevacao sustentada da PIC esta bem estabelecido.

Um estudo em grande escala de PIC, envolvendo 1.030 pacientes, foi
realizado como parte do Traumatic Coma Data Bank (TCDB). Desse banco de
dados, os valores de PIC foram examinados em 428 pacientes que preencheram
critérios para o monitoramento. Como esperado, idade, escore motor na admisséo
sdo importantes na explicacdo dos resultados. Além desses fatores, a percentagem
de tempo que a PIC permaneceu acima de 20 mmHg foi altamente significativa (p <
0,0001). Estudos atuais relatam melhor a sobrevida e prognéstico com a
monitoracdo da PIC [41]. E claro que a PIC deve ser considerada um parametro
relevante no TCE e AVC com base no fato de que toda a terapéutica € direcionada
para controle de HIC. Terapias de primeira e segunda escolha nas UTIs sao
destinadas a prevenir ou reduzir eventos de HIC. A eficdcia da terapia para
combater o aumento da PIC deve ser realizada a luz de sua monitoracéo continua. A
PIC elevada é muito nociva para os pacientes e desempenha um papel prognéstico
de grande valia na fase aguda do TCE e de outras doencas que afetam o volume
intracraniano. Apesar destas consideracdes, a literatura atual conseguiu manter
apenas nivel de evidéncia Il para recomendacao sistematica da PIC, principalmente
nos Guidelines da BTF [42], justamente pelas dificuldades de padronizacdo dos
grupos que devem ser monitorados. A avaliagcdo da PPC e n&o apenas da PIC, pode
ser realizada também pela medida concomitante da PAM (PPC=PAM-PIC). Em

estudos mais atuais, ocorre uma tentativa de melhoria técnica definindo uma PPC
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alvo para cada paciente individualmente [43]. O desenvolvimento de metodologias
na avaliacdo indireta do Fluxo Sanguineo Cerebral (FSC), adaptadas para o melhor
controle das variaveis de PIC, PAM e PPC, se faz necessario. Os pacientes neuro-
criticos, os quais sempre sedados e nem sempre monitorizados, estdo sob risco
permanente de isquemia pela queda do FSC ou hiperemia pelo aumento deste
(Inchago Cerebral). Todos estes fendmenos, podem ser precocemente

diagnosticados pela avaliacédo continua da PIC e PPC.

Durante o procedimento padrédo para a insercdo dos cateteres de PIC e PAM,
em conformidade ao protocolo utilizado em cada unidade hospitalar, de rotina é feito
o antimicrobiano profilatico (e.g., Cefalexinalg/lV) antes da incisdo cirdrgica,
estando os pacientes ja sedados apds o encaminhamento da UTI. ApOs a puncao, 0
cateter é conectado a um sistema fechado de DVE para os sistemas de coluna
liquida, sendo sua calibragem realizada na sala cirlrgica dentro de uma cuba de
soro, onde a calibragem devera coresponder a 7 mmHg em sua leitura inicial fora do
cranio. Ja novamente na UTI o sistema é posicionado a 10 cm da cabeceira do
paciente com a linha de referéncia no Tragus auricular correspondente ao ponto
anatémico do Il ventriculo. Por puncéo direta da artéria Radial com um cateter tipo
Venocat, o limen da artéria radial € canulado e ligado por uma coluna de Soro até o
monitor padrao de leitura digital para o calculo da Presséo Invasiva concomitante a
leitura da PIC. A evolucao temporal PAM e PIC podem ser transferidas para uma
central de dados para as respectivas analises graficas de cada paciente monitorado.
Com cateteres de micro-sensores e fibra dptica a calibragem devera ser feita uma
Unica vez, ndo sendo necessario o uso de soro antes da inser¢cdo do sistema no
ventriculo ou parénquima cerebral. As Figuras 7 e 8 sintetizam em posi¢do Sagital e
Coronal, todas as possiveis técnicas descritas como invasivas, sendo as de maior
uso corrente na atualidade a ventriculostomia e os cateteres parénquimais [44]. As
demais técnicas: epidural, subdural e o parafuso podem ser aplicadas, mas seu
perfil de acuracia diminui pelas limitagcdes técnicas dos sensores utilizados nestes
sistemas, o que pode diminuir a sensibilidade na captura dos sinais da PIC,
principalmente com os sistemas de coluna de ar (CA) no caso dos baldes subdurais
e epidurais. Um mesmo dispositivo utilizando sistema de ar mais eficiente e preciso

pode ser encontrado comercialmente no cateter da marca Spilgeberg [45], o qual
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embarca o sensor no aparelho de leitura e pode nos fornecer também a
complacéncia cerebral pelo insuflamento periddico e intermitente do sistema que é

automatizado, sendo sua grande limitacao o custo elevado.
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Figura 7- Técnicas Invasivas de monitorizacao da PIC:Corte esquematico sagital do
encéfalo
FONTE:Rev. bras. neurol;23(6):187-91, nov.-dez. 1987
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Figura 8 - Técnicas Invasivas de monitorizagao da PIC: Corte esquematico Coronal do
Encéfalo com detalhamento das estruturas anatémicas.
FONTE:Rev. bras. neurol;23(6):187-91, nov.-dez. 1987

A Tabela 3 detalha as vantagens e desvantagens de cada técnica, sendo que
os dispositivos Invasivos de Fibra éptica (FO) ou Micro-sensores eletrénicos (MS)
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sdo de mais alto custo em média de R$ 3.500,00 a R$ 5.500,00 e ndo disponiveis
em Hospitais Publicos Federais e outros mantidos pelo SUS, sendo a regra o uso
dos sistemas de coluna liquida (CL), e os de coluna de ar (CA) raramente utilizados.
O sistema de coluna liquida, apesar de ser mais barato na faixa de R$ 500,00 tem
altas taxas de complicagdes incluindo hemorragias em 5,7% dos casos, em média,
além de ter que manter uma calibragem do sistema permanente, o que pode induzir
uma excessiva manipulacéo do cateter, perda de preciséo e infec¢cdes que incluem
ventriculite, meningite e septicemia na faixa de até 27% [46], dependendo do
ambiente Hospitalar. Atualmente a maior preferéncia de uso de cateteres sao com
Micro sensor que minimiza o risco de infeccdes e ndo necessitam de calibracao
periodica, tendo a fibra optica a desvantagem de sofrer fraturas na manipulacéo do

cabo caso 0 paciente necessite ser transportado para realizar exames de

Tomografia.
POSICAO CLASSIFICACAO  METODO DRENAGEM PRECISAO RECALIBRACAO CUSTO
(CUSTO/EFICACIA) DE LCR

VENTRICULAR 1 CL SIM F++ SIM +
VENTRICULAR 2 MSeFO SIM ++++ NAO ++++
PARENQUIMAL 3 MS e FO NAO ++++ NAO ++++
SUB-DURAL 4 CA NAO + SIM ++
EPI-DURAL 5 CA NAO + SIM +

IS NAO ++++ NAC ++++

Tabela 3-Técnicas de monitoramento da PIC

FONTE: Grifo Proprio
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Capitulo 4

4.1 MATERIAIS E METODOS

A autorregulacao cerebral neste trabalho foi avaliada em seu aspecto clinico,
diferentemente de outras metodologias utilizadas nos estudos experimentais e de
bancada em laboratdrio. Foi aplicado o indice de vasorreatividade pressorica
cerebral (PRx) na monitoracdo de pacientes neurocriticos, submetidos aos
protocolos de medidas da PIC e PAM. A avaliagdo da PPC, foi uma das metas
propostas para este estudo. A manutencdo e controle do fluxo sanguineo cerebral
tem o objetivo de preservar a integridade anatdbmica e funcional do encéfalo
acometido por doencas agudas mais frequentes em UTIs (e.g., TCE e AVC). A
avaliagédo correlata da PIC com a PAM, ndo s6 estudadas isoladamente, pode nos
fornecer informagBes importantes como o PRx. Esta técnica de monitoramento
aplicada em terapia intensiva neurolégica ja foi proposta inicialmente por Czosnyka
[47]. A premissa de se obter uma PPC mais adequada para cada tipo de paciente
em tratamentos neurointensivos especificos, também ja foi definida como PPC alvo.
Esta metodologia em uso por outros autores, foi proposta por Jaeger M et al. [48]
utiizando a avaliacdo da oximetria cerebral. O autor definiu uma PPC O6tima
(PPCopt) para manter o FSC mais adequado em pacientes monitorados
neurologicamente. Pelo método dindmico de avaliagdo da autorregulagdo, os sinais
obtidos passam por uma andlise, sendo a base de dados as reacdes
cerebrovasculares espontaneas de ondas lentas da PIC e PAM numa escala
temporal. Esta amostragem de sinais discretos em escala no dominio do tempo,
pode avaliar outros parametros fisiolégicos, como as curvas da PIC, principalmente
pela presenca de ondas A e B de Lundberg [49]. O melhoramento das técnicas de
monitoramento dos pacientes neurocriticos a beira do leito foi a proposta
metodoldgica, aprimorando a avaliagdo do PRx. Os parametros fisiolégicos da PIC,

PPC, PRx e sua decomposicdo sdo avaliados por um programa de computador
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customizado e desenvolvido pelo nosso grupo de pesquisa [50]. Estes mesmos
parametros, sdo responsaveis por manter o microambiente celular em condi¢es de
oxigenacdo e metabolismo acoplado ao FSC. Esta metodologia de apoio na
avaliacdo do PRx) tem o objetivo de predizer a perda de autorregulacdo em
situacdes atipicas, por exemplo, quando a curva do PRx permanece sobre a linha de
base sem definicdo de padrdo negativo ou positivo. Na avaliacdo padrdo, nem
sempre conseguida a beira do leito, a regra € uma curva acima de zero com fator
positivo, significando que o aumento da PAM implicard em aumento da PIC e vice-
versa, o que se traduz como perda de autorregulacdo. O fator negativo é a resposta
fisioldégica inversa, ou seja, o aumento da PAM implica em queda da PIC; este
padrdo negativo da curva implica no controle da autorregulacédo cerebral pela
resposta vasomotora ativa da resisténcia. Este mecanismo norteia as condutas
clinicas e cirdrgicas aplicadas aos tratamentos instituidos em pacientes
neurocriticos, e sdo de fundamental importancia no prognéstico, visto que possam
orientar a melhor opcao terapéutica dentro das medidas de primeira e segunda linha
no controle da PIC e preservacdo da PPC [51]. A perda sustentada da
autorregulacéo e a falta de um método especifico e objetivo para avalia-la, ainda séo
davidas ndo respondidas pela literatura analisada, que normalmente orienta a
condicdo de manutencdo ou tratamento empirico da perda de autorregulacéo
apenas pelo controle da PIC e PPC sem uma faixa especifica protetora do FSC para
cada individuo em particular. O método proposto, resultou também no
desenvolvimento de um programa computacional para a leitura continua da PPC
dentro da melhor faixa de correlagdo com o PRx. Os sinais da PIC, PPC e PRXx
extraidos numa escala temporal, sofrem grandes variacdes inerentes a fisiologia dos
sistemas bioldgicos, o que dificulta suas interpretacbes por tratar-se de sinais
estocasticos de grande variabilidade.

Um aspecto inovador desta pesquisa foi a introducdo da decomposicdo do
PRx em funcbes de modo intrinseco, por meio da técnica Empirical Mode
Decomposition (EMD) [52,53], que tem como meta estimar componentes

(oscilacdes) de séries temporais que podem possuir um significado fisico.
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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.

4.1.1 CARACTERIZACAO DO ESTUDO

Este trabalho constitui 0 desenvolvimento e validacdo de um sistema de
processamento de sinais da curva de presséao intracraniana. O estudo obedeceu a
Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude e as coletas de dados foram
realizadas na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) do Hospital de Clinicas de
Uberlandia (HC-UFU) ap6s aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisas com Seres
Humanos (CEP-UFU), sob numero 189.675/2013. Esta inserido na quarta area
temética definida pelo Conselho Nacional de Saude (CNS), a saber: equipamentos,
insumos e dispositivos para saude novos, ou néo registrados no pais. Por estar
inserido nessa area tematica, segundo a CNS, esse estudo também passou por
avaliacdo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) o qual recebeu a

aprovacao de numero 402.857/2013.

PROTOCOLO PARA DE COLETA DE DADOS

Para avaliacdo do sistema desenvolvido foram selecionados cinco pacientes

gue obedeceram aos seguintes critérios de inclusdo do estudo:

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

e Ter diagnostico de AVC ou TCE;

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

e Ter indicacao clinica de Monitoramento da PIC e PAM dentro da UTI do HC-
UFU;

e Ter o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado pelo
responsavel.

e Os resultados foram coletados da analise prospectiva de 5 pacientes de 8
monitorados. Sendo 3 vitimas de TCE e 2 HSA (Hemorragias Intracerebrais
Subaracnéideas por ruptura de aneurisma cerebral). Todos 0s pacientes com
TCE tiveram inclusdo no protocolo de monitoramento da PIC definidos pela

BTF e pelas diretrizes da AMB-SBN, com ECG menor que 9, submetidos a
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intubacao oro traqueal, ventilagéo, reposi¢cao volémica e manutencdo da PAM
inicialmente, seguindo-se a avaliagdo neuroldgica e exposicdo de lesdes
secundarias (fraturas, presenca de lesdes abdominais e toracicas) conforme
diretrizes do ATLS realizado na sala de emergéncia do PS. Na sequéncia os
pacientes foram sedados , sendo iniciado a neuroprotecdo ap0s exame de
tomografia de cranio (TAC). Nos casos de HSA, os pacientes foram
transferidos diretamente para UTI via regulacdo do municipio, normalmente

vindo de outros hospitais para atendimento de alta complexidade no HC-UFU.

O monitoramento da PIC e PAM foi realizado extraindo-se os dados da central
Dixtal da UTI. Dos cinco pacientes, dois deles foram acometidos por AVE do tipo
hemorragico e os outros trés por TCE. A monitorizacdo é realizada de maneira
invasiva por meio de cateteres inseridos em ambiente cirargico. Apds a insercao dos
cateteres, os individuos sdo entdo re-encaminhados para a UTI. Os cateteres séo
ligados ao monitor multiparametro da Marca Dixtal que monitora outros parametros,
sendo um dispositivo bem versatil a fim de atender as diversas clinicas, apresenta
algumas limitacdes. O monitor exibe, em tempo real, normalmente 30 segundos de
monitorizagdo, permitindo ao médico uma avaliacdo imediata, mas limitada de
informacdes retrospectivas. Caso necessario, uma avaliacao posterior pode ser feita
na central de monitoramento via intranet. Esta central € capaz de armazenar até 24
horas de dados amostrados a uma taxa de 0,067 Hz. Os dados podem ser

exportados da central para uma planilha eletronica.

Para a avaliacdo da autorregulacao cerebral, que € muito util na indicacéo de
condutas em pacientes neurocriticos monitorados, estima-se que em TCE e AVE
hemorragico, mais de 50% destes pacientes tenham abolidos os mecanismos de
controle do FSC [54]. Esta condicado limita o prognostico dos pacientes e € uma das
principais causas de 6Obito durante a terapia intensiva neurolédgica. A autorregulacdo
nao tem uma quantizacdo fisica ou numeérica especifica, mas € uma entidade
abstrata que depende de muitas variaveis. Assim sendo os métodos aplicados e
resultados obtidos, dependeram da tatica e do modelo envolvido no estudo para
conceituar o fendmeno de autorregulacéo. A distingdo de estatica e dinamica sédo o
exemplo de modelos diferentes aplicados ao estudo da autorregulacéo. Este desafio

na metodologia de avaliacdo da autorregulacdo, baseia-se no fato de muitas
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variaveis fisiologicas afetarem o FSC tais como: PO2, PCO2, temperatura,
hematdcrito e uso de farmacos e anestésicos. A escassez de tecnologias e a falta de
padronizacdo também limitam um método padrdo ouro de avaliacdo da

autorregulacao [55].

Sabendo que a faixa de variacdo da PPC 6tima para cada paciente € ampla e
tem parametros individuais, entre 50-55 mmHg até 95-100 mmHg, dependendo do
método utilizado, pode-se ter até 20% [56] de insucesso na avaliagdo de uma PPC
Otima se utilizado o PRx associado a outros métodos comparativos tais como o
PtiO2 [57]. Como ndo dispomos de métodos complementares de avaliagdo direta do
FSC, e a PTiO2 néo esta disponivel em Hospitais Publicos do SUS pelo alto custo,
foi aplicado a avaliagcdo dinamica da autorregulacdo com o PRx. Os pacientes foram
monitorizados em uma escala temporal, normalmente tratados com drogas
vasoativas para manutencdo da PAM, o que caracterizou o aspecto dinamico da
avaliacéo.

FERRAMENTAS PARA ANALISE DOS DADOS

Fazendo a decomposicdo do PRx baseado na leitura das variacOes
espontaneas entre a PIC e a PAM, foi utilizado o coeficiente matematico de Pearson.
Colocados estes dados em uma plataforma computacional, foi aplicado um Software
dedicado para esta andlise e todos os resultados gréaficos obtidos foram comparados
com a evolucéo clinica dos pacientes, incluindo TAC de cranio e o desfecho dos 5
casos estudados na UTI do HC-UFU. A grande variabilidade do sinal encontrado na
avaliacdo no dominio do tempo e frequéncia, inerente aos sinais bioldgicos
estocasticos indicaram nossa proposta de decomposi¢cdo do PRx um fato inovador,
de tal forma que este sinal pudesse ser filtrado em harmonicas de funcdes de modo
intrinseco e comparados com as variacoes da PPC. Esta decomposicdo baseada na
EMD, mostrou-se eficiente apesar da amostra de casos estudados ainda ser limitada
por dificuldades técnicas na captura dos sinais. Com a grande variabilidade
encontrada na analise do PRX, principalmente pela linha de base zero, constatamos
esta dificuldade em caracterizar a PPC alvo neste momento da monitorizacdo. O

ideal seria dentro da faixa de variacdo até 5 mmHg (e.g., 70-75 mmHg) se obter o
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menor PRx abaixo da linha de base. Apds verificar a menor faixa de variagdo, o PRx
€ comparado a PPC obtida, definindo entdo a faixa alvo de melhor perfusdo do
encéfalo para aquele momento na escala de tempo. Numa primeira observacédo da
decomposicdo obtida, algumas das propriedades da mesma sao facilmente
identificadas. Em primeiro aspecto, esta tem a ver com o conteudo em frequéncia de
cada um dos modos analisados. Constata-se que a medida que se vai avan¢ando no
namero de IMFs obtidas, o contedado em frequéncia de cada uma diminui. Este € um
aspecto que acontece em consequéncia da definicdo de IMF e do processo de
filtragem (do inglés sifting), ja que 0 mesmo se baseia na obtencdo das escalas
temporais mais finas, para depois subtrair estas componentes aos dados originais.
De fato, estudos feitos com ruido gaussiano demonstram que o processo revela um
banco didatico de filtros, que contrariamente ao que se passa com 0 processo de
filtragem usual, ndo é necessario definir parametros a priori, sendo esta uma das
grandes vantagens do processo. Outra caracteristica da decomposicao, é o fato de
ser possivel atribuir &s suas componentes um significado fisico especifico. E este o
caso do exemplo da Figura 9 abaixo, em que o ritmo das oscilacbes dos 10
segundos das ondas Mayer relacionadas aos componentes harmoénicos da presséo
arterial, reflete perdas e ganhos na resposta barorreceptora [58] encontrada na
IMF3. Sendo assim, delineamos a criacdo da ferramenta de leitura e analise dos
sinais, utilizando o NEUROCARE (software desenvolvido pelo nosso grupo de
pesquisa), baseado em uma plataforma computacional e aplicado o Matlab como

ferramenta de analise matematica.
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Figura 9- Ritmo das oscila¢des dos 10 segundos das ondas Mayer
FONTE: FONSECA-PINTO,R. 2009.

4.1.2 METODO PARA ANALISE DAS CURVAS DE
PRESSAO INTRACRANIANA (PIC)

A base para o entendimento da PIC, sdo os estudos iniciais sobre os sinais
analégicos de suas curvas, como inicialmente proposto por LUNDBERG [59]. Os
componentes analégicos da PIC tém uma representacdo fisiolégica com trés
elementos ascendentes (Upstrokes) basicos da curva , conhecidos como P1 que
representa o Pulso arterial (Onda de Percusséo), P2 que representa a complacéncia
cerebral pelo fator venoso associado ou Pico ondulatério (onda Tidal=T), e P3 que
representa o fechamento da valva aodrtica (onda dicrotica=D). A principal
caracteristica morfométrica € a disposicdo dos 3 picos e ordem decrescente de

energia como na Figura 10 abaixo [60].



44

ICP (mmHg)

Time (s)
Figura 10-Caracteristica morfométra da curva de PIC
FONTE: ABOY,M. et al. PRESSURE WAVEFORM COMPONENTS. |IEEE ENGINEERING IN
MEDICINE AND BIOLOGY SOCIETY (EMBS).PROCEEDINGS OF THE 23TH INTERNATIONAL
CONFERENCE OF THE |IEEE.

Na avaliacdo da captura dos sinais, apesar da disponibilidade de obtencéo de
conversores de sinal analdgico para digitais, na maioria das vezes temos monitores
de baixa resolucao (8 bits), pois os sinais obtidos sdo usados primariamente para a
visualizacdo e calculo de tendéncias. Esta metodologia de avaliacdo e interpretacao
da curva de PIC, iniciaram-se com os trabalhos de LUNDBERG (1960), que

descreveu linearmente na escala de tempo, as ondas de PIC como: A, B e C

respectivamente, conforme ilustrado na Tabela 4 e Figuras 11, 12 e 13

respectivamente.

Ondas de Lundberg.

Onda A (Platé): 1. Amplitude de 50-100 mmHg, durando de 5 a 20 min
2. Acompanhada por aumento simultaneo da PAM e declinio abrupto de sua
curva, considerada patoldgica. Figura 11.
Onda B (Pulsos): Amplitude até 50 mmHg com frequéncia entre 0,5 até 2 min (30 seg a 2 min),
considerada patoldgica. Figura 12.
Onda C : Amplitude de até 20 mmHg com frequéncia de 4 a 8 por min, consideradas como

normais. Figura 13.
Tabela 4. Ondas de Lundberg
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Figura 13 Onda C de Lundberg.

A descri¢cdo morfologica das curvas de PIC, foram inicialmente fruto do estudo
de pacientes neurolégicos acometidos por tumores cerebrais. A analise das curvas
também foram comparadas a evolucdo e desfecho prognostico dos pacientes. As
ondas A, B e C, sofrem variacdes da pressédo arterial (e.g, Reflexo de Cushing) e
alteracdes no ritmo respiratério (e.g, respiracdo de Cheyne-Stokes), e podem ser
acompanhadas de posturas semiolégicas anormais tais como decorticacdo e
descerebracdo. Em niveis sustentados de aumento da PIC, existe um desequilibrio
hidrodindmico por aumento de volume e pressdo, afetando o0 continente
intracraniano. Pequenos aumentos de volume apos a deflexdo da curva de Langffit,
provocam maiores aumentos relativos de pressdo com alteracdo na amplitude e
forma da onda de PIC. Isto se traduz graficamente por alteracbes morfologica da
curva, pelo aumento de volume, saturacao fisica dos tampdes no compartimento

intracraniano e perda da complacéncia conforme ilustra a Figura 11.
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Press&o Intracraniana (mmHg)
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Figura 14- Grafico modificado da curva volume/pressao(Langfitt) com aumento da
amplitude do sinal apds aumento da elastancia no compartimento intracraniano.
FONTE: WINN, R. R., M. BULLOCK, et al. (2011). Clinical Pathophysiology of traumatic brain
Injury. Youmans Neurological Surgery, Elsevier Saunders. 4: 3362-3379.

4.1.3 Correlacao da curva volume pressao e PIC

A primeira reagdo ao aumento de volume intracraniano é uma espécie de
mecanismo tampao, para adaptacao da curva de complacéncia. Neste mecanismo,
o LCR é o primeiro a perder espaco dentro do cranio, seguindo-se do sangue
venoso e por ultimo o sangue arterial. Sabendo-se que o tecido encefalico é
inextensivel e incompressivel, depois de exaurida a capacidade de tamponamento
do volume, a PIC comeca a subir gerando as alteracdes avaliadas por LUNDBERG
(1960) em seu trabalho original. Nesse momento, entra em acdo o0 segundo
mecanismo compensatério de resposta homeostatica. Os reflexos fisiologicos da
resisténcia cérebro-vascular (RVC), controlam até o limite da sua autorregulacdo o
FSC, a despeito de mudancas do volume e PIC. Quando a capacidade de
tamponamento e a regulacdo do tbnus vascular é ultrapassado, a hipertensao
intracraniana esta téo critica que compromete o fluxo sanguineo cerebral podendo
provocar isquemia cerebral. Como um ultimo recurso homeostatico para manutencao
da PPC, a presséao arterial sofre uma elevacédo por meio de resposta vasopressora
descrita por CUSHING (1901) e WEINSTEIN, LANGFITT e KASSELL (1964). Eles

descreveram o fenbmeno no qual; na vigéncia de HIC ha aumento reflexo da



48

pressao arterial, bradicardia, alteracdes do ritmo respiratorio. A resposta reflexa é
inconstante e parece relacionar-se com a gravidade da HIC. Esta condi¢do de fase
avancada da descompensacado (HIC), constitui uma situacdo muito grave com
evolucdo para a morte, a ndo ser que a PIC seja rapidamente reduzida com medidas
terapéuticas apropriadas. Posteriormente estes achados fisiopatoldégicos foram
comparados com as ondas de LUNDBERG (1960). O diagrama da Figura 13. ilustra
a cascata de eventos decorrentes das alteracfes na elastancia do compartimento
intracraniano; na primeira etapa o aumento sustentado da PIC compromete o FSC.
Um segundo dano decorre de altera¢cdes anatbmicas no encéfalo, como hérnias de

estruturas anatdmicas por deslocamentos dentro da caixa craniana.

Tampao

Respostas homeostaticas através do adequacgdes no volume
do Liguido Cefalorraquidiano.

Auto-Regulacao

Dilatacdo dos vasos, reduzindo a resisténcia vascular. |

L
Reflexo de Cushing

Aumento da Pressdo Arterial Sistémica em resposta ao
aumento da PIC.

Figura 15- Diagrama esquematico do Reflexo de Cushing
FONTE: Grifo Préprio

Esta resposta a HIC parece ser um esforco homeostatico por parte do
organismo para assegurar um fluxo adequado de sangue para o cérebro. Esse
terceiro mecanismo aponta a relacdo entre PIC e PAM, as quais tém correlagcéo

inversa quando os dois primeiros mecanismos homeostaticos de compensacéao de
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volume estdo ativos para controle da autorregulacdo. Quando o tamponamento e
regulagdo vascular se exaurem, a PIC se aproxima da PAM e esta aumenta na
tentativa de preservar o fluxo sanguineo. Nesse terceiro mecanismo compensatorio
a PAM tende a ter uma correlacdo positiva com a PIC. Ciclos seguidos desta
condi¢cdo que se seguem a presenca de ondas A e B, podem agravar a viabilidade
do tecido cerebral pelo fenbmeno da isquemia re-perfundida [61]. Essa correlacéo
entre PIC e PAM caracteriza o indice de vasorreatividade cerebral ou PRx e pode
indicar quando os dois primeiros mecanismos compensatérios estdo falhando e o
terceiro mecanismo entra em acgdo. A proposta do software desenvolvido é extrair
informacdes da curva da PIC por meio de técnicas de processamento digital de
sinais que possam auxiliar na avaliacdo da perfusdo cerebral do paciente
neurologico grave. Este exibe num formato na linha do tempo, os graficos da PIC,
PAM, CPP gravados por até varias semanas e, a partir desses realiza: filtragem de
artefato, correlacdo entre PIC e PAM (PRx), decomposicdo do PRx, busca
automatica por eventos caracteristicos (Ondas A, B e hipertensdo sustentada) e o
espectro de frequéncia da PIC. Essa extracdo de caracteristicas do sinal da PIC tem
a funcdo de auxilio na caracterizacéo dos eventos ocorridos durante a monitorizagcédo
do paciente em estado grave. A pressdo intracraniana € provavelmente o mais
comum parametro monitorado em cuidados neurointensivos. A maioria  dos
monitores a beira do leito nas UTlIs, incluindo equipamentos mais modernos com
"caixas" Box e transdutores especiais e dedicados (por exemplo, Codman, Camino e
Raumedic) expressédo eventualmente apenas valores numéricos, e eventualmente a
forma de onda do pulso da PIC (como o CAMINO ICP ou Monitor RAUMEDIC
Dataloger). Isto pode ser suficiente para guiar um protocolo orientado para a PPC ou
tratar pacientes de acordo com o conceito de Lund [62], mas muitas informagdes
valiosas, sobre os complexos processos de regulacdo intracranianos sao perdidos.
Na tentativa de sistematizar a caracterizar a importancia da avaliacdo continua da
PIC, Andrade A. F. [63] lancou as bases para o ensaio clinico de sua avaliacao
associada ao TCE, bem como a analise detalhada das ondas para predicdo de
morbidade e mortalidade apdés um trauma cerebral [64]. A forma de onda do pulso
de PIC foi entdo usada como uma fonte de informacdo progndstica. Avancos na
avaliacdo multimodal e monitoramento da fisiopatologia do cérebro em TCE, AVC,

HSA a beira do leito, utilizando do processamento e analise de sinais; tem sido
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possiveis atualmente pelo desenvolvimento de softwares. Realizar em tempo real
novos estudos e avaliacbes multiparamétricas, otimizando condutas clinicas e
dirimindo informacdes de controle global dos parametros neurofisiolégicos sdo as
novas metas. Como a informacéo se torna mais complexa, torna-se notoriamente
dificil de detectar e interpretar fendmenos de interesse, sem dados computacionais
pré estabelecidos a beira do leito. Nesta revisdo de nossas préprias observacgoes,
procuramos aprimorar algumas ferramentas utilizadas no neuromonitoramento de
pacientes, objetivando principalmente a avaliacdo do PRX, que analisa parametros
da autorregulagéo cerebral com foco no tratamento ndo apenas na HIC mas também
na PPC.

4.1.3 Software Neurocare

Para analise dos dados foi desenvolvido o software Neurocare no Matlab
(Mathworks). O programa veio a cumprir com dois objetivos basicos: o
processamento digital seguido da extracdo de caracteristicas da curva de presséo
intracraniana, e a exibicdo de longas horas de monitorizacdo em um ambiente de
facil manipulacdo. A Figura 14 apresenta o esquema geral do software intitulado

Neurocare.
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Figura 116 - Arquitetura do NeuroCare
Fonte: Grifo Préprio

Apl6s a gravacdo dos dados € realizada a filtragem de artefatos. Esses
artefatos sdo geralmente provenientes de movimentacdo 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. Apds a remocdao dos artefatos o sinal é reexibido,
porém com uma discriminacao por limiar, conforme apresentado na Figura 15 a faixa

do sinal filtrado em destaque pela seta azul e o artefato pela setacinza.
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Figura 127 - Filtragem dos artefatos
Fonte: Grifo Proprio

7

A exibicdo da informacdo 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 dentro de um periodo de monitorizacdo que pode variar entre 6 e
12 horas. A segunda parte a direita, contém os botdes para navegacao pelo exame,
uma vez que normalmente o mesmo contém bem mais do que 12 horas de duracéo.
A interface também exibe informac¢des do paciente, do tempo do exame, um check-
box para configura¢gfes. Além disso, o software mostra em qual regido do exame
completo estédo os graficos ampliados na regido principal da interface. A Figura 16 a

direita ilustra as regifes da interface grafica.
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Figura 18-Interface grafica do software e suas principais partes — Neurocare.
Fonte: Grifo Préprio

Para comprovar a relevancia das informacdes geradas pelo software, foram
escolhidas as avaliagcdes de 5 pacientes eletivos e caracterizadas pelos métodos de
selecao ja referidos acima. A Figura 16 a esquerda mostra nos graficos maiores um
trecho de 6 horas de monitoramento, o qual é destacado na regido do quadrado azul
em relacdo a monitorizacdo total. Nesse trecho observa-se uma estabilidade da
PAM e da PIC e poucos ruidos de artefatos, apenas um em torno de 21:30 horas
provavelmente devido a algum movimento no cateter ou do paciente. Embora a PIC
e PAM estejam estaveis em torno de uma média favoravel, as oscilacbes do PRXx
indicam variacdes na relacdo entre pressao arterial e pressao intracraniana, o que
pode ser reflexo de alteragbes na vasorreatividade cerebral. Essas oscilagOes
ciclicas podem ser melhor avaliadas através da decomposicdo do PRXx, proposicao
inédita desta pesquisa que permite avaliar o comportamento do mesmo em
diferentes faixas de frequéncia. A Figura 17 ilustra a interface gréfica do Neurocare
com decomposicdo do sinal do PRx em quatro componentes, sendo as trés
primeiras funcbes ruidos extraidos pelo processo de filtragem do sinal. A Ultima

fungéo (IMF4) define a melhor relagdo de energia com o sinal original.
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E possivel também observar a periodicidade nas oscilacbes da
vasorreatividade, pela mudanca de cor entre a faixa vermelha e azul do sinal da
curva do PRx plotada no grafico da escala métrica variando de -1 a +1 na escala de
tempo. Complementando essa extracdo dos componentes do PRx, o Neurocare
ainda mostra a porcentagem de tempo que a correlacdo (PAM/PIC) € negativa ou
positiva para o trecho exibido. Quanto maior esse indice com o PRx negativo, dentro
da faixa azul (PRx<0) menores sdo as probabilidades de colapso do sistema
vascular cerebral, o que implica na manutencdo da autorregulacdo. Com a curva
predominantemente positiva na faixa vermelha (PRx>0), caracteriza-se o fenbmeno
de aproximacao da PIC a PAM, traduzida pela perda da autorregulacdo. O aumento
exponencial da PIC nesta fase, diminui o FSC depois de esgotado 0s recursos
tampdes de equilibrio do sistema cérebro-espinhal que envolve o LCR, seios
venosos, veias e vénulas dentro da tolerancia compartimental proposta na curva de
LANGFITT [65]. Conforme o gréafico adaptado e ilustrado na Figura 18, as alteracdes
na forma de sinal da curva de PIC apds aumento de elastancia e perda da
complacéncia dentro do compartimento intracraniano apresentam variacdo da
amplitude por aumento da energia dentro do sistema. Esta consequente perda da

complacéncia intracraniana relacionada na curva Volume/Presséo reflete-se no
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aparecimento das ondas A e B de Lundberg. O Software Neurocare tem capacidade
de detecta-las em sua interface de leitura da PIC conforme a Figura 19.
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Figura 20- Deteccéo das ondas de Lundberg em 2 pontos na avaliagéo grafica da
PIC.
Fonte: Grifo préprio.

A Figura 20 ilustra o recorte de um trecho de 2 horas da curva do PRx
sincronizado com a componente IMF4, de mais baixa frequéncia avaliada no mesmo
trecho. Nesta faixa, o espectro de referéncia identifica ap6s as 17h57min o
aparecimento correlato de uma variacéo prolongada na curva do PRx (destaque pela
seta verde), também relacionada ao aparecimento de uma componente de mais alta
energia, 0 que fisiologicamente pode significar a exaustdo do sistema de
compensacgao volume/pressao.
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Figura 21- Gréficos da interface de avaliagdo do PRx na parte superior e
representacdo correlata dos achados na avaliacéo da IMF 4, parte inferior.
Fonte: Grifo proprio.

O processamento da informacéo da PIC atualmente é, na sua maior parte,
realizado em tempo real pelos monitores multiparamétricos. Estes a apresentam,
sem grande destaque e precisdo, em relacdo aos demais parametros monitorados.
Isso porque, 0 monitor multiparametro € um dispositivo versatil que deve atender a
todas as especialidades. Além disso, o monitor exibe em tempo real trechos em
torno de 1 minuto de duracdo, se ha a necessidade de observacdo de trechos
maiores esses sao gravados a cada 15 segundos em uma planilha eletrénica. Neste
contexto, de uma avaliacdo mais precisa da PIC e outros parametros, fazem do
software Neurocare, um sistema que tem muito a oferecer aos monitores atualmente
mais utilizados na pratica clinica. Prové a possibilidade de observacdo de longos
periodos de monitoramento, um resumo do tracado global, extracdo de
caracteristicas relacionadas a vasorreatividade com a leitura do PRx, bem como sua
decomposicdo. Por questdes proprias da capacidade de leitura dos sinais nos
monitores Dixtal, foi aplicado a leitura mais lenta destes sinais entre 1 e 20 min,
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assim denominado o indice de vasorreatividade lento (L-PRXx) [Santos, E. et al [66],
com uma taxa de amostragem entre 0,05 e 0,008 Hz. Esta taxa, menor que a
normalmente utilizada na faixa de 30 e 40 Hz [67], foi entdo aplicada em nossa
metodologia. O L-PRx, também tem a vantagem de eliminar as maiores frequéncias,
principalmente relacionadas ao ciclo cardiaco tais como: a frequéncia cardiaca (FC)
e frequéncia respiratéria (FR). A FC e FR, atuam como ruidos das baixas
frequéncias utilizadas na avaliagdo dos sinais lentos da PIC e PAM. O PRx
calculado pela leitura das variacfes espontaneas da PAM pela PIC numa escala
métrica de tempo é um indice secundario, que pode ser utilizado como um marcador
substituto da reserva hemodindmica cerebrovascular. O monitoramento continuo de
longo prazo do PRx permite a determinacdo da PPC em niveis perfusionais
compativeis com o melhor FSC, principalmente relacionado ao fator miogénico.
Outros autores estudiosos desta metodologia tém indicado a necessidade de mais

estudos, proposta de nossa linha de pesquisa atual.
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Capitulo 5

5.1 RESULTADOS E DISCUSSOES

A PRX, reflete a capacidade do tdnus da musculatura lisa dos vasos
intracranianos em responder as variacdes de pressao transmural exercidas no
limen dos mesmos e € a chave para a autorregulacéo cerebral como conhecemos.
Por ser um sensivel mecanismo fisiolégico de controle do FSC e do VSC (Volume
sanguineo cerebral) do ponto de vista clinico, € um dos principais parametros
fisiologicos estudados atualmente, visto o alcance terapéutico possibilitado em sua
avaliacdo sistemética. Em situacfes ideais com a autorregulacdo preservada,
aumentos da PAM, causam contracdo da parede dos vasos de resisténcia
intracranianos, as arteriolas pré-capilares incluindo vasos de menor calibre até os
pericitos [68], com consequente diminuicdo do volume sanguineo cerebral e queda
da PIC. Na situagdo oposta, quando temos uma queda da pressao transmural, o
vaso dilata e aumenta o VSC para maior aporte de sangue ao encéfalo, o que
acarreta o aumento da PIC. Fisiologicamente a repercussdo de ondas lentas da
PAM como entrada (do inglés input signal) pelo leito cerebrovascular e sua analise
de saida (do inglés output signal), sofre influéncias em dominio do tempo e
frequéncia. Com outras variaveis harménicas associadas, temos entdo gerado o
sinal da PIC, o qual sofre influéncias com resposta vasomotora que pode ser
avaliada por métodos matematicos. Para obter esta correlacdo, os dados
instantaneos das variagdes da PIC e a PAM na taxa de 40 amostras cada 10 s, ou
seja de 30 a 40 Hz, sdo armazenados apds sua captura em escala no dominio do
tempo e frequéncia. A introducdo do método de avaliacdo continua da reatividade
cerebrovascular é relativamente recente e foi iniciada pelo grupo da Universidade de
Cambridge na Inglaterra, (CZOSNYKA, M.; SMIELEWSKI,M P.; KIRKPATRICK, P.; LAING, R.
J.; MENON, D.; PICKARD) em 1997. Deste entdo o método vem sendo aprimorado como
ferramenta na avaliagdo dos pacientes neuroldgicos graves, principalmente em
casos de TCE. Estudos comparativos recentes suportam a avaliacdo do PRx como
guia de tratamento da melhor PPC (PPC alvo) em pacientes submetidos a terapia

intensiva neuroldgica [69,70]. A reatividade vascular autorregulatéria  cerebral,
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normalmente esta comprometida em pacientes com doenca neurolégica aguda,

principalmente nos casos de TCE, HAS e Tumores cerebrais malignos.

A perda da vasorreatividade pressorica cerebral esta associada a um
aumento de mortalidade em pacientes com TCE, e valores do PRx maiores que
+0.25 indica mortalidade de 69% [71]. Em andlises multi-paramétricas o PRx, PIC e
idade do paciente figuram como variaveis independentes de progndstico, o que
baliza a necessidade da monitoragdo continua destes parametros fisioldgicos, ja que
a idade tem carater imutavel. Outros conhecidos fatores progndsticos, tais como a
escala de coma de glascow (ECG) e Tomografia figuram como importantes
preditores de mortalidade, mas normalmente associados a outros parametros. A
vasorreatividade pressorica cerebral, relaciona-se bem ao progndéstico em casos de
TCE [72], ao contrario da PIC que relaciona apenas ao desfecho de oObitos e
sobrevida até 6 meses. O PRx avalia mais parametros fisioldgicos, pois analisa duas
variaveis de sinal envolvidas na avaliacdo do FSC. Em nosso estudo, a correlacao
do PRx com o prognostico, foi independente da PIC média avaliada. A avaliacdo do
PRx em um dos casos aqui relatados, tratou-se de um paciente com HSA Fisher IV
operado de urgéncia com clipagem de um aneurisma e drenagem de hematoma.
Neste relato de caso, o PRx foi superior fator preditivo isolado de mal progndéstico
em comparacdo com PIC. Outros trabalhos mostram que o PRx relaciona-se com a
PPC em uma escala de variacdo de forma aritmética, em uma curva tipo U conforme
ilustra a figura 21, ou seja, nos extremos de PPC, tem os maiores valores de PRX,
com indice de correlacdo positivo acima de zero. Na parte inferior da curva
observamos o PRx proximo a zero, 0 que nos da uma correlacdo negativa com
controle da auto regulagéo nas faixas intermediarias de uma PPC mais adequada,

caracterizada pelos autores deste estudo como PPC étima (ZWEIFEL, C; LAVINIO, A;
STEINER, L.A; RADOLOVICH, D.; SMIELEWSKI, P.; TIMOFEEV, |.; HILER, M.; BALESTRERI, M.;
KIRKPATRICK, P.; PICKARD, J.D.; HUTCHINSON,P.; CZOSNYKA, M.,2008).
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Figura 22 - Variacado Aritmética do PRx pela PPC mais ideal na curva em U.
FONTE: Neurosurg Focus 25 (10): E2, 2008

Na avaliacdo da série de 5 pacientes, 3 com TCE e 2 com AVC-H
monitorados da UTI do HC-UFU, foram utilizados os critérios da Brain Trauma
Foudation (BTF) para inclusdo dos pacientes a serem monitorizados. A avaliacdo da
PPC mostrou ser util no desfecho final de cada caso monitorado, levando se em
consideracdo o prognostico, que foi definido em sub grupos: de bom progndstico,
debilidade moderada, debilidade severa e dbito avaliados pela escala progndstica de
glascow (do inglés Glascow Outcome Scale - GOS) [73]. A PPC aqui avaliada,
abaixo dos valores ideias, acarreta insultos isquémicos secundarios e outras
complicagcBes neuroldgicas irreversiveis. A proposta de se obter em tempo real uma
PPC mais adequada ao momento de demanda energética e aporte de sangue ao
encéfalo foi guiada pelo PRx. A melhor compreensédo da autorregulacdo dinamica,
avaliando a PIC e a PAM é uma de nossas propostas no desenvolvimento deste
trabalho. Foi observada uma grande variabilidade na curva do PRx nos casos
estudados, mostrando ser necesséario individualizar as avaliacfes. Para exemplificar
o resultado do modo de operacdo do Software e suas correlacbes, escolhemos a
avaliacdo especifica de um dos pacientes monitorados, como sendo padrdo dos
resultados, visto ndo haver maiores diferencas na interpretacdo destes quando
extraidos da plataforma computacional. Observamos o mesmo padrdo de leitura
para todos os pacientes, exceto pelo tipo de patologia, gravidade da doenca, técnica
operatoria utilizada e a evolucdo dos 5 casos. Na discussao final tabulamos um
grafico demonstrativo de todas variaveis analisadas e comparadas a GOS. O relato
de caso escolhido para interpretacdo da plataforma computacional foi o segundo

caso da série, tratou-se de um paciente de 45 anos, sexo masculino, vitima de TCE
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moderado por acidente motociclistico que deu entrada no PS do HC-UFU com ECG
de 13, ja com exame de tomografia de cranio realizado fora do hospital HC-UFU. O
achado inicial da TAC, ilustrada na Figura 22. foi compativel com alteracbes na
imagem tipo Marshall VI/VII pela presenca de uma colecdo sub-dural ndo drenada,

associada a HSA pés traumatica.

Figura 23- TAC de admissao do dia 03/04/2014 - Neurocare

Na evolucdo houve uma piora clinica com rebaixamento da ECG para 9. Apés

nova TAC, foi identificado uma piora do edema cerebral no hemisfério direito pelo
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aparecimento de contusdo hemorragica com permanéncia da cole¢cdo como ilustra a

Figura 24.

Figura 24- Cortes Axiais da TAC de controle de 05/04/2014 - Neurocare

Com este achado o paciente foi operado para drenagem do hematoma sub-
dural e insercdo do cateter ventricular para controle da PIC, o mesmo foi
encaminhado a UTI neuroldgica para monitoramento, sendo iniciado a avaliacéo

com a plataforma Neurocare no dia 07/04/2014 conforme ilustra a Figura 24.
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Figura 25- Inicio do Monitoramento com o Neurocare no dia 07/04/2014

Nesta primeira avaliagcdo observa-se uma adequada e satisfatéria leitura dos
sinais, em que temos um controle da PIC média em torno de 17 mmHg, associada a
uma PPC média de 64 mmHg o que nos deu um periodo de vasocompensagdo em
torno de 56% como mostra a ultima escala do software correlata ao PRx. Observa-
se também a presenca de artefato no periodo de 16 horas, horario de manipulagéo
dos pacientes para o banho diario no leito da UTIl. No seguimento da avaliacdo do
dia 08/04/2014, como ilustrado pela Figura 25, observam-se importantes alteracdes
na vasocompensacao do paciente, quando houve melhora da PPC em torno de 77
mmHg, o que notadamente melhorou a curva do PRx passando de 56% para 75%
de vasocompensacao. Esta variagdo compensatoria favoravel observada, significa
uma PPC mais adequada do que a anterior (70 mmHg) na faixa entre 75 a 80
mmHg. A PIC manteve-se estavel em torno de 15 mmHg, com esparsas deteccdes

de ondas B, uma bem caracterizada apds as 16h39min.
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Figura 26- Grafico do Neurocare relativo ao monitoramento do dia 08/04/214 com
melhora da vasocompensacédo apds aumento da PPC média. - Neurocare
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Na sequéncia da evolugdo no dia 09/04/2014 pela manha, com uma PPC

média em torno de 74 mmHg foi observado o melhor periodo de autorregulagéo e

vasocompensacao que ultrapassou a 80%, portanto indicando a melhor faixa para

adequacdo do FSC, que poderia nos traduzir como a PPC 6tima para este paciente.

Nesta fase do monitoramento conforme o gréafico ilustrado na Figura 26, foi também

detectado uma onda B no periodo de 9 horas, que nitidamente se equivaleu ao

aumento do PRx acima de 0,5, apesar da PIC média permanecer em torno de 13

mmHg. A manutencdo da PPC em torno de 75 mmHg seria a meta 6tima, pois no

periodo da tarde do mesmo dia, uma queda abaixo de 70 mmHg, deflagrou um novo

transtorno de autorregulacdo pela queda da vasocompensacao para 58% conforme

ilustra a Figura 27, associada a presenca de mais ondas B.
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Figura 27- Grafico do Neurocare relativo ao monitoramento do dia 09/04/2014 pela Manha
com melhora da vaso compensacao em 83%, indicando que a PPC alvo para este paciente

estaria na faixa de 70 a75 mmHg.
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Figura 28- Grafico do Neurocare relativo ao monitoramento de 09/04/2014 pela tarde com

piora da vasocompensacédo apos queda da PPC média para 69 mmHg e aparecimento
de surdos de onda B.
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O Neurocare decompde o sinal do PRx com base no espectro de frequéncias
através de fun¢des de modo intrinseco (IMF) as quais expressam o sinal temporal
em termos de amplitude referente apenas a um determinado intervalo de frequéncia.
Este segrega o espectro do PRx em quatro intervalos de frequéncia, os quais
somados resultam no sinal original. A faixa mais representativa do espectro original
é a IMF 4, que quando presente com maiores amplitudes e frequéncia implicam em
descontrole da vasorreatividade, quando observa-se a presenca de componentes de
mais alta energia, normalmente associadas a perda de vasocompensacao e
aparecimento de ondas A. A Figura 29. ilustra o grafico com o melhor periodo de
vasocompensacgdo em mais de 80%, com a IMF 4 apresentando minimas variacfes

de frequéncia e amplitude.
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Figura 29- Grafico do Neurocare relativo ao monitoramento de 09/04/2014 pela manha que mostra
vasocompensacao satisfatoria sem aparecimento de centréides de mais alta energia na IMF4.

Na situacdo oposta diante da perda de autorregulacédo e aparecimento de HIC
com ondas A, observa-se um aumento da frequéncia e amplitude da IMF 4, que

normalmente vem associada a perda de vasocompensacdo como ilustrado pela
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Figura 30. Apés realizada na leitura do dia 10/04/2014 pela manha, quando também

foi detectado o inicio de ondas A.
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Figura 30- Graficos relativos ao monitoramento do dia 10/04/2014 pela manhd que mostra aumento
de amplitude e frequéncia da IMF4 associada a piora da vasocompensacao e aparecimento de ondas

A.

O paciente foi monitorado por um periodo continuo de 8 dias sendo o gréfico

da vasocompensacdo ilustrado na Figura 30. Até o quarto dia observa-se uma

vasocompensacdo acima de 60% chegando a 83%, declinando progressivamente

até 31% apos este dia, o que pode ter contribuido no prognéstico final do paciente.
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FAIXA DE AUTORREGULACAO

® 14/04/14 pm
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* 09/04/14 am
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* 07/04/2014
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PERCENTUAL DE VASOCOMPENSACAO

Figura 31- Grafico referente ao periodo de monitoramento onde observa -se estabilidade da
autorregulacao acima de 70% nas primeiras 72 HS com queda progressiva apés 0 quarto
dia.

Na evolucdo ao fim do monitoramento, o paciente obteve controle clinico do
status Neurolégico, sendo retirado o cateter de PIC por suspeita de contaminacéo,
estando a TAC compativel com resolugdo da HIC sem outras lesbes secundarias
associadas. Recebeu alta para cuidados de enfermaria com alta hospitalar apds o
quadragésimo dia de internacdo. Na avaliacdo da autorregulacdo dos cinco
pacientes monitorados, também encontramos uma forte correlacdo no tempo de
compensacdo vasomotora e o0 progndstico. A Figura 31 representa as médias de
avaliacdo da autorregulacdo encontradas nestes cinco pacientes monitorados, 0s
quais foram divididos por tipo de internacdo, se TCE ou HSA, e cronologia de
avaliacdo. Estes foram caracterizados como HSA 1 e 2, os dois primeiros pacientes
operados e monitorados com hemorragia subaracnoidea, TCE 1, 2 e 3 os demais
trés pacientes monitorizados com TCE, sendo o relato de caso aqui estudado

referente ao paciente TCE 2.
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VASOCOMPENSACAO

* VASOCOMPENSAGAQ

HSA1l | HSA2 | TCE1 | TCE2 | TCE3
1 2 3 4 5

Pacientes por tipo de patologia e cronologia de avaliacdo.

Figura 32-Grafico referente ao periodo médio de vasocompensacao por paciente monitorado.

Na avaliacédo geral de todos os cinco pacientes monitorados, foi realizado na
data da alta e até 6 meses apdés, a avaliacdo da GOS, a qual serve de referéncia no
acompanhamento de pacientes neurocriticos. Conforme ilustra a Figura 32, tivemos
3 Obitos (GOS 5) referentes aos pacientes caracterizados como HSA 1, HSA 2 e
TCE 1, justamente os de pior prognéstico na GOS, também tiveram as menores
taxas de vasocompensacdo. Tivemos 2 pacientes com limitacdes de dependéncia,
uma leve (GOS 2) e uma moderada (GOS 3), sendo este ultimo o caso clinico
apresentado como padrdo nos resultados e caracterizado como TCE 2. Por
conseguinte, concluimos que todos o0s pacientes mesmo muito graves conseguiram
ser monitorados. O melhor conhecimento e controle das varidveis clinicas
multiparamétricas em pacientes neuroldgicos de alta complexidade, ndo sé otimiza
os protocolos de avaliacdo, mas também podem nortear as condutas de primeira e
segunda linha no controle da PIC. A manuten¢do da PPC mais ideal caso a caso,
avaliada pelo PRx utilizando-se da plataforma Neurocare mostrou-se totalmente

factivel e promissora.



TCE1 TCE2 TCE3 HSA1

Figura 33 - Grafico referente aos pacientes monitorados por tipo de patolo gia e cronologia
de avaliacdo comparadas a escala progndstica - GOS.
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Capitulo 6

CONCLUSOES

O estudo da vaso reatividade cerebral € hoje um importante instrumento de
avaliacdo em tempo real do perfil hemodindmico da circulacdo encefalica em
pacientes neuro-criticos. Neste trabalho foi utilizado o PRx (indice de Vaso
reatividade) como instrumento basico da avaliacao fisiologica Cerebrovascular como
demonstrado por Czosnyka e Santos, E. A correlacdo das variagdes espontaneas da
PAM, PIC e PPC foram analisadas, e o indice de reatividade (PRx) calculado
matematicamente. O PRx foi decomposto para melhor entender as grandes
variacbes de sua curva no dominio do tempo. Este fato inerente aos sinais
estocasticos foi relevante na sua interpretacdo. A decomposicao das curvas do PRx
utiizando a decomposicdo de modo empirico (EMD), foi obtida em padrdes de
funcdo de modo intrinseco (IMF). Com esta avaliacdo da curva do PRx no dominio
do tempo, frequéncia e energia, também comparadas com a avaliacdo clinica e por
tomografia de cranio, deram um resultado positivo de correlacdo quando avaliados
pela plataforma computacional Neurocare. Sua utilizacdo também identificou a PPC
Otima, se comparada ao desfecho final dos pacientes avaliados pela GOS. Com o
aprimoramento destas ferramentas matematicas, principalmente uma melhor taxa de
captura dos sinais e sua automacéao, poder-se-4 melhorar a neuromonitoracdo nas
UTls, principalmente pela deteccdo precoce de faléncia da reserva hemodinamica

encefélica e otimizar a terapéutica pelo ajuste da PPC.
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TRABALHOS FUTUROS

A partir deste trabalho podem ser desenvolvidas ferramentas mais poderosas

e com uma capacidade de extrair ainda mais informacdes, algumas sugestoes:

1. Desenvolvimento de uma ferramenta online conectada em multiplataformas
(PC, tablets e smartphones).

2. Melhoria da taxa de amostragem da aquisicao.

3. Interacdo com o usuario a fim de importar informacdes de prontuario ou de

rotinas com o paciente que ocasionem ruido de artefato.

4. Aprimorar o desenvolvimento de mais variaveis de avaliagdo dos dados (Ex:
RAP ou indice de correlacdo Amplitude/Pressédo), podendo esta ser a
ferramenta de comparacéo clinica ao uso de IMFs, aplicada na decomposicao
do PRXx.
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