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RESUMO

BALLESTERO, M. F. M. Avaliacdo néo invasiva da pressao intracraniana em individuos
acometidos por traumatismo cranioencefalico grave. 2021. 112 f. Tese (Doutorado) —
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

A leséo cerebral decorrente de traumatismo cranioencefélico (TCE) ocorre ndo somente no
momento do trauma, mas também devido a insultos secundarios ao encéfalo. A monitorizacéo
tem importante papel na conducdo do TCE, pois permite o acesso a multiplos aspectos da
fisiologia do sistema nervoso guiando possiveis intervengdes terapéuticas. Entre os diversos
parametros passiveis de monitorizacdo, a pressdo intracraniana (PIC) é a mais utilizada na
pratica clinica. Muitos individuos com TCE grave tém indicacéo de ter sua PIC monitorizada a
fim de identificar a hipertenséo intracraniana (HIC) e a baixa perfusdo cerebral. Apesar de o
valor absoluto da PIC ser utilizado ha décadas na pratica clinica, alguns parametros dessa curva
sdo subutilizados, como a relacdo de P2/P1 e time to peak, entre outros. Os métodos atuais de
monitorizacdo da PIC utilizam transdutores invasivos e, portanto, passiveis de complicacdes,
além de apresentarem custos elevados. O objetivo deste estudo foi comparar as curvas de PIC
em individuos acometidos por TCE grave obtidas de maneira invasiva (PICi) e ndo invasiva
(PICNI) com uso de tecnologia com extensémetros elétricos (Brain4Care), além de comparar
os parametros das curvas de PIC e também os relacionar com o desfecho clinico e funcional
dos individuos apds 1, 3 e 6 meses. A casuistica proposta foi de individuos maiores que 14 anos
acometidos por TCE grave com indicacdo de PICi admitidos nos hospitais Santa de
Misericordia de Araraquara/SP, Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo— Portugal e
Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de S&o Paulo. Nesses individuos foi realizada monitorizagdo da PICi e PICNI
concomitantemente. Vinte e cinco individuos foram monitorizados entre 2018 e 2021 com 22
incluidos na amostra, 3 individuos ndo apresentaram dados aproveitaveis para analise. Os
resultados mostraram que os individuos da casuistica do estudo sdo em sua maioria homens,
com idade media de 44,6 anos, vitimas de traumas relacionados ao trafego. A comparacéao entre
suas curvas de monitorizacdo invasiva e ndo invasiva apresentou moderada correlacdo linear e
forte correlagdo néo linear. Os pardmetros de P2/P1, TTP e P2/P1xTTP apresentaram alta
sensibilidade para predizer o prognostico em 1, 3 e 6 meses ap6s TCE, porém com baixa
especificidade e acurécia e ndo foram encontradas variacdes na curva de PICNI que sejam
estatisticamente significativas para diagnostico de hipertensdo intracraniana, quando
considerado somente o valor absoluto da PIC. O método nédo invasivo de monitorizacéo da PIC
pode ser aplicavel a monitorizacdo da pressao intracraniana em individuos acometidos por TCE
grave, mas ndo como Unico acesso a pressao intracraniana. Apresenta como limitacdo
importante a baixa sensibilidade na previséo de HIC e a baixa especificidade para prever
evolucdo funcional, além de dificuldades inerentes ao posicionamento do sensor superficial na
pele, suscetivel a muitas interferéncias.

Palavras-chave: LesOes Encefalicas Traumaticas. Pressdo Intracraniana. Edema Encefalico.
Hipertensdo Intracraniana. Desenvolvimento tecnologico.



ABSTRACT

BALLESTERO, M. F. M. Non-invasive assessment of intracranial pressure in severe
traumatic brain injury individuals. 2021. 112 f. Thesis (Doctorate) — Medicine College of
Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Brain injury resulting from traumatic brain injury (TBI) occurs not only at the time of trauma,
but also from secondary insults to the brain. Neuromonitoring plays an important role while
conducting TBI, as it allows access to various aspects of the physiology of the nervous system
to guide possible therapeutic functions. Among the parameters that can be monitored,
intracranial pressure (ICP) is the most commonly used in clinical practice. In many individuals
with severe TBI, ICP is monitored to detect intracranial hypertension (ICH) and low cerebral
perfusion. Although the absolute value of the ICP has been used in clinical practice for decades,
some parameters of this curve are underutilized, such as the P2/P1 ratio and time to peak, to
name a few. Current ICP monitoring methods use transducers that are invasive and therefore
prone to complications, in addition to being costly. The aim of this study was to compare the
ICP waveform in TBI using invasive (ilCP) and non-invasive (NI1CP) methods to monitor ICP,
via a technology based on electrical strain gauges (Brain4Care). In addition, the parameters of
the ICP curves were compared and related to the clinical and functional outcome of the
individuals at 1, 3 and 6 months. For this purpose, 25 individuals aged over 14 years, suffering
from severe TBI with indication of ICPI monitoring and admitted to the following hospitals:
Santa Casa de Misericordia in Araraquara/SP, University Hospital Center of S&o Jodo - Portugal
and Emergency Unit of Hospital das Clinicas from the Faculty of Medicine of Ribeirdo Preto,
University of S&o Paulo, were recruited. 1ICP and NIICP monitoring were performed
simultaneously. 25 individuals were monitored between 2018 and 2021, of which 22 were
included in the sample, while 3 did not present usable data for analysis. The results showed the
predominance of males, with a mean age of 44.6 years, who were victims of traffic-related
trauma. Comparison between their invasive and non-invasive monitoring curves showed
moderate linear correlation and strong non-linear correlation. The P2/P1, TTP and P2/P1xXTTP
parameters showed high sensitivity for predicting prognosis at 1, 3, and 6 months after TBI, but
with low specificity and accuracy. No statistically significant variations were found in the
NIICP for the diagnosis of intracranial hypertension when only the absolute value of the ICP
was considered. The non-invasive method of monitoring ICP can be used to the monitoring of
intracranial pressure in patients with severe TBI, but not as the sole approach. An important
limitation is the low sensitivity for predicting ICH and low specificity for functional prognosis,
in addition to the difficulty in positioning the superficial sensor on the skin, which is susceptible
to many interferences.

Keywords: Traumatic Brain Injuries. Intracranial Pressure. Brain Edema. Intracranial
Hypertension. Technological Development.
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1 INTRODUCAO

1.1  Definicéo e epidemiologia do traumatismo cranioencefalico

O traumatismo cranioencefélico (TCE) pode ser definido como a presenca de danos
cerebrais resultantes de forcas externas, como consequéncia de impacto, aceleracdo ou
desaceleracdo rapida, objeto penetrante ou ondas de impacto de uma exploséo; sendo que a
natureza, a intensidade, a direcdo e a duracdo dessas forcas determinam o padrdo e a extensao
dos danos (CDC, 2014; MENON et al, 2010). Outras definicbes podem incluir presenca de
alteracGes comportamentais ou neuropsicoldgicas identificadas em algum momento ap6s uma
lesdo leve. Além disso, individuos que, no momento da leséo, tém uma alteragdo em seu estado
mental (por exemplo, confusdo, desorientacdo, pensamento retardado) devem ser classificados
como acometidos por TCE (THEADOM et al., 2017).

O TCE, algumas vezes mencionado como a “epidemia silenciosa” (RUSNAK, 2013),
continua a ser uma crescente preocupacdo de salde publica entre os individuos jovens e
representa o maior contribuinte para a morte e a incapacidade entre todas as les6es relacionadas
ao trauma. Estatisticas recentes atribuem uma incidéncia de 909/100.000 pessoas na América
Latina, com 939/100.000 pessoas no mundo todo (DEWAN et al., 2018). Ademais, estimativas
apontam que aproximadamente 5,3 milhGes de estadunidenses vivem com alguma sequela
permanente de TCE (ZALOSHNJA et al., 2008), com um custo anual de até 78,1 bilhdes de
ddlares em gastos diretos e indiretos (BINDER; ROCRIGAN; LANGLOIS, 2005; MA; CHAN;
CARRUTHERS, 2014).

Estudo epidemioldgico publicado em 2013 utilizando dados do Departamento de
Informatica do Sistema Unico de Salde (DATASUS), de 2001 a 2007, mostrou uma
demografia do trauma de cranio com prevaléncia masculina, com 81,5% de homens e 18,5%
mulheres. Individuos de 14 a 34 anos de idade responderam por 53% dos casos; de 35 a 54
anos, por 34%; e de 55 a 69 anos, por somente 13%. Nesse periodo, foram registradas cerca de
125.500 hospitalizagdes por ano, com 9.700 mortes intra-hospitalares (7,7%), fatos que
evidenciam o custo social e econdmico do TCE (FERNANDES; SILVA, 2013).

Almeida et al. (2016), utilizando dados do DATASUS de 2008 a 2012, mostraram que
nesse periodo houve uma média anual de 125.551 admiss@es hospitalares relacionadas ao TCE,
a um custo médio anual para o Sistema Unico de Saude (SUS) de quase 72 milhdes de dolares

americanos.
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Dados atuais obtidos pelo pesquisador na plataforma DATASUS mostraram que, entre
janeiro de 2008 e dezembro de 2020, foram realizadas 1.696.999 internacGes, a um custo de
mais de 2,5 bilhdes de reais, uma média de permanéncia de 5,8 dias e uma mortalidade de 7,6%
(Tabela 1).

Tabela 1 - InternagBes hospitalares no Sistema Unico de Salde de acordo com ano de
atendimento, quantidade de internagdes, valor total, média de permanéncia em dias e taxa de
mortalidade. Brasil, 2021

Média de Taxa de
Ano de ~ Valor Total o .
Atendimento Internacdes (Reais) Perma_menua Mortalidade

(dias) (%)
2008 109.815 114.350.988 5,6 7,94
2009 125.518 147.976.226 53 7,74
2010 131.455 165.721.088 5,5 8,01
2011 133.094 180.869.222 57 7,55
2012 132.115 189.569.775 5,8 7,51
2013 133.666 199.249.557 5,8 7,28
2014 138.616 211.477.949 5,8 7,45
2015 136.355 217.670.825 59 7,4
2016 135.946 227.779.088 6 7,72
2017 134.175 230.858.632 6 7,5
2018 131.726 231.417.536 5,9 7,62
2019 133.114 237.635.549 5,9 7,3
2020 113.563 208.643.425 55 8,03
Total 1.689.158,00 2.563.219.860 5,8 7,6

Fonte: Ministério da Saude — Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS) (2021).

1.2  Fisiopatologia do TCE

A fisiopatologia do TCE e sua morbimortalidade sdo definidas através das lesGes
primérias e secundarias. O dano causado pelo impacto direto ou por forcas axiais no encéfalo
determina a lesdo cerebral priméaria (LCP). Essa injuria causa danos diretos ao encéfalo,
cisalhamento entre o cOrtex e substancia branca (lesdo axonal difusa — LAD), compressao ou
herniacdo cerebral e lesdo por hematomas (SILVER; MCALLISTER; ARCINIEGAS, 2018).

A leséo cerebral secundéaria (LCS) ocorre devido a uma cascata de eventos celulares e
moleculares que se iniciam no momento do trauma podem se perpetuar por dias. Tais eventos
incluem: lesdes por radicais livres (Y1; HAZELL, 2006), distarbios eletroliticos (HADDAD;
ARABI, 2012), disfuncdo mitocondrial (KROEMER; GALLUZZI; BRENNER, 2007),
resposta inflamatéria (MORGANTI-KOSSMANN et al., 2002), apoptose celular
(RAGHUPATHI, 2004), isquemia secundaria ao vasoespasmo e coagulopatia (PODOLSKY-
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GONDIM et al., 2018) e lesdes vasculares e microvasculares (OERTEL et al., 2005) (Figura
1).

Figura 2 - Fisiopatologia do TCE mostrando os efeitos da Lesdo Primaria e Secundaria a e
cascata de eventos levando a lesdo secundaria
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de Perfuséo Cerebral

Fonte: Produgdo do proprio autor (2021).

Desde a década de 1970 que a literatura cientifica demonstra que o uso de protocolos de
tratamento intensivo pode impactar significativamente na redugdo da morbidade e da
mortalidade em individuos com TCE grave (MARSHALL; SMITH; SHAPIRO, 1979;
MENDELOW et al., 1985; PATEL et al., 2002; HELMY; VIZCAYCHIPI; GUPTA, 2007).
Esses protocolos enfatizam a importancia da protecdo precoce da via aérea, da ressuscitacao
em ambiente extra e intra-hospitalar, da tomografia computadorizada (TC), da abordagem
cirtrgica de lesbes intracranianas com efeito de massa, internagdo em unidades apropriadas e
monitorizacao invasiva da pressdo intracraniana (PI1C).

O cuidado intensivo as pessoas com TCE grave é focado em limitar a LCS. Em geral, 0
tratamento busca o controle da PIC e a manutencdo da pressédo de perfusdo cerebral (PPC),
definida como a diferenca entre a pressao arterial média (PAM) e a PIC. Outros parametros
importantes sdo a pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial (PaOz), pressao parcial de gas

carbbnico no sangue arterial (PaCOz2), a pressdo arterial sistdlica, a temperatura central, a
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glicemia, o controle de convuls@es e outros insultos cerebrais secundéarios (TISDALL; SMITH,
2007).

Por meio da autorregulacdo, o encéfalo normal mantém um fluxo sanguineo cerebral
(FSC) adequado em um amplo espectro de PAMSs, que pode variar entre 50 e 150 mmHg. A
autorregulacdo cerebral estd alterada em cerca de um tergo dos pacientes com TCE grave
(BOUMA et al., 1992; BOUMA; MUIZELAAR, 1995). Nesses pacientes, 0 aumento da PAM
pode levar a elevacdo da PIC devido ao aumento do volume sanguineo cerebral e hiperemia,
enquanto que quedas da PAM podem estar associadas a hipoperfusdo e a isquemia
(BEAUMONT, 2017).

Um controle rigido do suprimento de oxigénio é fundamental para a adequada homeostase
cerebral, especialmente porque o metabolismo oxidativo € o principal meio de producao de
energia no cérebro (MAGISTRETTI; PELLERIN, 1999). O controle da oferta de oxigénio no
tecido nervoso, medida usualmente pela PaO- é essencial para evitar a LCS. O efeito do PCO2
sobre a PPC ocorre na hipdxia, quando aumenta a taxa metabdlica cerebral enquanto que a
hiperoxia ndo a altera. Além disso, 0 FSC aumenta na hipdxia, mas nédo se altera durante a
hiperoxia (XU et al., 2012). No entanto, o excesso de oxigénio contribui para vasoconstricao
arterial, dano oxidativo e piora em inflamacéo sistémica (DIRINGER, 2008; STOLMEIJER et
al., 2018). Existe a possibilidade de monitorizar continuamente a oxigenacao tecidual cerebral
de forma direta, pela inser¢do de um cateter na area de interesse, entretanto, ndo existe forca de
evidéncia que gere recomendacdo para sua utilizacéo rotineira (CARNEY et al., 2016).

Ajustes nos niveis da PaCO2 e as mudangas associadas no pH alteram o fluxo sanguineo
cerebral através do impacto arterial no tdnus vascular (arteriolas pré-capilares). A hipercapnia
(aumento na concentracdo de gas carbonico) aumenta o fluxo sanguineo cerebral em 1-2 mL /
100 g/min para cada aumento de 1 mmHg na PaCO2 (GRUBB et al., 1974). Por outro lado,
reduzindo PaCO2 para 20-25 mmHg o fluxo sanguineo cerebral diminui em 40-50%, via
vasoconstricao cerebral (ALEXANDER et al., 1968).

A hipocapnia (diminuicdo na concentracdo de gas carb6nico) aumenta a excitabilidade
neuronal e consequente utilizacdo da glicose. Devido a alcalose respiratdria que a acompanha,
a curva de dissociagdo da oxiemoglobina € deslocada para a esquerda, reduzindo a entrega de
oxigénio ao tecido cerebral. O desequilibrio entre o suprimento e a demanda de oxigénio na
hipocapnia acaba aumentando o risco de isquemia cerebral. Esse fato é de extrema importancia
ao induzir hipocapnia e hiperventilacdo no individuo acometido por TCE grave, buscando a
diminuicdo do FSC e consequente PIC (MARHONG; FAN, 2014).
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O aumento da glicose no sangue correlaciona-se com pior prognostico ap6s TCE, levando
ao uso de protocolos de controle glicémico rigidos (ROVLIAS; KOTSOU, 2000). Assim, a
hiperglicemia contribui para a LCS, sendo potencialmente modificavel, bem como a
hipotensdo, hipoxia e hipertensdo intracraniana. Este € um atraente alvo terapéutico, pois 0s
niveis de glicose no sangue podem ser controlados por meio de infusdo de insulina. Os
mecanismos que ligam a glicose sanguinea elevada a piores prognosticos clinicos estdo
relacionados a acidose lactica, distdrbios hidroeletroliticos, inflamacéo, ruptura da barreira
hematoencefalica e hiperpermeabilidade vascular (SHI et al., 2017). Esses insultos prejudicam
a autorregulacéo cerebral, predispondo a cascata de eventos que seguem a LCS (DONNELLY
etal., 2014).

A temperatura corporal também exerce uma grande influéncia na atividade metabdlica
cerebral. Na pratica clinica de terapia intensiva, a monitorizacdo continua da temperatura
central em pacientes com TCE é altamente recomendado. Apds uma lesdo cerebral, a
temperatura do cérebro costuma ser mais alta e pode variar independentemente dos valores
sistémicos. Em casos de leséo cerebral, esse orgdo é extremamente sensivel e vulneravel a
pequenas variagcOes térmicas, desta forma, a prevencdo da febre € uma importante ferramenta
terapéutica para limitar a LCS. O FSC também muda com a temperatura, e essas alteragdes séo
proporcionais as mudangas no metabolismo cerebral induzidas por variagdes térmicas
(SAHUQUILLO, 2007). Devido ao acoplamento fisiologico entre o fluxo sanguineo e o
metabolismo cerebral, a diminui¢do da temperatura induz uma diminuicdo concomitante do
metabolismo e do fluxo sanguineo, levando a diminui¢do do volume vascular intracerebral e da
PIC (CLIFTON et al., 2001).

Embora a diminuicéo profilatica da temperatura corporal e cerebral, visando a prevencao
da LCS, pareca uma estratégia plausivel, a hipotermia profilatica ndo demonstrou melhora no
prognostico de individuos com TCE grave e em alguns casos até contribuiu para pior desfecho
funcional. A diminuicdo na temperatura corporal pode produzir coagulopatia e
imunossupressao, e a hipotermia profunda apresenta o risco adicional de arritmia cardiaca e
morte (CHEN et al., 2019). Dessa forma, os guidelines mais atuais ndo recomendam a inducao
de hipotermia em paciente com TCE (CARNEY et al., 2016).
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Gréfico 1 - Autorregulagdo cerebrovascular e suas relagdes entre PPC e PIC, PaO2 e FSC,
PO2 e FSC, PIC e PPC
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Acima do grafico em vermelho o comportamento das arteriolas pré-capilares e sua relacdo com a
autorregulacéo.

Fonte: Producédo do préprio autor (2021), adaptado de Godoy et al. (2017) e Rose e Mayer
(2004).

1.3 Avaliacdo dos individuos acometidos por TCE grave

A avaliacdo clinica inicial dos pacientes admitidos com TCE grave é comumente
realizada por meio da escala de coma de Glasgow (ECG), auxiliando na definicéo da gravidade,
prognostico e mortalidade. Além disso, € um importante pardmetro neurologico em diversos
protocolos e diretrizes utilizados na pratica clinica (MOORE et al., 2006; CARNEY et al.,
2016).

Desde sua primeira publicagdo em 1974 (TEASDALE; JENNETT, 1974), a utilizacdo
dessa escala difundiu-se na avaliacdo de pacientes com alteracdes neuroldgicas, especialmente
na monitorizacdo das vitimas de TCE. A ECG avalia trés aspectos da resposta neurolégica do
paciente: melhor reposta ocular, melhor resposta verbal e melhor resposta motora, classificando
o0 individuo em uma escala de 3 a 15 (Quadro 1). Quanto mais alto esse valor, melhor o
prognostico funcional. Por defini¢do, os individuos com valores da ECG entre 3 e 8 sdo
classificados como portadores de TCE grave; valores entre 9 e 13, como TCE moderado; e 0s
sujeitos com escores de 14 e 15, como TCE leve (TEASDALE et al., 2014).
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Recentemente, uma adequacdo a ECG foi proposta e uma escala nova foi criada: Escala
de coma de Glasgow com resposta pupilar (ECG-P). Nessa nova escala, as alteragdes pupilares
devem ser consideradas (retirando-se um ponto para arreatividade em uma pupila e dois pontos
para arreatividade pupilar bilateral) chegando a um novo escore final que varia de 1 até 15
(BRENNAN; MURRAY; TEASDALE, 2018). Embora os resultados preliminares tenham
demonstrado uma excelente relacdo entre mortalidade e ECG-P, essa nova escala ainda néo foi

incorporada a pratica clinica.

Quadro 1 - Escala de coma de Glasgow

Indicadores Resposta Testada Escore
Espontanea

Estimulos Verbais
Estimulos Dolorosos
Ausente

Orientado

Confuso

Resposta Verbal Palavras inapropriadas
Sons ininteligiveis
Ausente

Obedece a comandos
Localiza estimulos
Retirada inespecifica
Postura de decorticagéo
Postura de descerebracao
Ausente

Resposta Ocular

Resposta Motora

PNWPRAROOTORPNMNWRAROIOOFEPNWN

Total

[EEN
(62}

Fonte: Adaptado de Teasdale e Jennett (1974).

Quanto a avaliacdo do desfecho funcional dos pacientes podem ser utilizadas diversas
escalas. Entre as mais utilizadas para pacientes com TCE, destaca-se a Escala de Resultados de
Glasgow (ERG).

A ERG é um dos instrumentos de medida da capacidade funcional mais frequentemente
utilizados nas pesquisas sobre TCE. Foi publicada em 1975 (JENNETT; BOND, 1975) e
classifica o individuo de acordo com cinco classes funcionais: boa recuperacgdo, incapacidade
moderada, incapacidade grave, estado vegetativo persistente e morte (Quadro 2). Sua principal
qualidade esté na facilidade e reprodutibilidade de sua aplicacdo (MCMILLAN et al., 2016).
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Quadro 2 - Escala de resultados de Glasgow (ERG)

Categoria Descricéo Escore
Morte Atribuida a TCE e suas complicacfes 1
Estado Vegetativo Arresponsivo e sem fala por semanas ou meses 9
Persistente apos dano cerebral agudo.

Depende de cuidados diérios devido a problemas

Incapacidade Grave - ) 3
fisicos e/ou mentais
Incapacidade Moderada IndepenQente na“ v_|d_a diaria”. C_apaz_ pe}rri manter 4
0 autocuidado e “atividades da vida diaria”.
~ Retomada da vida normal, embora possa haver
Boa Recuperacéo 5

menores déficits neuroldgicos e psicoldgicos

Fonte: Modificado de McMillan et al. (2016).

Apos a avaliacdo e a estabilizacdo inicial, os pacientes com suspeita de TCE grave sao
submetidos a uma TC de cranio néo contrastada, dependendo da presenca de outras lesdes que
exijam atencdo mais urgente, segundo diretrizes do Advanced Trauma Life Support® (ATLS®)
(HENRY; BRASEL; STEWART, 2018). A utilizacdo da TC € justificada por sua acessibilidade
e rapidez de realizacdo. Sua maior limitagdo na avaliacdo do sistema nervoso esta relacionada
a investigacdo de lesBes da fossa posterior e do canal medular, além dos riscos relacionados a
irradiacdo, principalmente em criangas menores, em que 0 uso de tomografias seriadas deve ser
ponderado (BRINKMAN et al., 2015; VELLA; CRANDALL,; PATEL, 2017).

O uso de algumas escalas mostra-se de grande utilidade para padronizacdo da avaliacdo
tomogréfica. Dentre elas, destaca-se a classificacdo tomogréafica de Marshall (Quadro 3) e de
Rotterdam (Quadro 4).

A classificacdo de Marshall considera a presenca de sangramentos intracranianos e o
desvio das estruturas de linha média (DLM) e classifica as TC de cranio em valores de | a VI
(MARSHALL et al., 1992). Esta escala se mostrou efetiva em predizer o prognéstico dos
pacientes com TCE, com escores mais altos associados a piores desfechos (MUNAKOMI et
al., 2016). Sua utilizacéo é simples e os resultados sdo semelhantes a escalas mais completas,
porém, menos praticas, como a escala de Rotterdam, Stockholm e Helsinki (THELIN et al.,
2017).
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Quadro 3 - Classificacdo tomografica de Marshall para TCE

Categoria Definicdo
Marshall | Sem alteragdes visiveis na TC
Cisternas base presentes, DLM entre 0-5mm, lesdes hiperdensas
Marshall 11 <25l
Cisternas da base comprimidas, DLM entre 0-5mm, lesdes
Marshall 111 .
hiperdensas <25ml
Marshall 1V DLM >5mm, les@es hiperdensas <25ml
Marshall V Lesdes ja drenadas cirurgicamente
Marshall VI Lesdes > 25ml ndo operadas

Fonte: Modificado de Marshall et al. (1992).

A classificacdo de Rotterdam € mais recente e foi publicada em 2005 (MAARS et al.,
2005). Esta escala avalia quatro caracteristicas pontuadas de forma independente: o grau de
compressdo das cisternas da base; o grau de desvio da linha média; presenca de hematomas
epidurais com efeito de massa; e presenca de sangue intraventricular e/ou subaracndideo. Cada
uma delas recebe uma pontuacao e essas pontuagdes sdo computadas com a adi¢do de 1 ao total.
Em outras palavras, uma tomografia normal tem uma pontuacéo de Rotterdam de 1, sendo 6, a

pior pontuacao possivel.

Quadro 4 - Classificacdo tomografica de Rotterdam para TCE

Caracteristica Tomografica Pontuacao
Normais 0
Cisternas da base Comprimidas 1
Ausentes 2
. . , .. <
Desvio da linha média L Y
>5mm 1
Lesdo epidural com efeito de massa Presente L
Ausente 0
Hemorragia subaracnoidea e/ou Ausente 0
intraventricular Presente 1
Ajuste +1

Fonte: Modificado de Maars et al. (2005).
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1.4 Neuromonitorizacao

O objetivo da neuromonitorizagdo € a deteccdo precoce das LCS, avaliando-se as
mudancas nos parametros fisiologicos que refletem ou podem levar a morte e a lesdo celular.
Esses parametros incluem PIC, PPC, FSC, oxigenacdo do tecido cerebral e atividade elétrica
cortical (RIVERA LARA; PUTTGEN, 2018; BAILEY et al., 2019). As informagdes obtidas
com esses dados, quando integradas na tomada de decisdo clinica e na terapia precoce, podem
ajudar a prevenir LCS antes que ocorra um dano irreversivel (MAKARENKO et al., 2016;
TASNEEM et al., 2017).

Os individuos acometidos por TCE e que apresentam escore menor que 9 na ECG e
também lesBes visiveis a TC, tém maior risco de apresentar hipertensdo intracraniana (HIC) e
a monitorizacao da PIC esta indicada. A monitorizacdo da PIC em pacientes com TCE grave e
sem alteracdes na TC € indicado se duas das seguintes caracteristicas estiverem presentes: idade
maior que 40 anos; posturas motoras anormais; pressao arterial sistdlica menor que 90 mmHg
(BRATTON et al., 2006; CARNEY et al., 2016). A ocorréncia de HIC em pacientes com TCE
grave e TC normais tém incidéncia relativamente baixa, aproximadamente entre 10-15%
(EISENBERG et al., 1990).

HIC é a elevacdo da PIC devido a disturbios que sobrepujem o0s mecanismos
compensatérios intracranianos. A HIC é causado por alteracbes nos volumes de algum
componente intracraniano, seja do parénquima cerebral, do liquido cefalorraquidiano (LCR),
sangue ou a presenca de hemorragias, que excedem as capacidades compensatorias do sistema
(KIM et al., 2012). O aumento importante da PIC gera condi¢des que podem induzir a LCS por
diminuicdo da perfusdo cerebral ou por efeito direto da lesdo no parénquima cerebral (VELLA,
CRANDALL; PATEL, 2017).

Segundo a doutrina ou hipdtese de Monroe-Kellie (1783; 1824 apud WILSON, 2016) o
volume da caixa craniana é constante e, portanto, a soma de seus componentes, volume do
cérebro, LCR e sangue intracraniano deve ser constante. Um aumento em um deve causar uma
diminuicdo em algum dos restantes. No contexto do TCE, quando ocorre hemorragia ou edema
cerebral, deve existir compensacao de outro componente do conteldo intracraniano para manter
o volume constante ou o valor numérico da pressao intracraniana invasiva (PICi) ird aumentar,
levando a diminuicdo da PPC, e consequentemente, do FSC.

Em condi¢bes normais, o volume do cérebro é tipicamente estatico, com PIC média
variando principalmente de acordo com o FSC e o equilibrio entre a producdo e a absorcdo de
LCR. A relagdo observada entre esses componentes intracranianos é denominada complacéncia
cerebral (CC) e matematicamente é definida como a alteracdo do volume por unidade de
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alteracdo da pressdao (CC=AV/AP) e a elastancia € definida com o inverso da complacéncia
(elastancia=1/CC). A CC determina a capacidade do compartimento intracraniano de acomodar
um aumento de volume sem um grande aumento da PIC. A CC pode ser observada por meio
da curva pressdo-volume (HANLON, 1977).

Figura 3 - Descricdo esquematica da relacdo Pressao-volume

o

critica

Regido | Regiao Il Regiao llI

Press3o intracraniana

Vx Vcrmco
Aumento volume Intracraniano

P — Pressdo intracraniana. V - Volume

A regido | (verde) representa um estado de boa complacéncia cerebral, a regido, Il (amarelo) uma complacéncia
diminuida, A regido Il (vermelho), perda da regulacéo cerebrovascular. Vx e Px correspondem ao Volume e a
PIC em que o sistema passa da regido | para regido Il e Vcritico e Pcritico, 0 Volume e PIC em que o sistema passa
da Regido Il para Regido IlI.

Fonte: Modificado de Kim et al. (2009).

A curva pressao-volume é construida a partir da relacdo hipotética entre a alteragdo no
volume do compartimento intracraniano e a PIC é essencialmente dividida em trés regides a
saber: Regido I, Regido Il e Regido Il (MARMAROU; SHULMAN; ROSENDE, 1978;
AVEZAAT; VAN EIUNDHOVEN; WYPER, 1979).

A Regido | mostra que com um aumento linear da pressdo ha aumento linear de volume,
indicando boa reserva compensatoria. Neste estado, a complacéncia do sistema é independente
do aumento da PIC e nessa regido, hipoteticamente, estdo os pacientes com PIC normal. Na

Regido I1, um aumento no volume intracraniano produz um aumento exponencial da pressao
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[pacientes com (HIC)], o que indica uma diminuicdo na complacéncia inversamente
proporcional ao aumento da pressdo. O ponto de transicdo a partir da evolucdo linear para
exponencial da curva pressdo-volume € atribuivel ao esgotamento da capacidade de
compensacdo. A Regido Ill, que pode ser observada em valores muito elevados de PIC, €
caracterizada por uma diminuicdo da inclinagcdo da curva pressédo-volume e denota deficiéncia
da autorregulagéo cerebrovascular e mecanismos de isquemia subsequente (CZOSNYKA et al.,
2002).

Embora a PIC esteja envolvida em diversos mecanismos fisiopatoldgicos de lesdo
cerebral e seu valor normal em adultos esteja definido e varie entre 7-15mm Hg (ALBECK et
al., 1991), o valor absoluto, a partir do qual a curva pressdo-volume entra na fase Il, ndo é
facilmente obtida na prética clinica e varia de um individuo ao outro, dependendo de fatores
como idade, peso, comorbidades, tipo e extensdo da lesdo cerebral (CZOSNYKA; PICKARD,
2004).

Os protocolos mais recentes recomendam que a PIC seja tratada quando exceder o valor
de 22mmHg (CARNEY et al., 2016). Esse valor foi obtido ao se analisar um banco de dados
com 459 individuos em que os pacientes que mantinham PIC média abaixo de 22mmHg
apresentaram menor mortalidade e melhor desfecho funcional (SORRENTINO et al., 2012). O
mesmo estudo demonstrou que subgrupos, como pacientes acima de 55 anos e mulheres,
toleraram valores menores de PIC, indicando que o valor absoluto ndo é constante para toda a
populacdo. Além disso, ndo foram incluidos no estudo individuos abaixo de 14 anos.

O valor absoluto da PIC tem seu uso clinico disseminado e aplicado em diversos
protocolos. Todavia, alguns parametros da onda de PIC, que ndo seu valor absoluto, tém
significado diagndstico, porém sao subutilizados (RONNING et al., 2018; NAG et al., 2019).

A morfologia da onda de PIC possui um tracado proprio, semelhante a onda de pulso
arterial, apresentando até cinco picos diferentes, porém trés picos sdo caracteristicos e
frequentes: a onda de percussdo (P1), a onda tidal (P2) e a onda dicrética (P3). A onda de
percussdo (P1) € a mais constante em amplitude e deriva da pulsacdo das grandes artérias
cerebrais para o plexo coroide, a onda tidal (P2) deriva da elastancia cerebral sendo reflexo
direto da “reverberagdo” de P1 sobre o cérebro e caixa craniana. A onda dicrotica (P3) é
separada da onda tidal pela incisura dicrética que corresponde ao fechamento da valva adrtica
cardiaca (Figura 4) (DAVIES; LINDLEY, 2010; BEAUMONT, 2017; CZOSNYKA,;
CZOSNYKA, 2020).
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Figura 4 - Representacdo grafica do comportamento da Curva de PIC em um ciclo cardiaco
normal
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A onda P1 de inicia ap6s o inicio da sistole quando a pressdo na carotida e vertebrais atinge o maximo, P2 no final
da sistole e P3 ap06s a incisura dicrotica, que corresponde ao fechamento da valva adrtica cardiaca.

Fonte: Producéo do Prdprio autor (2021).

Além disso, outros fendmenos que agem nas ondas de PIC podem ocorrer. Esses
fendmenos foram chamados de ondas lentas por Lundberg et al. (1960 apud LEMAIRE et al.,
2002). Descritas como ondas A, B e C (Figura 5). As ondas A séo classificadas como ondas de
platd ou ondas vasogénicas e ocorrem durante PIC muito alta (> 50 mmHg) e que persistem por
5-20 minutos, as ondas B s&o elevac6es de curta duragdo na PIC (1 a 2 por minuto) com niveis
de pressao variaveis de 30 a 50 mmHg. As ondas C sdo elevagdes mais frequentes (cerca de 4—
8 ondas por minuto) da PIC média (até cerca de 30 mmHg). As ondas A sdo claramente graves
e com risco elevado de mau prognostico, enquanto a implicacéo clinica das ondas B ainda nédo
estd determinada. Finalmente, as ondas C sdo produtos das intera¢fes dos ciclos cardiaco e
respiratério (HARARY; DOLMANS; GORMLEY, 2018).
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Figura 5 - Morfologia da onda de presséo intracraniana
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e TTP mais alto. B — Representacdo grafica das ondas tipo A, B e C de Lundberg e sua evolugdo temporal.

Fonte: Producdo do Préprio autor (2021).

Quando a PIC esta alta, a amplitude da onda aumenta enquanto a amplitude da onda
respiratoria diminui, associada a mudancas na relacao entre os picos P1, P2 e P3. Diferentes
morfologias de ondas podem refletir a capacidade compensatdria residual do cérebro, uma vez
que as mudancas na forma da onda de PIC s&o informativas sobre uma entrada ou alteracédo
estabelecida do sistema intracraniano (FRIGERI et al., 2020).

Os estudos apresentados a seguir analisaram a onda de PIC e demonstraram a tendéncia
do componente P2 em aumentar conforme a PIC aumenta, até mesmo ultrapassando o
componente P1. Um estudo escocés de 1983 (CARDOSO; ROWAN; GALBRAITH, 1983),
avaliou 15 pacientes (10 com hidrocefalia, 3 com hipertensao intracraniana idiopéatica e 2 com
hematomas intracranianos) monitorizados com cateter ventricular para afericdo da PIC.
Verificou-se que, se a PIC estivesse baixa, a onda de pulso apresentaria P1>P2>P3; e, assim
que a PIC aumentasse, verificar-se-ia claramente um aumento em P2 e em menor proporc¢éo de
P3.

Contant (1995) estudou 109 pessoas acometidas por TCE em terapia intensiva, admitidos

entre 1989 e 1991, e identificou aumento significativo da amplitude de pulso (AMP) e de P2
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quando a PIC aumentou, porém ndo analisou a relacdo P2/P1. Fan et al. (2008) estudaram a
curva de PIC nas primeiras 48 horas de insercdo em 38 pacientes com TCE grave. Embora a
relacdo P2/P1 tenha sido capaz de prever quais pacientes com TCE apresentariam
descompensacdo da PIC, verificou-se que essa relacao esteve aumentada em algum momento
nos pacientes com HIC.

O numero absoluto da PIC pode ndo traduzir toda a complexidade da dindmica
intracraniana, mesmo porque a PIC méaxima tolerada varia de individuo a individuo. Desta
forma, a ondas de PIC e o estudo de sua morfologia podem trazer evidéncias diferenciais de
alteragdes na CC e mesmo no aumento da PIC (DI IEVA; SCHMITZ; CUSIMANO,2013)

Dias et al. (2014a) avaliaram pacientes com TCE e descreveram as caracteristicas das
ondas de platd da PIC, bem como indices de reserva compensatoria cerebral e reatividade
cerebrovascular. As ondas de platd (tipo A de Lundberg) ocorrem em situacGes de reserva
compensatéria de volume-pressdo diminuida (baixa CC), como TCE grave e muitas outras
patologias cerebrais. O estudo observou ondas de platé em 44% dos pacientes e que 0 aumento
abrupto da PIC foi associado a um aumento na amplitude de onda de pulso da PIC e também
com a diminuicdo importante no FSC e oxigenacdo cerebral, apesar das variaveis
cardiovasculares como pressdo arterial e frequéncia cardiaca permanecerem estaveis. Ao
analisar a forma de onda do pulso de PIC durante as ondas de platd, um aumento
estatisticamente significativo na amplitude e uma mudanca em sua forma foram observados
componentes do pulso PIC com P2>P1.

Outra relagdo entre as ondas de pulso refere-se ao aspecto morfoldgico da onda de PIC.
Foi observado que, com o aumento da PIC, o formato da onda se torna arredondado em seu
pico tornando-se piramidal (CARDOSO; ROWAN; GALBRAITH, 1983), resultado do
aumento dos picos de P2 e P3. Esse achado morfologico, comumente verificado na pratica
clinica pode ser acessado matematicamente pelo parametro “time to peak” ou tempo para o pico
(TTP) que é o tempo que a onda de PIC leva de sua por¢do mais inclinada do seu inicio até
atingir seu valor mais alto (Figura 5). Esse parametro recentemente despertou interesse e seu
aumento pode estar associada a perda da complacéncia cerebral, ja que um TTP mais alto esta
associado a P2/P1 maior (GOMES et al., 2021; NUCCI et al., 2016). Para obtencdo do TTP, os
pulsos de interesses sao separados e normalizados, isto é, distribuidos para ter o tamanho de 1

segundo, retirando a influéncia da frequéncia cardiaca.
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1.5 Monitorizago invasiva da PIC

Atualmente, para realizar a monitorizagdo da PIC, de maneira fidedigna, métodos
invasivos sdo utilizados através da insercdo cirurgica de um cateter para obtencéo dessa medida.
Os trés principais locais no sistema intracraniano utilizados para o posicionamento do sensor
sdo: intraventricular, intraparenquimatoso e subdural (Figura 6) (GIUGNO; MAIA; BIZZI,
2002). Em alguns casos, o espaco liquérico intra-raquideo lombar pode ser utilizado para
monitorizar a PIC, como em hidrocefalia comunicante, hemorragia subaracnoidea ou meningite
por tuberculose ou criptococose. Os valores obtidos por essa via mostraram boa correlacdo com
valores ventriculares (SPECK et al., 2011)

Figura 6 - llustracdo representando os principais locais de monitorizacdo da PIC encefalica

A - Dispositivo intraventricular em que o sensor, com uma sonda, atravessa o parénquima para acessar o ventriculo
lateral; B - Dispositivo intraparenquimatoso, onde o sensor € introduzido dentro do parénquima cerebral, nessa
ilustragdo, com uso de “bolt” para fixacéo; C - Dispositivo subdural/epidural

Fonte: Producdo do proprio autor (2021).

Os métodos invasivos, por meio da insercdo de sensores para o registro da PIC, podem
apresentar complicac@es, destacando-se as infecciosas, de 0 a 26,6% dos casos (CANGUSSU,
2006), e, mais raramente, hemorragicas, com incidéncia variando entre 2,8% e 15,3% em
pacientes portadores de coagulopatias (MARTINEZ-MANAS et al., 2000). AHL et al. (2019)
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recentemente atribuiram um aumento na mortalidade intra-hospitalar em pacientes submetidos
a monitorizacédo invasiva.

Dentre os métodos invasivos para o registro da PIC, o método intraventricular é
considerado o “padrdo ouro” por possibilitar a monitorizacdo e também a drenagem do LCR
por meio de um cateter que comunica o ventriculo lateral a um reservatoério fechado (NAG et
al., 2019). No contexto do TCE, muitas vezes sua inser¢do nessa localizagcdo pode ser
tecnicamente dificil, devido a espessura do cateter comparada ao sistema ventricular,
usualmente comprimido (SHTAYA et al., 2018).

A retirada de LCR é muito importante por permitir o controle rapido da HIC, porém esse
método é o que apresenta os maiores indices de complica¢des, destacando-se a ocorréncia de
infeccBes com uma incidéncia de até 14% (CANGUSSU, 2006) (RANGEL-CASTILLA;
GOPINATH; ROBERTSON, 2008). O sensor intraparenquimatoso é tecnicamente facil de
inserir e manter, no entanto, sua principal desvantagem é ndo permitir a drenagem liquorica,
além de poder apresentar mau funcionamento do sensor ao longo do periodo de monitorizagé&o,
incluindo imprecisdo no registro de até 50% (PIPER et al., 2001; MORGALLA et al., 2002).

1.6 Neuromonitorizag¢do néo invasiva

Um método de monitorizagdo de PIC ndo invasivo pode ser definido como uma técnica
capaz de acessar a PIC sem penetrar a pele ou o crénio, minimizando assim 0s riscos para o
individuo monitorizado.

A monitorizagdo néo invasiva da pressdo intracraniana tem despertado interesse devido
aos riscos inerentes a aplicacdo de técnicas convencionais e, em paises em desenvolvimento,
como o Brasil, aos altos custos dos implantes que comumente sdo de uso Unico. Recentemente,
varios autores revisaram 0 acesso nao invasivo a pressao intracraniana, como Kristiansson et
al. (2013), Xu et al. (2016), Robba et al. (2016), Khan et al. (2017), Canac et al. (2020),
destacando-se a preocupacgdo, em alguns artigos, de monitorizar TCE em criangas, como
Ballestero (2016) e Narayan et al. (2018).

Os métodos mais conhecidos e aplicados em TCE na atualidade utilizam os seguintes
parametros: pressdo na fontanela anterior; didmetro da bainha do nervo Optico;
oftalmodinamometria venosa; timpanometria; analise da ressonancia tecidual; tonometria;
acustoelasticidade; emissOes otoacusticas; doppler transcraniano; eletroencefalograma;
espectroscopia no infravermelho proximo (Near Infrared Spectroscopy); e pupilometria
(Quadro 5).
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Quadro 5 - Principais métodos de monitorizagdo da PIC n&o invasiva

Meétodo Descricao Vantagens LimitacOes
. x Boa -
Avalia a presséo da fontanela x Utilizado somente em
: o , correlagdo N
Fontanometria bregmatica em criancas lactentes e limitagOes
com valores :
menores . de movimento
reais de PIC
Avalia o didmetro da bainha Dependente do
Diametro da bainha do do nervo oOptico por Rapido e operador e das
nervo optico Ultrassonografia ou acessivel condicdes do globo
Ressonancia magnética ocular e nervo optico
Medida da presséo da artéria -
. . X Pres . Utilizado Dependente operador
Oftalmodinamometria ou veia oftalmica por meio da -
S « como e das condigdes do
venosa aplicacdo de uma pressdo o .
triagem globo ocular
globo ocular
Reflexo estapédio (em Necessita de
. . comunicagdo com perilinfa) Rapido e aqueduto coclear
Timpanometria ~ .,
causam alteracfes no volume  reprodutivel  patente e boas
da presséo do ouvido externo. condigdes do ouvido
Encéfalo vibra em diferentes  Boa
Analise da ressonancia frequéncias quando expostos  correlacao Pouco acessivel e
tecidual a uma determinada onda com valores  com poucos estudos
sonora reais de PIC
: Afericdo da presséo Acessivel e Resultados
Tonometria . . .
intraocular baixo custo  conflitantes
Estresse causando no cérebro  Acesso ao N
- 3 . Caréncia de estudos
Acustoelasticidade apos movimento de uma onda valor real da .
N cinicos
ultrassonica PIC
— . Boa .
Emissoes otoacusticas x Necessita de
; correlacéo
— . geradas por meio de aqueduto coclear
Emissdes otoacusticas com

Doppler transcraniano

Eletroencefalograma

Espectroscopia no
infravermelho

oscilacdes da endo e perilinfa,
espontaneas ou evocadas

Utilizacdo de indices do fluxo
sanguineo cerebral para
inferir PIC

Avaliar o comportamento
eletrofisioldgico encefélico
no TCE

Absorcdo diferencial da luz
na faixa do espectro

alteracdes na
PIC
Acessivel,
com
afericdes que
reproduzem a
CC

Acessivel e
baixo custo

Acessivel,
com
afericdes que

patente e boas
condigdes do ouvido

Operador
dependente, ndo
permite acesso ao
valor da PIC

N&o acessa
diretamente a PIC,
mas 0 metabolismo
cerebral

Pouco acessivel

proximo infravermelho no encéfalo reproduzem a
CC
. Rapido e Pupilémetro pouco
: . Avaliar tamanho e forma P pric P
Pupilometria ubilar operador acessivel. Nao acessa
Pup independente  valores de PIC

Fonte: Producéo do proprio autor (2021).
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1.6.1 Fontanometria

A fontanometria € um método desenvolvido para aferir a pressdo fontanelar e, dessa
maneira, inferir a PIC. E baseada na colocacéo de sensores sobre a fontanela dos individuos
com a fontanela patente, permitindo mensurar a PIC. A fontanela anterior de crian¢as menores
gue 2 anos e meio em geral € patente, tornando-se um local disponivel para mensurar PIC.
Muitos estudos foram conduzidos nas décadas de 1970 e 1980 para investigar a correlagdo entre
a pressao na fontanela anterior e a PIC. Em todos esses estudos, no entanto, a fixacdo do
dispositivo foi um grande problema. O mais conhecido desses dispositivos em uso é o
transdutor de Rotterdam® que provou ser uma alternativa vidvel na pratica clinica
(VIDYASAGAR; RAJU, 1977).

1.6.2 Diametro da bainha do nervo 6ptico

A bainha do nervo éptico possui continuidade com a dura-méter do encéfalo e é
circundada pelo espago subaracnéideo que contém o LCR. Portanto, quando ha um aumento na
pressdo do LCR, o didmetro da bainha do nervo optico (DBNO) pode se expandir. Em 1964,
Hayreh et al. mostraram que, devido a comunicacdo do espaco subaracnoideo com a cavidade
intracraniana, mudancas na pressdo do LCR podem ser transmitidas ao longo da bainha do
nervo optico. A expansdo do DBNO pode ser acompanhada de papiledema, mas, ao contrario
deste, a expansdo do DBNO ocorre segundos apds um aumento agudo da PIC (GEERAERTS;
DURANTEAU; BENHAMOU, 2008). A medicdo sonografica do DBNO é uma modalidade
répida para monitorizar o aumento da PIC. No entanto, é importante mencionar as limitacoes
associadas a medicdo do DBNO como ser uma modalidade dependente do operador e em que
varias condicdes, incluindo tumores, inflamacao, sarcoidose e doenca de Graves, podem afetar
0 DBNO. Também é impossivel medir o DBNO em pacientes com lesfes na Orbita ou no nervo
optico (KHAN et al.,2017).

1.6.3 Oftalmodinamometria

A oftalmodinamometria é a medida da pressao da artéria e veia oftdlmica por meio da
aplicacdo de uma presséo conhecida sobre o globo ocular. A veia central da retina passa pelo
nervo dptico, que conforme descrito anteriormente é circundado por LCR, fazendo com que o
nervo éptico e o veia central da retina sejam afetados por alteragdes na PIC. Como outras
técnicas oftalmoldgicas de monitorizacdo da PIC, a oftalmodinamometria venosa € uma técnica

que pode ser utilizada na triagem de pacientes com suspeita de aumento da PIC. antes de realizar
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uma técnica invasiva. O método ndo pode substituir as técnicas invasivas, embora possa ser

usado como investigacdo de acompanhamento em alguns pacientes (FIRSCHING et al., 2011).

1.6.4 Timpanometria

Timpanometria é um exame utilizado para avaliar o ouvido médio, no qual, apds a oclusédo
do meato acustico externo e emissdo de um estimulo sonoro, o reflexo estapédio ou acustico
causam alteragdes no volume da pressdo do ouvido externo. Se o aqueduto coclear estiver
patente, a PIC é transmitida para perilinfa da cdclea e, desta maneira, desloca o estapédio e
altera o reflexo acustico (estapédio). Altas pressdes no compartimento liquorico deslocariam o
estapédio lateralmente, permitindo uma maior amplitude de movimento medialmente e
consequentemente uma maior movimentacao timpanica medialmente, que pode ser aferida com
a timpanometria. A revisao de Kristiansson et al. (2013) sugere que, se uma PIC de base for
estabelecida, entdo medicOes repetidas de timpanometria poderiam ser usadas para encontrar
mudancas na PIC. Existem, no entanto, certas limitacdes para o método. Trés critérios
essenciais sdo necessarios para realizar um teste de timpanometria: aqueduto coclear patente,
pressdo normal da orelha média e reflexo estapédio intacto (SAMUEL; BURGE;
MARCHBANKS, 1998).

1.6.5 Ressonancia tecidual

A ressonancia tecidual se baseia na premissa que diferentes tecidos vibram em diferentes
frequéncias quando expostos a uma determinada onda sonora. Cada batimento cardiaco envia
um pulso ou onda de energia por todo o corpo. As respostas de vibragdo mecanica e ressonancia
de diferentes 6rgdos e tecidos do corpo variam e dependem de sua composi¢do. No
compartimento intracraniano, podemos essa vibragdo usando ultrassonografia.

Michaeli e Rappaport (2002) comparou a PIC derivada de ressonancia tecidual com
medic¢0es invasivas de PIC invasiva em 40 pacientes e observou uma alta correlagao (r=0,99).
A ressonancia tecidual é uma técnica promissora para a monitorizacdo de PIC de forma néo

invasiva, no entanto carece de mais estudos clinicos.

1.6.6 Tonometria
Tonometria € a afericdo da pressao intraocular por meio de um instrumento denominado
tondmetro. Varios estudos foram realizados para testar a correlacdo entre a PIC e pressdo

intraocular com resultados conflitantes. Os estudos mais recentes concluiram que o tonémetro
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ndo é um dispositivo eficaz para a triagem de PIC devido a sua baixa especificidade e
sensibilidade (KHAN et al.,2017).

1.6.7 Efeito acustoeléstico e emissdes otoacusticas

O efeito acustoelastico consiste no estresse causando no cérebro ap6s movimento de uma
onda ultrassbnica, que pode ser aferido por um detector de ultrassom. Em um modelo
experimental publicado por Wu et al. (2013), a acustoelasticidade ultrassonica do cérebro foi
utilizada para prever a PIC com um erro de somente 5%. No entanto, nenhum estudo
experimental animal ou clinico foi publicado.

Em relacdo as emissdes otoacusticas, 0 método baseia-se no principio de que o LCR é
continuo com o espaco perilinfatico e, portanto, as alteracbes na PIC podem ser transmitidas
para 0 ouvido médio. O aumento da PIC causa um aumento da rigidez do ligamento anular e,
portanto, aumento da pressdo no estribo, que afeta a transmissdo do som. As emissoes
otoacusticas sdo geradas por meio de oscilacdes da endo e perilinfa, espontaneas ou evocadas,
e tém se mostrado sensiveis as mudancas de PIC (BERSHAD et al., 2014). Diversos trabalhos
foram publicados mostrando a correlacdo entre mudancas na PIC e alteracdes nas emissdes
otoacusticas, mostrando que essas aferi¢cbes podem ser uma ferramenta eficaz na monitorizagdo
nédo invasivo de PIC (ROBBA et al., 2016). No entanto, mais estudos precisam ser conduzidos

em grande escala para determinar a relagcdo PIC/emissdes otoacusticas de forma mais definitiva.

1.6.8 Doppler transcraniano

O Doppler transcraniano (DTC) é amplamente utilizado para monitorizar alteracdes
hemodindmicas cerebrais principalmente no contexto de hemorragia subaracnodidea
aneurismatica e vasoespasmo. DTC pode acessar a velocidade do sangue intra-arterial e sua
correlagdo com pulso arterial calculando indices como indice de resisténcia ou indice de
pulsatilidade (WAKERLEY et al., 2015). Até 0 momento os parametros calculados pelo DTC
ndo mostraram valores absolutos de PIC, revelando apenas suas alteracdes. Também ndo ha
valores de corte padronizados para IP entre os estudos. Portanto, o DTC parece ser uma
modalidade promissora para a monitorizagdo ndo invasiva da PIC, porém n&o pode substituir a

monitorizacao invasiva (NAG et al., 2019).

1.6.9 Eletroencefalograma
O uso do Eletroencefalograma (EEG) parte da premissa neurofisioldgica na qual esse
exame se alteraria caso houvesse mudancas metabdlicas cerebrais que afetassem a CC. Muitos
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estudos exploraram esse conceito acima mencionado e mostraram que as alteragOes
neurofisioldgicas precederam as alteracGes da PIC (LESCOT et al., 2005; AMANTINI et al.,
2009). Recentemente, Chen et al. (2012) estabeleceram certos componentes da analise do
espectro de EEG (Uteis na correlagdo com a PIC, no entanto mais estudos sdo necessarios para

estabelecer a correlacdo da analise do espectro de EEG com alteragdes na PIC.

1.6.10 Espectroscopia no infravermelho proximo

A espectroscopia no infravermelho proximo é uma tecnologia emergente que trabalha
com o principio da absor¢éo diferencial da luz na faixa do espectro infravermelho para detectar
mudangas na concentracdo de oxigénio e desoxihemoglobina. Em pacientes com TCE, essa
espectroscopia pode ser utilizada para detectar alteracbes no FSC, volume sanguineo cerebral,
oxigenacao do tecido cerebral e PIC (GHOSH; ELWELL; SMITH, 2012). Kristiansson et al.
(2013) discutiram o uso potencial dessa tecnologia para a monitoriza¢do ndo invasivo da PIC e
concluiram que o método se mostra promissor para a avaliacdo de pacientes com TCE, no

entanto, ndo pode ser usado atualmente para estimar valores de PIC.

1.6.11 Pupilometria

A afericdo da pupila como método para estimar a PIC comegou com Marshall et al. (1983)
que estabeleceu de que uma pupila oval era indicativa de HIC. Eles ndo indicaram nenhum
valor numérico de PIC correlacionado com alteracdes pupilares. O avango da tecnologia
resultou em estudos utilizando pupildometros, estabelecendo que a velocidade de constricdo
pupilar € sensivel a aumentos da PIC e que uma reducdo de 10% no tamanho da pupila esta
associada a hipertensdo intracraniana (PIC maior que 20 mmHg), independentemente do uso
da sedacdo. Recentemente, Chen et al. (2011) introduziram o conceito de indice neuroldgico
pupilar usando uma abordagem algoritmica para prever alteragdes na PIC com reatividade
pupilar. Embora tenham concluido que existe uma associacdo inversa entre a PIC e a reatividade

pupilar, ndo houve uma correlacao direta com os valores reais de PIC.

1.6.12 Medida ndo invasiva da PIC pela elasticidade craniana

Tentativas de derivar PIC das propriedades mecanicas dos ossos do cranio, como a
elasticidade craniana, ja foram publicadas. Esse método baseia-se na hipotese de que, como o
cranio nao € completamente rigido, as alteracbes na PIC resultam em uma pequena, mas
mensuravel, expansao do cranio. Em 1985, Pitlyk et al. desenvolveram um instrumento pouco

invasivo baseado em um arco flexivel com pinos que fixam o cranio apds contato direto com a
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superficie 6ssea. Esse equipamento conseguiu mediar as alteragfes do didmetro do cranio e suas
variagOes com alteragdes na PIC, testando em cadaveres e cdes. Esse trabalho concluiu que a
sensibilidade do instrumento é suficientemente alta, mesmo n&o utilizando modernos
transdutores eletronicos.

Em 2008, pesquisadores do Instituto de Fisica de S&o Carlos da Universidade de S&o
Paulo (IFSC-USP) desenvolveram um método alternativo para a monitorizacdo da pressao
intracraniana. Trata-se de um dispositivo para afericdo da pressdo intracraniana minimamente
invasivo (PICMI), patenteado pela empresa Braindcare®, que utiliza um sensor de deformacéo,
constituido por um extensdémetro elétrico de resisténcia (strain gauge) aplicado na superficie
0ssea externa do crénio (VILELA, 2010).

Esse dispositivo corresponde a uma lamina plastica com o impresso de uma resisténcia
elétrica colado sobre uma superficie solida. Dessa forma, mede a variacdo que essa resisténcia

sofre conforme a superficie em questéo se deforma (Figura 7).

Figura 7 - Extensémetro elétrico (strain gauge)
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llustragdo representando a resisténcia elétrica deformavel, suas dimensdes e alteragdes conforme as deformacdes
elasticas que o cranio sofre com as ondas de PIC em A (PIC menor) e B (PIC maior). Essa deformag&o leva a uma
variag@o na diferenca de potencial (AV)

Fonte: Producéo do proprio autor (2021).
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O método obteve sucesso em avaliar mudancas na PIC em animais no Laboratério de
Cirurgia Experimental do Departamento de Cirurgia e Anatomia da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (MASCARENHAS et al., 2011; 2012) (Figura
8). Em um experimento, os animais eram monitorizados com dispositivo de PICMI e fixados a
uma superficie e, entdo, a cabeca era elevada (elevacdo da regido anterior) e depois a regido
posterior era elevada (elevacdo da regido posterior). Essas alteracbes na PICMI foram
detectadas pelo sensor conforme ilustrado na Figura 9 (VILELA, 2010).

Figura 8 - Extensémetro aplicado em rato

Fotografia mostrando a aplicacdo de extensémetro (seta azul) em crénio de rato para o registro da PIC.

Fonte: Vilela (2010).
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Figura 9 - Representacdo grafica comparativa entre sistemas para monitorizagdo da PIC
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O gréafico mostra o comportamento da curva de PIC ao realizarmos mudanca na posicdo do rato: Animal em
repouso (R), elevacdo da regido posterior (ERP), elevacdo da regido anterior (ERA); Sensor minimamente invasivo
(azul) em mV, Sensor invasivo da Codman® (vermelho) em mmHg; A — Grafico com a mesma escala decimal; B
— Gréfico com diferentes escalas decimais, para analise do comportamento das curvas

Fonte: Vilela (2010).

Em ensaios prévios com animais, a curva de PIC desses sensores, quando aplicados sobre
a calota craniana, equiparou-se ao desempenho dos transdutores invasivos (VILELA, 2010;
FRIGERI et al., 2018a). Testes em ratos mostraram uma boa correlacéo entre aumento da PIC
e de medidas de PICMI apds testes de infusdo com solucdo fisiolégica no canal medular,
obtendo uma correlagéo de Pearson de 0,31 a 0,99 (VILELA et al., 2016). E experimentos com
ratos com epilepsia cronica mostraram correspondéncia entre PICMI e PIC invasiva no dominio
da frequéncia, indicando que os métodos foram capazes de adquirir faixas correspondentes de
frequéncias de PIC (CARDIM et al., 2016).

Resultados preliminares da aplicagédo da PICMI em humanos com TCE grave mostraram-
se bastante promissores (MASCARENHAS et al., 2011; 2012).

Em 2013, os pesquisadores e a empresa Brain4care® desenvolveram um sistema para a
monitorizacdo da pressdo intracraniana ndo invasiva (PICNI). Nesse sistema, ndo héa
necessidade de implantacdo de qualquer dispositivo cirurgicamente no individuo. Para tanto,
um sensor é acomodado sobre a pele e é preso com uma fita elastica, sendo capaz de aferir a
deformacéo craniana por um sistema de extensdmetros embutidos (Figura 10). O sensor de
PICNI reproduziu o mesmo perfil de oscilacdes elétricas obtido pelo sistema minimamente

invasivo, porém com menor sensibilidade (CABELLA et al., 2016).
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Figura 10 - Sensor PICNI
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Alavanca

Vetor da forga
aplicada Fio

Extensdmetro
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A - Detalhe do funcionamento interno, em que um pino é pressionado contra a superficie craniana e transmite
microscilagdes para um extensdmetro embutido; B — Foto do sensor utilizado mostrando o pino que entra em
contato com o individuo e a superficie de acoplamento em que o aro de fixacdo é preso.

Fonte: Producéo do proprio autor (2021).

Os resultados demostraram que, embora o valor absoluto da PIC ndo seja acessivel, as
monitoriza¢cBes minimamente invasiva e ndo invasiva permitiram acesso a curva de PIC (Figura
11).

Figura 11 - Comparacdo entre PIC invasiva, PICMI e PICNI
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Manobra de Compressio de Jugulares

Representacéo grafica para comparacgdo entre os diferentes sistemas de monitorizagdo da PIC. Registro obtido
durante realizacdo de manobra de compressao por 1 minuto na veia jugular interna em individuo com TCE grave.
Os valores foram obtidos simultaneamente antes, durante e apds a compressao da veia jugular. Durante o periodo
de compressdo, existe uma elevacdo da PIC. Nota-se que houve uma superposic¢do entre os resultados obtidos.
Para afericdo com o sensor intraparenquimatoso cerebral, foi utilizado o dispositivo Codman® (escala numérica
em mmHg); para o PICMI e PICNI, a escala de grandeza utilizada foi milivolt.

Fonte: Vilela (dados ndo publicados)®.

! Experimento realizado no IFSC pelo Dr. Gustavo Vilela em 2010.
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Um trabalho publicado por Bollela et al. (2017) estudou aspectos relacionados a HIC por
neurocriptococose e mostrou a ocorréncia de alteragcdes na onda de PICNI, com P2 maior que
P1 gquando os pacientes estavam sintomaticos e com HIC por hidrocefalia comunicante no
restabelecimento de P1 maior que P2 apds puncdo lombar e melhora nos sintomas.

Em individuos com TCE, Frigeri et al. (2018b) analisaram o registro da PICMI da PIC
invasiva e da onda de pulso da artéria radial (utilizada para obter a pressao arterial invasiva). A
semelhanca da forma de onda entre os métodos da PIC invasiva e PICMI foi maior do que a
semelhanca entre PINMI e onda de pulso radial para todos os sete pacientes avaliados. Os
resultados indicam, com base nas semelhangas de PIC invasiva e PICMI, que o método nédo
invasivo pode ser usado como uma ferramenta alternativa para monitorizacdo de PIC em
pacientes com TCE grave.

A monitorizacdo da PICNI também foi utilizada em estudo em que 28 criancas com
hidrocefalia (HCF) e HIC foram monitorizadas, e dados de sua curva de pressao intracraniana
foram comparados com a de criangas controle. Os participantes foram divididos em quatro
grupos: grupo A: HCF compensada clinicamente; grupo B: criancas com HCF, sem sinais
clinicos sugestivos de hipertensdo intracraniana e ja submetidos a cirurgia para tratamento da
hidrocefalia; grupo C: criangas com HCF aguda e hipertensdo intracraniana; grupo D: criancas
sem qualquer doenca neuroldgica (controle) (Gréfico 2) (BALLESTERO et al., 2017).

Os resultados apontaram que, na amostra estudada, o indice P2/P1 apresentou uma
sensibilidade de 80% e especificidade de 100% para predicdo de hipertensdo intracraniana. Este
trabalho mostra que, embora o valor da PIC ndo possa ser obtido em nimeros absolutos, a
interpretacdo da onda de PIC fornece dados que podem auxiliar no diagnéstico de HIC
(BALLESTERO et al., 2017).

Desde 2018, o sistema de monitoramento nao invasivo da PIC tem sido disponibilizado
comercialmente, com valores em torno de R$ 4.500,00 mensais para 0 uso de um sensor com
monitorizacdes ilimitadas. Esse método ja foi utilizado na prética clinica para o seguimento de
criancas com hidrocefalia em que as informacg6es clinicas e o comportamento de P2 e P1
fornecem subsidios para escolher a melhor pressdo de drenagem em valvulas ajustaveis
(PARAGUASSU et al., 2021).
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Gréfico 2 - Comparacdo dos grupos de criancas com HCF em relagéo a P2/P1
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Barras de erro comparando a relagdo P2/P1 dos grupos; nota-se que, ao compararmos o grupo B com C, estes se
diferem estatisticamente (p=0,028); o mesmo ocorre entre C e D (p=0,27)

Fonte: Ballestero (2016).

O TCE ¢é uma condic¢do de salde complexa que acarreta elevados custos econémicos e
sociais, necessitando de recursos estratégicos para monitorizacao e intervengdo nos servicos de
salde. Nesse sentido, destacam-se, ainda, as complicacdes relacionadas a monitorizacdo
invasiva da PIC e as lacunas em relacdo aos métodos nao invasivo que, apesar de promissoras,
ainda ndo estdo amplamente disponiveis para uso clinico. Por conseguinte, o presente estudo
teve como objetivo investigar a possibilidade de uso do dispositivo ndo invasivo da empresa
Brain4Care na monitorizagdo da PIC em individuos acometidos por TCE grave, comparando-

0 a com a monitorizacdo invasiva.



2.0BJETIVOS




48

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Verificar a aplicabilidade do método ndo invasivo para monitorizacdo de parametros da
curva de pressdo intracraniana em individuos acometidos por traumatismo cranioencefélico
grave e comparar com a neuromonitorizagdo da pressao intracraniana invasiva, internados sob

cuidados intensivos.

2.2  Objetivos Especificos

1- Caracterizar os individuos acometidos por TCE grave que realizaram
monitorizagdo ndo invasiva da PIC entre 2018 e 2021 nos hospitais: Hospital Santa Casa de
Misericérdia de Araraquara, Centro Hospitalar Universitario de Sdo Jodo— Portugal, Unidade
de Emergéncia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&o Paulo;

2- Avaliar o comportamento da curva de PICNI em individuos portadores de TCE
grave comparado a curva obtida por meio da monitorizacao invasiva da pressdo intracraniana;

3- Relacionar os parametros observados da PCNI com a evolucdo funcional apds
1, 3 e 6 meses apds o trauma;

4- Estabelecer variagdes na curva de PICNI que aparecam, quando ocorrer HIC,

diagnosticada por meio da monitorizacao invasiva.



3. CASUISTICA E METODOS
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 Casuistica

Trata-se de um estudo observacional, descritivo-analitico, prospectivo.

Os individuos do presente estudo apresentavam idade superior a 14 anos (idade a partir
da qual os individuos podem ser admitidos em unidade de cuidados intensivos para adultos),
internados na Unidade de Terapia Intensiva, com diagnéstico de TCE grave e com indicacéo
de monitorizacdo da PIC de maneira invasiva.

As varidveis independentes avaliadas foram a presenca de HIC (definida como PIC maior
que 20mmHg por tempo superior a 5 minutos) e o prognostico funcional pela escala ERG As
variaveis dependentes foram as métricas relacdes P2/P1, TTP, TTP x P2/P1. Outras variaveis
dependentes foram: sexo, idade, mecanismo de trauma, ECG inicial, alteracdes pupilares,

escala tomografica de Marshall e Rotterdam, localizagdo do cateter de PICi, PaO2, PaCOx.

Para a selecdo dos individuos, adotaram-se 0s seguintes critérios de inclusao:

° Idade igual ou superior a 14 anos;

° Individuos com diagndstico de TCE grave (ECG menor que 9 no momento da
admisséo hospitalar);

° Indicacdo clinica de monitorizacdo da PIC admitidos em um dos hospitais
estudados: Hospital Santa de Misericdrdia de Araraquara/SP (HSCMA), Centro
Hospitalar Universitario de Sdo Jodo— Portugal (CHUSJ), Unidade de Emergéncia do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
Séo Paulo (UE-HCFMRP-USP).

Critérios de excluséo:

° Individuos submetidos a craniectomia descompressiva ou abordagem de
hemorragias cerebrais previamente a instalagcdo de cateter para monitorizacéo da PIC;
° Condicgbes clinicas e cutdneas que impossibilitem o posicionamento dos
sensores para monitorizar a PICNI;

° Choque circulatdrio;

° Fraturas de cranio complexas e desalinhadas que provoquem instabilidade e

deformacéo.
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Os individuos foram recrutados pelo contato com seus familiares ao serem admitidos nos
hospitais e haver indicacdo de monitorizacdo por PICi, conforme os protocolos da instituigéo e
seguindo as diretrizes da “Brain Trauma Foundation” (CARNEY et al., 2016).

Apbs serem submetidos ao procedimento invasivo, o dispositivo para monitorizacdo da
PICNI foi instalado pelos pesquisadores em ambiente de terapia intensiva, apos autorizacdo dos
responsaveis legais (Apéndice A), ndo interferindo nas rotinas hospitalares. Os individuos
foram seguidos em internacdo hospitalar e retornos ambulatoriais, assim como contato

telefénico para avaliar desfecho funcional (Figura 12).

Figura 12 - Fluxograma mostrando a coleta de dados e seguimento dos participantes do estudo
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Fonte: Producéo do proprio autor (2021).

3.2 Materiais e Métodos

Para a monitorizacao invasiva, um sensor foi inserido por meio de trepanacéo frontal no
ponto de Kocher (PARK et al., 2011), localizado 1 cm anterior a sutura coronal e na linha
hemipupilar, no hemisfério cerebral afetado e, em caso de edema difuso, no hemisfério cerebral
direito. Foram utilizados o sensor Integra® Camino nos participantes do Centro Hospitalar S&o
Jodo de Porto — Portugal, o sensor HpBio® no Hospital Santa Casa de Araraquara e 0 sensor
Codman® no UE-HCFMRP-USP (Figura 13).
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Figura 13 - Sensores de PIC utilizados e monitor Brain4Care com as informacgdes em tempo
real para o médico assistente

A - Curva de monitorizacdo NAO INVASIVA

B - Curva de monitorizagdo INVASIVA

Sensor invasivo HpBio®

Crai b LEae— g

Sensor invasivo Camino® Sensor invasivo Codman®

Curva amarela representa a monitorizacdo invasiva. Curva branca a monitorizacdo invasiva. Em vermelho
(circulado), o valor absoluto da PIC em mmHg.

Fonte: Producdo do proprio autor (2021).

Os dispositivos foram inseridos preferencialmente na posi¢édo ventricular, em até 12 horas
do TCE e em ambiente de centro cirdrgico, conforme protocolo de cada instituicao.

O sensor extracraniano de deformacgdo, desenvolvido e patenteado pela Brain4Care®
(Registro ANVISA 81157910003) para o registro da PINI foi instalado pelo pesquisador e
colaboradores a beira do leito em unidade de terapia intensiva, em um monitor multiparamétrico
BcMM-3000®. Este equipamento é capaz de armazenar as informagGes da PIC obtidas de
maneira invasiva e ndo invasiva, fornecendo em tempo real o valor invasivo (de interesse
médico imediato) e gravando o registro grafico e numérico para posterior interpretacao (Figura
14).
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Figura 14 - Infografico ilustrando a monitorizacdo invasiva e nao invasiva
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A esquerda 0 mesmo individuo monitorizado com suas curas invasiva e ndo invasiva, além do valor absoluto da
PICi disponivel no monitor e a direta detalhe do extensdmetro embutido.

Fonte: Producéo do proprio autor (2021).

O hardware necessério para a monitorizacio foi gentilmente cedido pela Brain4Care®
para realizacdo da monitorizacdo. Os pesquisadores ndo possuem conflitos de interesse de
qualquer natureza com a empresa citada (Anexo A). O software utilizado para analise estatistica
foi o software R versdo 4.0.5, foi considerado estatisticamente significativo o valor de p menor
que 0,05.

A instalacdo do sensor extracraniano foi realizada pelo proprio pesquisador e médicos
residentes treinados e qualificados para a instalacdo (colaboradores), que consistiu no
acoplamento sobre o couro cabeludo, com ajuda de um aro plastico com circunferéncia
ajustavel, em regido frontotemporal, evitando o muasculo temporal (para evitar artefatos pela
possivel contracdo muscular), sem a necessidade de qualquer preparo ou tricotomia.

A afericdo foi realizada de maneira ininterrupta durante o tempo em que a medida da PICi
foi necessaria. Foi realizado o revezamento da area de instalacéo do dispositivo ndo invasivo a

cada 2 horas pela equipe de enfermagem com supervisdo do pesquisador responsavel e
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colaboradores para evitar danos cutaneos causados por pressao sobre a pele, no entanto, ndo

houve sinais de lesdes cutaneas em nenhum individuo.

3.3 Considerac0es éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (HCFMRP-USP) para
coleta de dados na cidade de Araraquara-SP. Em 2019 foi apresentado uma emenda que incluia
a UE-HCFMRP-USP como centro de coleta de dados (CAAE: 74323317.7.1001.5440, Parecer:
3.994.848, aprovado em abril de 2020) (Anexos B e C). O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), apresentado no Apéndice A, foi assinado pelos familiares de todos os
participantes que puderam permanecer com uma via deste documento assinado pelo
pesquisador principal e seu orientador. Em todas as etapas do estudo o anonimato dos
participantes foi garantido.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Satide do CHUSJ com autorizagio para
0 pesquisador responsavel por este trabalho utilizar os dados em estudo multicéntrico (Anexo
DeE).

3.4 Andlise dos dados das curvas de PIC

As aferices da pressdo intracraniana foram obtidas com hardware e software
desenvolvidos pela Brain4care®, com valores em mV (milivolts) para PICNI e em mmHg para
PICi.

Inicialmente todos os dados obtidos (12081 minutos) das curvas de PINI e PICi foram
separados em unidades individuais representando uma onda de PICNI e PICi com P1, P2 e TTP.
Essas unidades foram agrupadas inicialmente em intervalos de 1 minuto e depois de 10 minutos
e as médias de P2/P1, TTP foram calculadas gerando 3565 pulsos médios e nestes foi aplicado
o filtro de sinal ruido para retirar os artefatos, restando 1241 pulsos médios que foram
processados para obtencao das curvas Caracteristicas de Operacao do Receptor (ROC) (Figura
15 e Figura 16)
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Figura 15 - Célculo automatizado dos pulsos, das ondas de P2/P1 e TTP
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A monitorizacdo ocorre a 200 Hz e a onda de P1 e P2 é localizada automaticamente pelo software.

Fonte: Producdo do proprio autor (2021).

Figura 16 - Fluxograma de analise e filtragem dos dados
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Fonte: Producdo do proprio autor (2021).
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3.5 Relagdo Sinal Ruido

A relagdo sinal-ruido (RSR) € um conceito oriundo das telecomunicag¢fes usado
amplamente em ciéncias exatas. A RSR envolve medidas de um sinal em meio ruidoso, definido
como a razdo da poténcia de um sinal e a poténcia do ruido sobreposto ao sinal (CHEN;
BEAULIEU, 2007). Para este trabalho foram aceitos sinais que compreendiam valores de RSR
maiores que 60%, eliminando com isso trechos de sinal sem pulsos ou com pulsos apresentando
amplitude baixa (em que o pulso apresenta amplitude menor do que 60% da amplitude total do
sinal), resultantes de ajuste inadequado do sensor na cabeca do participante (OPPENHEIM,;
BUCK; SCHAFER. 2001) (Gréfico 3).

Grafico 3 - Filtragem de sinal ruido realizada na amostra

B

K2

A — Todos os pulsos obtidos; B — pulsos utilizados para analise apés filtragem sinal-ruido de 0,6.
Os participantes foram classificados de 0 a 24 por conveniéncia do software de interpretacdo. Os pontos
representam as medidas de PICi e 0 “x” as medidas de PICNI

Fonte: Producdo do proprio autor (2021).

3.6 CurvaROC

A Curva Caracteristica de Operagdo do Receptor, ou, do inglés, Receiver Operating
Characteristic Curve - curva ROC, é uma representacdo gréafica que ilustra o desempenho (ou
performance) de um sistema classificador binario a medida que o seu limiar de discriminacao
varia. E utilizada para medir a sensibilidade e especificidade de métodos diagnésticos na

deteccdo de doencas, no presente estudo optou-se por utilizar a curva ROC para avaliar a
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sensibilidade, especificidade e acuracia do método, por se tratar de uma tecnologia para possivel
utilizacdo em diagndstico de HIC e definigcdo progndstica.

A andlise da curva ROC foi realizada por meio do software desenvolvido pela
Universidade Johns Hopkins que esta disponivel de forma online no seguinte link:
http://www.rad.jhmi.edu/jeng/javarad/roc/JROCFITi.html.

Os célculos foram realizados por meio da categoria 1 de analise, que leva em conta o
escalonamento da gravidade de cada parametro, pontuando entre 1 e 6, sendo sabidamente
negativo pontuado como 1 e o certamente positivo como 6, conforme a Tabela 2, que apresenta

as graduac0es e os valores utilizados para os parametros analisados

Tabela 2 - Escalonamento da gravidade dos parametros utilizados para compor a curva ROC

Nota Descricdo Relacdo P2/P1  TTP P2/P1XTTP EPG
1 Defln_ltlvamente <1 <0,23 <0,31 5
negativo
2 Provavelmente negativo 1 0,23 0,31 -
3 Possivelmente negativo 1,1 0,24 0,32 -
4 Possivelmente positivo 1,2 0,25 0,33 4
5 Provavelmente positivo 1,3 0,26 0,34 3
5 Definitivamente 1.4 50,27 50,35 <

positivo

Fonte: Producdo do proprio autor (2021).

A Figura 17 demonstra a forma que os dados sdo inseridos e o resultado obtido. No campo
input data a primeira coluna representa a classificacdo binaria entre positivo (1) e negativo (0),
por exemplo, individuos com PIC maior que 22 mmHg. A coluna 2 apresenta a classificacdo

de cada variavel, de acordo com a Tabela 2.


http://www.rad.jhmi.edu/jeng/javarad/roc/JROCFITi.html
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Figura 17 - Exemplo da obtencgéo de curva ROC pelo do software desenvolvido pela
Universidade Johns Hopkins
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: (paste or enter)

Program Qutput: (may be copied and pasted into other programs)
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JROCFIT:
Maximum likelihood estimation of a binormal ROC curve from
categorical rating data.

Java translation by John Eng, M.D.

The Russell H. Morgan Department of Radiology and
Radiological Science

Johns Hopkins University, Baltimore, Maryland, USA

Version 2.0.1, June 2817

Original Fortran program ROCFIT by Charles Metz and colleagues
Department of Radiology, University of Chicago
January 1994

DATA CHARACTERISTICS:
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strongest evidence of positivity (e.g., that abnormality is
present).
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ROC Curve
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Number Correct: 8 0.0000 0.0000 ©.0000 O.0000
Accuracy: 44.4% 0.0050 ©0.8077 ©.9000 ©.8132
Sensitivity: 83.3% 0.0100 ©.9164 ©.9000 ©.8089
Specificity: 25% 0.0200 ©0.9344 ©.0000 ©.8057
Pos Cases Missed: 1 0.9300 ©0.0526 ©.0000 0.8049
Neg Cases Missed: 9 0.9400 ©0.0709 ©.0001 ©.8050

0.0500 ©.0890 @.9002 0.8057
(A rating of 4 or greater is ||0.0600 0.1070 0.0084 0.8068
considered positive.) 0.0700 ©.1248 0.0088 0.8081
0.0800 ©.1424 0.0013 0.8097
Fitted ROC Area: 0.642 0.0908 ©.1599 0.0020 0.8115
Empiric ROC Area: ©.646 0.1088 ©.1771 0.0030 0.8135
0.11880 ©.1941 0.0043 0.8156
0.1200 ©.2109 0.0060 0.8179

Fonte: Producdo do proprio autor (2021).

O sistema automaticamente traca a curva ROC e calcula acurécia, sensibilidade,

especificidade e a area abaixo da curva ROC (area under curve — AUC).

3.7 Isomap

Isomap é um método de reducdo de dimensionalidade ndo linear. E um método de

incorporacdo de baixa dimensdo amplamente usado. Isomap é usado para calcular uma

incorporacdo quase isométrica de baixa dimensdo obtida de um conjunto de pontos de dados de

alta dimensédo. No presente estudo todos os pontos obtidos da curva de PICNI em seu registro

onda a onda € um conjunto de alta dimensdo que pode ser reduzido para um conjunto de baixa
dimensao e projetado em um grafico (Figura 18) (TENENBAUM, 2000).
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Figura 18 - Fluxograma mostrando os passos utilizados para calcular e projetar Isomap

MN\A/\M/\MM\I\W Construgdo de um grafic

_— o - |
AP"‘:?GEU dda com os pontos mais Escalonamento .
transformada oo mutidimensional [ | |
ﬂ de Fourrier — O
/\/\/\[\AI\MJ\AM[\/\/\MW short- — q

. Monitorizagdo invasiva

Representacdo
em 2D (Isomap)

. Monitoriza¢do ndo invasiva

Fonte: Producéo do proprio autor (2021).

O algoritmo Isomap fornece um método para estimar a geometria intrinseca de um
conjunto de dados com base em uma estimativa aproximada dos vizinhos de cada ponto. O
Isomap é altamente eficiente e geralmente aplicavel a uma ampla gama de fontes de dados e
dimensionalidades especialmente meteorologia e astrofisica que lidam com conjuntos de dados
de alta dimensdo (FEIGELSON et al., 2021).

Recentemente Isomap estd sendo aplicado para os dados de monitorizagcdo da PIC
(FRIGIERI et al., 2018b; GOMES et al., 2021)
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4 RESULTADOS

4.1 Analise Descritiva e inferencial

Os participantes foram codificados com a letra P e um nimero arébico que variou de 0 a
25, com a finalidade de preservar seu anonimato. Vinte e cinco individuos foram monitorizados
entre 2018 e 2021 com 22 incluidos na amostra, 3 individuos ndo apresentaram dados
aproveitaveis para andlise, devido a ma qualidade do sinal de monitorizagcdo nao invasiva (P1,
P6 e P9).

Em relagdo ao cenério de procedéncia dos individuos, 14 foram monitorizados no UE-
HCFMRP-USP, 3 individuos no HSCMA e 5 individuos no CHUSJ. Em relacéo as variaveis
qualitativas, o sexo masculino foi o mais prevalente com 21 (95,5%) individuos. Em relacédo ao
mecanismo de trauma, 15 (68,2%) individuos sofreram acidentes de transito, 5 (22,7%) queda
da prépria altura e 2 (9,1%) outros com uma queda de escada e um atropelamento por animal
(ovelha). Quanto a avaliacdo das pupilas obteve-se o0s seguintes resultados: 10 (44,5%)
apresentavam isocéricas e fotorreagentes; 8 (36,5%) midticas bilateralmente; 4 (18,2%)
midriaticas unilateralmente. Em relacdo a localizacdo do cateter de PICi, em 5 (22,7%)
participantes foi intraventricular e 17 (77,3%) intraparenquimatoso (Tabela 3).

A escala tomografica de Marshall apresentou 3 (13,6%) individuos com classificacéo de
I, 15 (68,2%) individuos com classificacdo de 11 e 1 (4,5%) individuo em cada um dos seguintes

escores de 11, 1V, V e VI, como mostrado na Tabela 3.

Tabela 3 - Descricdo geral das variaveis qualitativas

Variaveis N %
Sexo Masc-ul-ino 22 95,5%
Feminino 1 4,5%
Transito 15 68,2%
Mecanismo de trauma Queda 5 22, 7%
Outros 2 9,1%
Isocoricas e fotorreagentes 10 45,5%
Pupilas Mioticas bilateralmente 8 36,4%
Midriase unilateral 4 18,2%
Localizacdo do cateter Intraparenguimatoso 17 77,3%
de PICi Intraventricular 5 22,7%
| 3 13,60%
I 15 68,2%
Escala tomografica de 1l 1 417%
Marshall v 1 4,17%
Vv 1 4,17%
VI 1 4,17%
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Em relacdo as variaveis quantitativas, a idade média dos individuos foi de 44,67 anos
com mediana (MD) de 39,76 e desvio padrdo (DP) de 16,69 anos. Os individuos foram
admitidos com ECG média de 5,5 (MD=6, DP=1,99). Sua classificacdo tomografica média na
escala de Rotterdam foi de 2,41 (MD=2, DP=0,95). Apresentaram uma PO na admissdo média
de 143,31mmHg (MD=114,0, DP=96,69) e um PCO: inicial de 42,55 mmHg (MD=42,40,
DP=7,36) (Tabela 4).

Tabela 4 - Descricdo geral das varidveis quantitativas

Variaveis Idade ECG inicial EScala de PO:; Inicial PCO,

Rotterdam Inicial

Média 44,67 5,54 2,41 143,31 42,55
Mediana 39,75 6,00 2,00 114,00 42,40
Desvio Padrao 16,69 1,99 0,95 96,79 7,36

O desfecho funcional pela EPG foi no primeiro més de em média 2,76 (MD=3, DP=1,09)
com 3 0bitos, no terceiro més de em média 3 (MD=3, DP=1,52) com 5 6bitos no total. Para
desfecho em 6 meses projetado, foi utilizado o desfecho de 6 meses de alguns individuos e
mantido o de 3 meses naqueles que ainda ndo atingiram 6 meses de trauma com média de 3,09

(MD=3, DP=1,47), neste més o nimero de 6bitos acumulados foi de 6 (Tabela 5).

Tabela 5 - Desfecho funcional

Desfecho funcional 1 més 3 meses 6 meses projetado
Média 2,76 3,00 3,09
Mediana 3,00 3,00 3,00
Desvio Padrao 1,09 1,52 1,47
Obitos 3 5 6

Em relacdo a estatistica inferencial, foram comparadas as variaveis categdricas sexo,
mecanismo de trauma, estado das pupilas, localizacdo do cateter de PICi e escala de Marshall
com o desfecho funcional pela EPG. Para essas analises foi utilizado o teste “linear-by-linear”,
uma variacdo do teste chi-quadrado (AGRESTI, 2018). Nenhuma das variaveis obteve

significancia estatistica (Tabela 6).
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Tabela 6 - Analise estatistica inferencial das variaveis categoricas

Meses Sexo Pupilas Mecanismo Localizagdo Escala de

de trauma PIC Marshall
1 més 0.4701579 0.3927239 0.6466583 0.16849347 0.3376283
3 meses 0.5012064 0.7366474 0.2892406 0.14059557 0.7217818
6 meses 0.1473756 0.7705879 0.3971056 0.06028917 0.4179907

Para a analise inferencial das varidveis ordinais idade, ECG inicial, escala de Rotterdam,
PO2 e PCO: iniciais foi utilizada a correlagdo de Spearman para comparar com o desfecho
funcional pela EPG. A correlacdo avalia com que intensidade duas varidveis podem ser
descritas pelo uso de uma funcdo monoétona (funcdo que preserva a relacdo de ordem no seu
dominio, ou seja, aumenta ou diminui). Enquanto a correlacdo de Pearson avalia relacbes
lineares, a correlacdo de Spearman avalia relagbes mondtonas, sejam elas lineares ou nédo

(GIBBONS; CHAKRABORTI, 2020).
A Unica variavel que atingiu significancia estatistica com o prognoéstico funcional foi a

ECG (Tabela 7 e Tabela 8).

Tabela 7 - Analise estatistica inferencial das variaveis ordinais idade, ECG e escala de
Rotterdam

Idade ECG Escala de Rotterdam
Meses Correlacéo Correlacao Correlacéo
Valor de p de Valor de p de Valor de p de
Spearman Spearman Spearman
1més  0.02458808 -0.5485622  0.005855327 0.6500431 0.1835803  -0.3386990
3meses 0.0688716 -0.4281067 0.008317773 0.5952984  0.1380893  -0.3534218
6 meses 0.06491335 -0.4017436  0.014624819 0.5183449 0.1315537  -0.3318292
Em destaque, os valores estatisticamente significativos
Tabela 8 - Anélise estatistica inferencial das variaveis ordinais PO2 e PCO2
PO2 PCO2
Meses Valor de p Correlacéo de Valor de p Correlacéo de
Spearman Spearman
1 més 0.6041254 -0.1352270 0.4187963 0.20921908
3meses  0.3386329 -0.2315546 0.7035323 0.09338079
6 meses  0.5462631 -0.1354717 0.4493504 0.16938744

As caracteristicas clinicas dos participantes e dados da estatistica descritiva e inferencial

podem estdo descritas detalhadamente no Apéndice B.
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4.2 Anélise das curvas invasivas e ndo invasivas da PIC

Como os valores de todos os pulsos validados de todos os participantes obtidos de forma
invasiva e ndo invasiva, apos filtragem pela RSR, utilizou-se a técnica néo linear (isomap) de
projecdo dos pulsos em um espaco bidimensional. Dessa maneira foi possivel avaliar o
comportamento da onda de PICi e PICNI em relacdo a K1, K2 (projecGes em 2 planos de
isomap), P2/P1, TTP e P2/P1XTTP (Gréafico 4 e Tabela 9). As correla¢bes ndo lineares por
mutual information normalized (M) para K, TTP e P2/P1XTTP

Gréfico 4 - Graficos comparando PICi e PICNI em relacdo a K1 e K2 (Isomap), TTP, P2/P1 e
P2/P1XTTP

K2
TIP

PICNI
PICNI

K1

PICI
PICi

Relacio P2/P1 x TTP Relacdo P2/P1

PICNI

PICi

PICNI
PICNI

ma R i

Tabela 9 - Correlacdo de Pearson entre PICi e PICNI em relacdo a K1 e K2 (Isomap), TTP,
P2/P1 e P2/P1XTTP

K1 K2 TTP P2/P1 P2/P1XTTP
p 0,312 0,491 -0,013 0,525 0,173
MI 0,444 0,653 0,694 0,366 0,751

p varia de — 1 a +1, com zero sem relagdo entre as varidveis e 0s extremos como correlacdes perfeitas
MI — Mutual Information normalized vaia de 0 a 1 com 1 sendo uma correlacdo perfeita
Em destaque, as correlagdes consideradas fortes
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Foi avaliada a tendéncia do valor da PICi em aumentar ou diminuir e comparando-se a
tendéncia dos parametros P2/P1. TTP e P2/P1xTTP invasivos e ndo invasivos, obtivemos os
resultados da Tabela 10. Com A PICNI apresentando uma sensibilidade de 81,82%,
especificidade de 81,82% e acuracia de 77,78% para predizer evolucao no valor da PICi para
melhora ou piora.

Tabela 10 - Comportamento da onda de PICi e PICNI para prever evolucéo do valor da PIC

P2/P1
Sensibilidade 57,14%
PICi Especificidade 54,55%
Acuracia 55,56%
Sensibilidade 71,43%
PICNI Especificidade 81,82%
Acurécia 77,78%

A Onda de PICi apresentou sensibilidade de 100% e especificidade de 62,1% e acuracia

de 63,8% para predizer PIC acima de 22mmHg, conforme a curva ROC (Gréfico 5).

Gréafico 5 - Curva ROC para predicao de PIC maior que 22 quando P2/P1 >1,2 (PICi)
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Arelacdo de P2/P1XTTP invasiva apresentou valores significativos para predi¢do de PICi

maior que 22mmHg quando seu valor era superior a 0,31 (Gréfico 6). Com sensibilidade de

96,4%, especificidade de 54,5% e acuracia de 56%.

Gréfico 6 - Curva ROC para predi¢do de PIC maior que 22 quando P2/P1xXTTP >0,31 (PICi)
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No entanto ndo foi encontrada uma relagéo forte entre P2/P1 (PICNI) maior que 1,2 e
PICi > que 15 mmHg, P2/P1 (PICNI) >1,2 e PICi>20 mmHg, P2/P1 (PICNI) >1,2 e PICi > 22
mmHg, P2/P1 (PICNI) >1,3 e PICi > 22 mmHg, P2/P1 (PICNI) >1,4 e PICi > 22 mmHg e

P2/P1XTTP >0,31 (PICNI) e PICi > 22 mmHg (Tabela 11).

Tabela 11 — Relacédo obtida pela curva ROC entre P2/P1 (PICNI) maior que 1,2 e PICi > que
15 mmHg, P2/P1 (PICNI) >1,2 e PICi>20 mmHg, P2/P1 (PICNI) >1,2 e PICi > 22 mmHg,
P2/P1 (PICNI) >1,3 e PICi > 22 mmHg, P2/P1 (PICNI) >1,4 e PICi > 22 mmHg e P2/P1xTTP

>0,31 (PICNI) e PICi >22

P2/P1 P2/P1 P2/P1 P2/P1 P2/P1 P_?_/_:_D;x TTP TTP
PICNI> PICNI> PICNI PICNI PICNI >0.31 (PICi) (PICNI)
12e 1,2e >1,2e >1,3¢e >l,4e (PIéNI) >0,25e >0,25e
PICi PICi>2 PICi> PICi > PICi > 6 PICi > PICi > PICi >

>15* 0* 22* 22 * 22* oo% 22* 22*

Sensibilidade  30,2% 40,2% 53,6% 33,9% 26,8% 26,8% 94,6% 0%
Especificidade  45,1% 48,8% 49,7% 63,9% 73,6% 49% 57% 57,1%
Acuréacia 42,5% 48,3% 49,9% 62,5% 71,5% 48% 58,7% 54,6%
AUC 0,301 0,388 0,484 0,487 0,497 0,373 0,754 0,25

*mmHg
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Em relacdo a comparagdo com ao desfecho clinico dos participantes, a piora na PICi

média teve influéncia no desfecho (Tabela 12). O valor médio da PICi alto apresentou

sensibilidade de 100% para desfecho em 1 més e 88,9% para desfecho em 6 meses.

Tabela 12 - Relacdo entre PICi média e desfecho funcional em 1, 3 e 6 meses

PICi - Valor médio

EPG 1m EPG 6m
Acuracia 43,80% 61,10%
valor médio Sensipi_li_dade 100,00% 88,90%
Especificidade 0,00% 33,30%
AUC 0,75 0,75

Em destaque, os valores acima de 75%

Comparando-se os parametros da curva P2/P1, TTP e P2/P1XTTP com a evolugdo

funcional, obteve-se o0s seguintes resultados apresentados na Tabela 13. A relagdo P2/P1 da

PICNI apresentou sensibilidade de 100% para desfecho em 1 més e 77,8% para desfecho em 6

meses, enquanto a da PICi apresentou sensibilidade de 100% e 71,4% para 0S mesmos

desfechos. A relacdo TTP da PICNI apresentou sensibilidade de 100% para desfecho em 1 més

e 90,9% para desfecho em 6 meses, enquanto a relacdo TTP da PICi obteve sensibilidade de
100% e 80,0% para os mesmos desfechos. Ja P2/P1xTTP da PICNI apresentou sensibilidade

de 100% para desfecho em 1 més e 81,8% para desfecho em 6 meses, ao passo que P2/P1xXTTP

da PICi apresentou sensibilidade de 100% e de 87,5% para os mesmos desfechos.

Tabela 13 - Relacdo entre a curva de PICI e PICi com e seus parametros P2/P2, TTP e

P2/P1XTTP
PICNI PICi
GOS1Im GOSp 6m GOS1Im GOSp 6m

Acuracia 43,80% 50,00% 37,50% 38,90%
P2/P1 Sensibilidade 100,00% 77,80% 100,00% 71,40%
Especificidade 0,00% 22,20% 0,00% 18,20%

AUC 0,341 0,531 0,333 0,429
Acuracia 56,30% 72,20% 31,30% 38,90%
TTP Sensibilidade 100,00% 90,90% 100,00% 80,00%
Especificidade 0,00% 42,90% 0,00% 23,10%

AUC 0,454 0,63 0,7 0,646
Acuracia 56,30% 61,10% 43,80% 55,60%
P2/P1XTTP Sensibilidade 100,00% 81,80% 100,00% 87,50%
Especificidade 0,00% 28,60% 0,00% 30,00%

AUC 0,389 0,636 0,532 0,625

Em destaque, os valores acima de 75%



RESULTADOS 68

Na Tabela 14, sdo apresentados os valores de monitorizacdo referentes somente as
primeiras 72 horas de monitorizacdo, quando a PICi usualmente ainda tem tendéncia a subir
pela LCS. A relacdo P2/P1 da PICNI apresentou sensibilidade de 100% para desfecho em 1
més e 66,7% para desfecho em 6 meses, enquanto a da PICi apresentou sensibilidade de 10% e
100% para os mesmos desfechos. A relagdo TTP da PICNI apresentou sensibilidade de 100%
para desfecho em 1 més e 80% para desfecho em 6 meses, enquanto a da PICi apresentou
sensibilidade de 100% e de 83,30% para os mesmos desfechos. Ja P2/P1xTTP da PICNI
apresentou sensibilidade de 100% para desfecho em 1 més e 75% para desfecho em 6 meses,
enquanto P2/P1xTTP da PICi apresentou sensibilidade de 100% e de 80% para 0s mesmos
desfechos.

Tabela 14 - Relacdo entre a curva de PICI e PICi com e seus parametros P2/P2, TTP e
P2/P1XTTP considerando somente as primeiras 72h de monitorizacéo

PICNI PICi
GOS1Im GOSp 6m GOS1Im GOSp 6m
Acuracia 37,50% 33,30% 18,80% 50,00%
Po/P1 Sensibilidade 100,00% 66,70% 10,00% 100,00%
Especificidade 0,00% 16,70% 0,00% 31,00%
AUC 0,567 0,465 0,885 0,846
Acuracia 31,30% 38,90% 31,30% 44,40%
TTP Sensibilidade 100,00% 80,00% 100,00% 83,30%
Especificidade 0,00% 23,10% 0,00% 25,00%
AUC 0,482 0,562 0,7 0,646
Acuricia 50,00% 44,40% 25,00% 38,90%
P2/PIXTTP Sensibilidade 100,00% 75,00% 100,00% 80,00%
Especificidade 0,00% 20,00% 0,00% 23,10%
AUC 0,5 0,506 0,625 0,562

Em destaque, os valores acima de 75%
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5 DISCUSSAO

O TCE representa importante causa de morte e incapacidade em todo mundo, acometendo
principalmente individuos em idade economicamente ativa. Trata-se, portanto, de uma
condicdo de satide complexa, com custos econdmicos e sociais consideraveis - 0 que caracteriza
um problema de salde publica, especialmente nos paises em desenvolvimento como o Brasil
(MAGALHAES et al., 2017). Embora a monitoriza¢ao invasiva tenha uma importancia crucial
na prevencdo de LCS e melhora no prognostico, suas possiveis complicacdes e necessidade de
elevados recursos financeiros para aquisicao dos dispositivos e implante, motivam a busca por
outras tecnologias de monitorizag&o.

A amostra do presenta estudo incluiu mais individuos do sexo masculino (95,5%) com
somente uma mulher, o que é observado em estudos nacionais e internacionais com individuos
acometidos por TCE grave. Almeida et al. (2015), utilizando dados do DATASUS, mostraram
a ocorréncia de trauma de cranio motivou 3,5 vezes mais hospitalizagdes em homens quando
comparado as mulheres.

Um estudo indiano de 2016, com 1627 admissdes por trauma de cranio, em um centro de
referéncia terciario, revelou que 82% dos individuos eram do sexo masculino
(MUNIVENKATAPPA et al., 2016). Nos Estados Unidos da América, dados de 2016 e 2017
mostraram que este agravo foi mais incidente em homens (60,25%), ainda que nao tenha sido
relatada a gravidade do trauma (CDC, 2021).

Os individuos da amostra tiveram como principal mecanismo de trauma o acidente de
trafego (68,2%), seguidos por queda da propria altura (22,7%). Dados do DATASUS
publicados por Fernandes e Silva (2013), classificou as causas das internacfes devido ao TCE.
Segundo os autores, 0s principais motivos foram as quedas (35%), seguidas de acidentes de
transito (31%) e agressdes (8%). Este trabalho também destaca 0 aumento das admissbes por
TCE causado por acidentes de motocicleta, de 2.749 em 2001 para 7.574 em 2007, um aumento
de 175%.

Em relacdo a outras estimativas brasileiras, estudo realizado na cidade de Floriandpolis-
SC, envolvendo 176 pacientes com TCE, os acidentes de transito mostraram ser a principal
causa de admissdo (41,5%), seguido de quedas (30,4%) (MARTINS et al., 2009). Outro estudo
envolvendo 555 pacientes na cidade de Salvador — BA, mostrou que os acidentes de transito
foram a principal causa de TCE (41%), seguido por violéncia (25%) e quedas (24%) (MELLO;
SILVA; MOREIRA, 2004). Importante destacar que todos os individuos incluidos neste estudo
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apresentaram TCE grave, enquanto os estudos brasileiros que utilizam DATASUS incluem
sujeitos com trauma de crénio de qualquer gravidade.

Os dados estadunidenses mais recentes publicados pelo Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) mostraram que, em 2017, os principais motivos de internacdo por trauma de
cranio foram: as quedas (49%), seguidas de acidente de transito (24,5%) e agressao (6,5%). O
mesmo estudo mostrou que a incidéncia € maior em adultos com idades maiores que 75 anos
(320,8/100.000 hab. em 2017), com incidéncia entre 25 e 44 anos de 142,9/100.000 hab. em
2017 (CDC, 2021). No Brasil, entre 2008 e 2012, a incidéncia foi de 221,6 casos/100.000 nas
idades entre 20 e 49 anos (FERNANDES; SILVA,2013). Infelizmente ndo é possivel comparar
diretamente os dados relativos a idade, uma vez que os diferentes contextos apresentam faixa
etaria de analise diferente.

Os participantes deste estudo apresentaram idade média de 44,67, mediana de 39,75 e
desvio padrédo de 16,69, que pode ser explicado pela inclusdo de individuos portugueses com
idades superiores a 70 anos. Dados portugueses mostram uma incidéncia de 65/100.000 hab.
com idade média de 65,1 anos (DP=10,0), sendo as quedas a principal causa do trauma (69,7%),
com mortalidade de 6,3 a 7% dos 18 aos 60 anos e 9,5% dos 61 aos 80 anos (SANTOS;
AGRELA,2019; DIAS et al., 2014b).

Em relagdo a avaliagdo das pupilas, 45,5% dos participantes apresentaram pupilas
isocoricas e fotorreagentes, 36,4% pupilas midticas, e 18,2% pupilas com midriase unilateral.
Alteracdes pupilares em TCE ocorrem por diversos motivos como trauma orbitario direto, lesdo
do tronco cerebral, lesdo 6ssea do forame Optico ou da fissura orbitaria superior ou compressdo
do nervo oculomotor por herniagdo uncal iminente (CHESNUT et al., 1994).

No manejo e prognostico do TCE, as anormalidades da resposta pupilar estdo
frequentemente associadas a deteriora¢Ges neuroldgicas e estdo correlacionadas a um desfecho
neurologico insatisfatério (BRAAKMAN et al., 1980; MARSHALL et al., 1991). Jiang et al.
(2000) publicaram uma revisdo com 846 individuos acometidos por TCE grave e revelaram que
0 prognostico de pacientes com pupilas isocdricas e reagentes era muito melhor o daqueles com
resposta pupilar anormal uni ou bilateralmente (p<0,05). Recentemente, a avaliacdo pupilar
tem se destacado com mecanismos automatizados de mensuracgdo, acessiveis principalmente
em paises desenvolvidos (LUSSIER; OLSON; AIYAGARI, 2019).

As escalas tomogréaficas de Marshall e Rotterdam foram desenvolvidas para prever o
possivel desfecho funcional dos individuos no momento da admisséo, sendo Util para a tomada

de decisdo clinica, alocacao de recursos e aconselhamento familiar (MOHAMMADIFARD et
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al., 2018). A TC atualmente desempenha um papel importante na avaliacdo rapida de lesGes
pos-traumaticas em pacientes com TCE (CARNEY et al., 2016).

Destacam-se dois sistemas de pontuacéo para prever os resultados em pacientes com lesao
cerebral baseados nos resultados da TC. A escala de Marshall (MARSHALL et al., 1992) e a
escala de Rotterdam (MAARS et al., 2005). A classificacdo de Marshall é um bom preditor e
muito popular, com algumas limitac6es, como dividir as lesdes hemorragicas em evacuadas ou
ndo evacuadas, outro problema é a simples separacdo do volume da lesdo acima e abaixo de
25ml.

A escala de Rotterdam mostrou-se superior a escala de Marshall em predizer o
progndéstico em TCE. Mohammadifard et al., (2018) comparou o uso de ambas as escalas e 0
desfecho para 6bito em 150 pacientes com idade média de 43,36 anos (DP=21,65) e ECG média
de 8,7 (DP=3). O trabalho mostrou que o sistema de classificacdo de Rotterdam é mais preciso
em comparagdo com o sistema de Marshall na previsdo da mortalidade nas primeiras duas
semanas, primeiro e terceiro més. O presente estudo ndo encontrou correlacdo entre o desfecho
funcional em 1, 3 ou 6 meses com as escalas de Marshall (p=0,34;0,72 e 0,42, respectivamente)
ou Rotterdam (p=0,18;0,14 e 0,13, respectivamente).

A hipoxemia revelou-se ser prejudicial apés TCE (MCHUGH et al., 2007). Assim, as
diretrizes do European Brain Injury Consortium recomendam uma meta de PaO2 de 100
mmHg, ja as diretrizes da Brain Trauma Foundation recomendam que valores de PaO2
menores que 65 mmHg devem ser evitados, mas devido a falta de evidéncias, um limite superior
de PaO2 ndo foi estabelecido. A hipoxia cerebral é um preditor independente de mau
progndstico, desconectada da PIC, PPC e gravidade tomogréafica da lesdo (CARNEY et al.,
2016).

Nos ultimos anos tém surgido crescentes evidéncias de que o desfecho do paciente é
melhorado ap6s a aplicacdo de uma terapia direcionada a pressdo tissular de oxigénio cerebral
(PtiO2). Na terapia direcionada a PtiO2, a alta fracdo inspirada de oxigénio em porcentagem €
frequentemente usada para manter este parametro em niveis adequados (BEYNON et al., 2012).
Como consequéncia da fracdo inspirada de O2 elevada, a PaO2 aumenta para niveis
suprafisiologicos, ou seja, hiperoxemia. No entanto, a relagdo entre hiperoxemia e desfecho em
pacientes com TCE é controversa. Alguns estudos clinicos relataram uma relagéo significativa
entre hiperoxemia e um risco aumentado de morte, enquanto alguns estudos ndo mostraram tal
relacdo ou mesmo aumento da sobrevida para pacientes com TCE submetidos a hiperoxemia
mesmo leve (RAJ et al., 2013).
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Em uma revisdo finlandesa com 1.116 pacientes, 16% apresentaram hipoxemia (definido
como PO2 menor que 75mmHg), 33% normoxemia e 33% hiperoxemia (PaO2 maior que
100mmHg). O trabalho, inicialmente, mostrou uma associagéo significativa entre hiperoxemia
e diminuicdo do risco de mortalidade, em que foi encontrada significancia estatistica na analise
univariada (p=0,012). No entanto, ap6s o ajuste para marcadores de gravidade da doenca em
um modelo de regressdo logistica multivariada, a hiperoxemia ndo mostrou relacéo
independente com a mortalidade em 6 meses (hiperoxemia vs. normoxemia (p=0,43);
hiperoxemia vs. hipoxemia (p=0,90) (RAJ et al., 2013). O presente estudo ndo encontrou
correlacdo entre a mortalidade em 1, 3 e 6 meses com a POz inicial (p= 0,60; 0,34 e 0,55,
respectivamente).

Embora a hipocapnia pareca inicialmente atrativa por seus efeitos vasoconstritores e em
diminuir a PIC agudamente, a hiperventilacdo com hipocapnia profilatica prolongada pode ser
deletéria. Em pacientes com TCE grave, as diretrizes ndo recomendam hiperventilacdo
profilatica prolongada visando uma PaCO2 menor que 25 mmHg (CARNEY, 2016). Essa
mesma diretriz também sugere que a hiperventilagdo visando uma PaCO2 < 35 mmHg deve ser
evitada durante as primeiras 24 horas ap6s a lesdo, mas é recomendada como uma medida
temporaria e urgente para a reducgdo da PIC.

A literatura sugere que a hiperventilacdo prolongada pode levar a resultados piores em
pacientes com TCE. Néo é recomendada a utilizacdo profilatica prolongada da hiperventilacao
visando uma PaCO2 menor que 25 mmHg ou durante as primeiras 24 horas ap6s a lesao -
quando o FSC ¢ frequentemente diminuido para um nivel criticamente baixo. A hiperventilacdo
deve ser usada como medida temporaria para reduzir a PIC nesses individuos e, quando
aplicada, a adequacdo da perfusdo e oxigenacdo tecidual deve ser monitorizada
simultaneamente com base em parametros como saturacao venosa de oxigénio do bulbo jugular
e pressao parcial de oxigénio no tecido cerebral (ZHANG; GUO; WANG, 2019). Na casuistica
deste trabalho, ndo houve relacdo estatistica consideravel entre o PCO: inicial e a mortalidade
em 1, 3 e 6 meses (p=0,42; 0,70 e ,0,45, respectivamente).

5.1 Comportamento da curva de PICNI em individuos portadores de TCE grave
comparado a curva obtida por meio da monitorizacao invasiva;

A primeira mencao na literatura aos trés componentes da curva de PIC (P1, P2 e P3) foi
feita por Gega et al. (1980). A ideia de que o aumento do componente P2 da onda de PIC
pudesse mostrar um aumento no valor da PIC, caso sobrepujasse P1, foi publicada por Miller
etal. (1987). Robertson e Contant, em publicacdo de 1989 sobre analise da onda de PICi, foram



DISCUSSAO 74

0s primeiros a considerar que a forma arredonda da PIC, com centralizagdo do pico da onda
(calculada por eles com o centrdide espectral, ou seja, a tendéncia dos maiores picos da onda
estarem no centro dela que neste trabalho, foi calculado com o uso TTP) pudesse estar
relacionada a hipertensdo intracraniana.

Na amostra considerada no presente estudo, ao serem comparadas as curvas de PIC
obtidas de forma invasiva e ndo invasiva, verificou-se pela analise linear que elas se comportam
de maneira diferente, ao passo que em analises ndo lineares como mutual information
normalized, por exemplo, existe uma relacdo entre as curvas em relagcdo ao K2 (MI1=0,65) TTP
(MI=0,69) e principalmente P2/P1xTTP com MI de 0,75. Na correlagéo linear de Pearson, K2
e P2/P1 apresentaram correcdo moderada com valores de 0,49 e 0,52 respectivamente. De
maneira geral pode se observar que as curvas possuem alguma relagdo quanto a sua forma, ao
serem consideradas as variaveis K2, P2/P1 e P2/P1xXTTP.

Frigeri et al. (2018b), utilizando analise com isomap, observou uma forte correlacéo entre
PICi e PINI mensurada pelo mesmo sensor utilizado no presente estudo, com diferenca
estatistica quando comparado a onda da presséo arterial invasiva (teste de Mann-Whitney, p
<0,05).

Dias et al. (2021) também utilizou 0 mesmo sensor ndo invasivo, compararam as curvas
de PICi e PINI com correlagdes lineares de Pearson de K1=0,33, K3=0,22, TTP=0,30,
P2/P1=0,4, porém com correlacfes néo lineares com MI de K1= 0,65, K2=0,81, TTP=0,25,
P2/P1=0,65, mostrando que a correlacdo entre PICi e PICNI provavelmente é de natureza nao
linear. Di leva et al., 2013 propor que a andlise ndo linear pode ser uma abordagem confiavel
para descrever os sinais de PIC ao longo do tempo, assim como.

5.2 Relacgéo entre parametros observados da PCNI com a evolucéo funcional

Na amostra do presente estudo, ao serem comparados os parametros da curva P2/P1, TTP
e P2/P1xTTP com a evolucdo funcional, observou-se que a relagdo P2/P1 da PICNI apresentou
sensibilidade de 100% para desfecho em 1 més e 77,8% para desfecho em 6 meses, enquanto a
da PICi apresentou sensibilidade de 100% e 71,4% para os mesmos desfechos. A relacdo TTP
da PICNI apresentou sensibilidade de 100% para desfecho em 1 més e 90,9% para desfecho em
6 meses, enquanto a da PICi apresentou sensibilidade de 100% e 80,0% respectivamente para
0s mesmos desfechos. Todos os valores de especificidade foram baixos para esses parametros;

A relacdo P2/P1XTTP da PICNI apresentou sensibilidade de 100% para desfecho em 1
més e 81,8% para desfecho em 6 meses, enquanto a PICi apresentou sensibilidade de 100% e
de 87,5% para os mesmos desfechos, ambas com especificidade muito baixa.
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Poucos trabalhos procuraram estabelecer parametros da curva de PIC com o progndstico
do paciente. Czosnyka et al. publicaram um artigo em 1996 com 56 pacientes vitimas de TCE
em ventilacdo mecénica mostrando que o coeficiente RAP (que é o indice de reserva
compensatdria derivado da correlacdo movel entre a amplitude de pulso da PIC e o valor da
propria PIC) préximo a zero esteve relacionado a piores progndsticos funcionais pela EPG apds
12 meses de trauma. No entanto, o célculo desse parametro ndo é simples e tampouco foi

incorporado a pratica clinica.

5.3 VariagOes na curva de PICNI em HIC

Na anélise da relacdo P2/P2 nos individuos estudados, verificou-se uma sensibilidade de
71,43% especificidade de 81,82% com acuracia de 77,78% para determinar previamente se
havera melhora ou piora da PICi em mmH:0.

Dias et al. (2014a) avaliaram pacientes com TCE e descreveram as caracteristicas das
ondas de plat6 da PIC. O estudo observou ondas de platé em 44% dos pacientes e que 0 aumento
abrupto da PIC foi associado a um aumento na amplitude de onda de pulso da PIC e também
com a diminuicdo importante no FSC e oxigenacdo cerebral, apesar das variaveis
cardiovasculares como pressdo arterial e frequéncia cardiaca permanecerem estaveis. Ao
analisar a forma de onda do pulso de PIC durante as ondas de platd, um aumento
estatisticamente significativo na amplitude e uma mudanca em sua forma foram observados
componentes do pulso PIC com P1 < P2 > P3 na monitorizacdo invasiva

A analise da monitorizacdo invasiva e ndo invasiva das curvas de PIC (relacdo P2/P1)
mostrou que a PINI possui uma sensibilidade de 41,43%, especificidade de 81,82% e acurécia
de 77,78%, enquanto a monitorizacdo invasiva apresentou valores mais baixos com
sensibilidade de 57,14%, especificidade de 54,55% e acurécia de 55,56%, em predizer se ao
final da monitorizacdo a PIC estara pior ou melhor que no inicio.

Uma abordagem interessante para a previsao de HIC é baseada em mudancas anteriores
na morfologia da forma de onda. Reconhecendo que a maioria das tomadas de deciséo clinica
leva em consideracdo apenas o valor absoluto da PICi, Hu et al. (2010) propuseram uma técnica
para extrair automaticamente informacdes Uteis do formato de onda de PICi. O “Agrupamento
morfoldgico e analise da pressdo intracraniana” (método MOCAIP- Morphological Clustering
and Analysis of Intracranial Pressure) detecta os picos P1, P2 e P3 dentro da forma de onda
PIC.

Em um conjunto de dados de 66 pacientes, incluindo 23 internados com TCE, as métricas
morfolégicas do pulso de PIC foram correlacionadas com o FSC baixo, conforme medido por
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uma técnica de depuragéo intravenosa de Xendnio®®. De particular interesse, foi a associagdo
de um pico de P3 elevado e baixo FSC. No entanto, nesse estudo, a correlacdo da métrica
morfologica do pulso com o FSC baixo foi menor nos pacientes com TCE do que naqueles
admitidos com outros diagnosticos, como hemorragia subaracndidea e hidrocefalia (HU et al.,
2010). Infelizmente, no presente estudo ndo foi possivel medir o pico de P3.

Outro resultado interessante obtido na presente investigacdo foi que a relagdo P2/P1 da
PICi apresentou sensibilidade de 100%, especificidade de 62,1% e acuracia de 63,8% para
predizer PIC acima de 22mmHg e que a relacdo de P2/P1XTTP invasiva apresentou valores
significativos para predigéo de PICi maior que 22mmHg, quando seu valor era superior a 0,31,
com sensibilidade de 96,4%, especificidade de 54,5% e acuracia de 56%. A PICNI ndo
apresentou resultados tao satisfatorios para prever PIC acima de 22mmHg, somente quando a
relacdo P2/P1 sobe acima de 1,4 que apresentou uma sensibilidade de 26,8%, especificidade de
73,6% com acuracia de 71,5%. Esses resultados mostram que na amostra considerada, apesar
da PICNI apresentar boa sensibilidade e especificidade para prever o aumento da PIC, quando
consideramos esse aumento para valores considerados deletérios pela literatura (22 mmHg), a

monitorizacao ndo invasiva nao se mostrou confiavel, ao contrario da monitorizacdo invasiva.

5.4 PICNI e complacéncia cerebral

O método de monitorizacdo ndo invasiva da PIC apresentou uma relacdo nédo linear
satisfatoria com a curva de PICi. Ainda que esse dado seja relevante para o estudo matematico
e fisico da monitorizacdo da PIC, pouco pode acrescentar para a pratica clinica. Nesse sentido,
a PICNI apresentou sensibilidade, especificidade e acuracia adequadas para prever evolugao no
valor numérico da PICi (mas ndo HIC), assim como relacdo de alguns de seus parametros com
alta sensibilidade para evolucgéo prognéstica em até 6 meses. Porém, ndo obteve forca estatistica
para prever um valor numérico de PIC quando consideramos HIC (no estudo foram testados 0s
valores de 15, 20 e 22mmHg).

Essa controvérsia pode ser explicada pelo fato de que a PIC é representada somente por
um valor numérico isolado e ndo considera de forma ampliada o contexto do TCE e dos
maultiplos fatores que afetam a dindmica e homeostasia cerebral. O valor arbitrario de 22mmHg,
considerado nos ultimos protocolos, varia de um individuo para outro, dependendo de multiplos
fatores intrinsecos, como idade, sexo, comorbidades e extrinsecos como gravidade sistémica do
trauma, tipo de lesdo cerebral e capacidade da autorregulacdo cerebral (CZOSNYKA et al.,
2007; LAZARIDIS et al., 2014)).
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Testes de infusdo em pacientes com hidrocefalia de pressdo normal mostraram que a
complacéncia cerebral diminui & medida que a relacdo P2/P1 aumenta. Kazimierska et al.
(2021) em testes de infusdo com 36 individuos em investigacao para hidrocefalia de pressao
normal observou, utilizado DTC e PICNI, uma queda na complacéncia cerebral com aumento
de P2/P1.

Portanto, no presente estudo, os valores obtidos de P2/P1, TTP e P2/PIXTTP
possivelmente se relacionam com a complacéncia cerebral e esta com a evolucdo temporal da

PIC e com progndstico do individuo vitima de TCE.
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6 LIMITACOES

Como limitacao do presente estudo destaca-se, primeiramente, a dificuldade na incluséo
de participantes, tendo em vista a situacdo sanitaria da pandemia de covid-19, prejudicando o
acesso a terapia intensiva e aos recursos necessarios para monitorizacao invasiva da PIC, com
impacto no tempo de seguimento dos participantes. Ademais, 0 método de extracdo automatica
da curva de PICNI fornece poucos parametros para estudo como P1, P2 e suas relagdes, bem
como apresenta dificuldade de interpretacdo oportuna para subsidiar a pratica clinica o que pode
dificultar sua viabilidade e levar a interpretagdes e possiveis condutas inadequadas, se utilizado
de forma indiscriminada.

Os outros estudos com monitorizacdo ndo invasiva, realizados com o dispositivo
Braindcare, foram pontuais. O presente estudo monitorizou continuamente, por dias 0s
participantes o que aumenta a dificuldade com mau posicionamento do dispositivo, artefatos de
movimentacao e geracao de monitorizagdes ndo aproveitaveis para pesquisa. Além disso, outra
limitacdo relaciona-se ao fato de os sujeitos terem apresentados relativamente poucos picos de
HIC, o que limita a andlise dessa variavel, e que ndo foram obtidos outros parametros da
neuromonitorizacdo e monitorizagdo hemodindmica, inviabilizando o acesso a complacéncia
cerebral.

Destaca-se, ainda, que foram obtidas muitas horas de monitorizagdo o que levou a
necessidade de analise matematica e estatistica especializada, realizada por profissionais da

propria empresa Brain4care.
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7 CONCLUSOES

A curva de monitorizacdo ndo invasiva do dispositivo Brain4care apresentou uma
correlacdo linear moderada e uma correlacdo nao linear forte com a curva de pressdo
intracraniana invasiva.

Os parametros da morfologia da onda da presséo intracraniana obtidos com o sensor ndo
invasivo apresentaram maior sensibilidade quando comparado aos obtidos com o sensor
invasivo para predizer o prognéstico em 1, 3 e 6 meses apds TCE, porém com baixa
especificidade e acuracia.

N&o foram encontradas variacdes na curva de PICNI que sejam estatisticamente
consideraveis para diagnostico de hipertensdo intracraniana quando considerado somente o
valor absoluto da PIC.

O método ndo invasivo da Brain4Care pode ser aplicAvel & monitorizagcdo da pressdo
intracraniana em individuos acometidos por TCE grave de forma conjunta a monitorizacdo
invasiva da PIC. Apresenta como limitagGes importantes a baixa sensibilidade na previsdo de
alteracdes em HIC e a baixa especificidade para prever a evolugdo funcional. Portanto, seu uso
de forma isolada ainda ndo pode ocorrer de forma segura para manejo e terapéutico do TCE
grave.

Desta forma, acredita-se que futuros estudos incluindo maior numero de individuos com
PIC mais elevadas e avaliacdo da complacéncia cerebral, possam estabelecer valores de corte
confidveis da relacdo P2/P1, TTP e P2/P1XTTP, entre outros possiveis parametros,
preferencialmente que possam ser acessados instantaneamente e auxiliar na tomada de decisdo
clinica e definicao de prognostico. Somente assim este podera ser utilizado como Unico acesso

a pressdo intracraniana na pratica clinica, em pacientes com TCE grave.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Prezado (a) senhor (a), gostaria de convidar ,

sob a responsabilidade legal de , RG: ,

grau de parentesco: , para participar de uma pesquisa sobre “Avaliacdo néo

invasiva da presséo intracraniana em individuos acometidos por traumatismo cranioencefélico
grave”. Esta pesquisa esta sendo realizada por uma equipe de pesquisadores da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto, Universidade de Sédo Paulo, da Santa Casa de Misericordia de Araraquara-
SP, Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto da Universidade de Séo Paulo
— (UE/HCRP -USP), e tem como objetivo comparar a pressao cerebral (intracraniana) obtida de maneira
convencional (com uso de sensores invasivos, implantados cirurgicamente) com 0 método novo e nao
invasivo e, futuramente, tomar medidas para ajudar a reconhecer o0 aumento da presséo dentro do
cérebro e melhorar seu tratamento. Ajudaria também a desenvolver um sistema novo para avaliar a
pressao cerebral com custos muito menores que o0s equipamentos disponiveis no mercado. Os
resultados desta pesquisa poderdo contribuir com o conhecimento da hipertensdo intracraniana
(aumento da pressédo no cérebro) e, consequentemente, para a melhoria na conducgédo e no tratamento
dos pacientes portadores desta doenca.

O traumatismo cranioencefalico ocorre quando ha impacto direto da cabeca ou mesmo do
cérebro contra os 0ssos da caixa craniana. E uma doenca grave que pode gerar morte ou sequelas
graves. O tratamento se baseia, na maioria dos casos, na normaliza¢ao da presséo cerebral, por meio
de medicacBes e cirurgia, melhorando as chances de vida e diminuindo os riscos de sequelas.
Atualmente, o acompanhamento da pressao cerebral é realizado por um sensor instalado
cirurgicamente dentro do cérebro. Buscando uma maneira de medir a pressdo cerebral com 0 minimo
de prejuizo para o paciente, a empresa Braincare desenvolveu um sistema de monitorizagdo em que
um pequeno aparelho de aproximadamente 5x3cm, com componentes de metal e plastico, sera
colocado em cima da pele da cabeca do paciente vitima de traumatismo e fixado com uma faixa sem
causar qualquer dor ou desconforto. As informagfes obtidas serdo registradas em um computador e
comparadas com os valores obtidos de maneira convencional.

Sua participacéo consistird em autorizar a instalacao deste dispositivo em seu familiar; € indolor
e ndo apresenta riscos de sangramento, infec¢éo, choques elétricos, nem havera necessidade de retirar
0 cabelo ou alteracdo estética. Apesar de minimos, os riscos envolvendo a instalacdo do dispositivo
estdo relacionados a possibilidade de ferir a pele da cabeca onde ele esta apoiado; para diminuir ou
minimizar esse risco, sera realizada a troca do local a cada duas horas. Se, mesmo assim, houver
ferimento, o sensor sera retirado imediatamente e a pele tratada. E, caso ocorram danos relacionados
a participacdo no estudo, ha possibilidade de indenizacdo, conforme as leis vigentes no pais. A
instalagcdo desse dispositivo acontecerd ao mesmo tempo em que 0s sensores convencionais estiverem
em atividade. Assim, ndo influenciara no tratamento oferecido ao paciente com traumatismo
cranioencefalico grave. O dispositivo ndo invasivo ficara instalado durante todo o periodo em que o

paciente estiver sendo monitorado, caso ndo ocorra nenhum problema.
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As informacdes obtidas séo sigilosas, confidenciais, e sé serdo utilizadas para fins de pesquisa,
garantindo o anonimato de seu familiar e a privacidade na apresentacdo ou na divulgacdo dos
resultados em revistas e eventos cientificos. Esta pesquisa é financiada pela empresa Braincare de
Sé&o Carlos. Dessa maneira, ndo havera nenhum custo para vocé ou sua familia, nem seréo realizadas
compensacgoes financeiras ou ressarcimentos, sendo a participacdo de seu familiar neste estudo
absolutamente livre e voluntéria.

Destacamos ainda que os resultados desta pesquisa ndo trardo beneficios diretos para seu
familiar neste momento, mas que sua participagdo sera extremamente importante para avaliarmos a
aplicabilidade de um novo método nao invasivo de monitorizacdo da pressao cerebral, o que pode, no
futuro, auxiliar na prestacdo de uma melhor assisténcia para os pacientes que sofram com a mesma
doenca. Se o(a) senhor(a) concordar em participar, por favor, assine duas vias deste documento, que
se chama “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido”, apos ter a oportunidade de tirar suas duvidas
comigo. O(a) senhor(a) recebera uma via deste Termo assinada pelos pesquisadores. Se tiver alguma
davida, pode entrar em contato conosco por meio do enderego ou do telefone abaixo. Podera, ainda,
interromper o estudo em qualquer fase, assim que quiserem, sem nenhum problema ou prejuizo no
tratamento.

A presente pesquisa foi analisada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (FMRP-USP), pois respeita as questdes
éticas necessarias para sua realizacdo. O Comité de Etica em Pesquisa também tem por finalidade
proteger as pessoas que participam de pesquisas e preservar seus direitos. Assim, se for necessério,
entre em contato com esse Comité de Etica em Pesquisa para obter maiores informagdes pelo telefone
(16) 3602 2228, das 8h as 17h, de segunda a sexta-feira. Caso queira falar conosco, vocé podera nos
encontrar no Brasil pelo telefone +55 (16) 34729291 ou +55 (16) 992392277 ou nos procurar na Santa
Casa de Araraquara-SP, na Avenida José Bonifacio, 794 - Centro, Araraquara - SP, CEP 14801-150;
e-mail ballestero@gmail.com e Unidade de Emergéncia- HCFMRP-USP na Rua Bernardino de
Campos, 1000 - Centro, Ribeirdo Preto - SP, 14015-130 (procurar Dr. Ricardo de Oliveira ou Dr.

Matheus Ballestero)

, de de 20 .

Assinatura do responsavel

Telefone:


mailto:ballestero@gmail.com

APENDICE B - QUADROS DE CARTACTERIZACAO DOS INDIVIDUOS INCLUIDOS NO ESTUDO
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Codigo  Local Sexo Idade Mecanismo de  Localizacdo do cateter Pupilas Escala Escala
trauma de PIC Marshall Rotterdam
PO HSCMA Masculino 35,9  Automobilistico Intraparenquimatoso Iso e Fotorreagentes 2 3
P2 HSCMA Masculino 61,1 Queda Intraparenquimatoso Mioticas bilateralmente 2 4
P3 HSCMA Masculino 34,3  Automobilistico Intraventricular Midticas bilateralmente 2 3
P4 HCFMRP Masculino 33,1  Automobilistico Intraparenquimatoso Mioticas bilateralmente 2 3
P5 HCFMRP Masculino 40,4  Automobilistico Intraparenquimatoso Mioticas bilateralmente 2 2
P7 HCFMRP Masculino 68,3 Automobilistico Intraventricular Midticas bilateralmente 2 2
P8 HCFMRP Masculino 39,1 Automobilistico Intraparenquimatoso Iso e Fotorreagentes 2 3
P10 HCFMRP Masculino 47,0 Automobilistico Intraparenquimatoso Direita Midriatica 2 3
P11 HCFMRP Masculino 16,4 Queda Intraventricular Direita Midriatica 3 4
P12 HCFMRP Masculino 23,0 Automobilistico Intraparenquimatoso Iso e Fotorreagentes 1 1
P13 HCFMRP Masculino 36,7  Automobilistico Intraparenquimatoso Iso e Fotorreagentes 1 2
P14 HCFMRP Masculino 47,5 Automobilistico Intraparenquimatoso Mioticas bilateralmente 2 2
P15 HCFMRP Masculino 35,0 Automobilistico Intraparengquimatoso Iso e Fotorreagentes 1 1
P16 HCFMRP Masculino 25,1 Queda Intraparenquimatoso Midticas bilateralmente 2 2
P17 HCFMRP Masculino 53,8 Outros Intraparengquimatoso Esquerda Midriatica 2 3
P18 HCFMRP Feminino 32,3  Automobilistico Intraventricular Esquerda Midriatica 5 4
P19 HCFMRP Masculino 32,0 Automobilistico Intraventricular Midticas bilateralmente 2 2
P20 CHUSJ Masculino 70,9 Queda Intraparenquimatoso Iso e Fotorreagentes 4 1
p22 CHUSJ Masculino 47,1  Automobilistico Intraparengquimatoso Iso e Fotorreagentes 2 3
P23 CHUSJ Masculino 59,2 Queda Intraparenquimatoso Iso e Fotorreagentes 6 2
P24 CHUSJ Masculino 70,3  Automobilistico Intraparenquimatoso Iso e Fotorreagentes 2 1
P25 CHUSJ Masculino 74,3 Outros intraparenquimatoso Iso e Fotorreagentes 2 2
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PO2 PCO2
Cadigo IE.C.G Inicial Inicial EPG alta EPG1més EPG3meses EPG6meses o 0 Meses—
nicial projetada
(mmHg) (mmHg)
PO 7 100,2 41 2 2 3 3 3
P2 3 1411 34,6 1 1 1 1 1
P3 3 168,8 41,8 1 1 1 1 1
P4 8 369 45 3 4 5 5 5
P5 7 45 47 3 3 5 5 5)
P7 5 220 49 1 1 1 1 1
P8 5 123 51 2 2 2 3 3
P10 3 149 48 3 3 3 4 4
P11 8 83,2 54,8 3 4 4 * 4
P12 8 30,8 49,6 3 4 5 * 5
P13 6 369,5 37,4 4 4 5 * B
P14 6 136,2 29 3 3 4 * 4
P15 8 191,7 33,3 3 3 4 * 4
P16 7 106,8 43,6 4 4 * * 4
P17 6 107,4 50,6 3 3 * * 3
P18 6 99 34 2 2 2 1 1
P19 3 26,1 53,5 3 3 * * 3
P20 8 76 40 : i 3 § 3
P22 6 310 43 - - 1 1 1
P23 3 72 41 - - 4 4
P24 3 110 32 - - 3 - 3
P25 3 118 37 - i 1 1 1




102

ANEXO A - DECLARACAO DE AUSENCIA DE VINCULO

g BRAINCARE DESENVOLVIMENTO E INOVAGAQ TECNOLOGICA S/A.

Braincare

DECLARACAO DE AUSENCIA DE VINCULO EMPRESARIAL E COMERCIAL

Declaro para os devidos fins que a empresa Braincare nao possui relagdes de interesse

comercial ou empresarial com os pesquisadores: Matheus Fernando Manzolli Ballestero

e Ricardo Santos de Oliveira. : ' A

r

# bl %
Gustavo Henrigue Frigieri Vilela
CPF 273215088-37

Direter Cientihco
i Braincare Desemalvimentc &
Sem mais, Inovacdo Tecnologca SA.
Sao Carlos, 29 de maio de 2017
wer, M = rew. 00 pdg. 1/1

Braincare Desenvolvimento e Inovagao Tecnoldgica S/A.
R. Cid $liva César, 600 - Jardim Santa Felicia, Sdo Carlas - SF, CEP: 13562-400
Sive: www.braincara.com.br - Tel: 16 3501-4020 - Email: contact@braincare.com br
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ANEXO B - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP - HCFMRP-USP

') ~ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE Slataforma

- MEDICINA DE RIBEIRAO asil
KCRF -FMRP-USP PRETO DA USP _

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo ndo invasiva da pressdo intracraniana em individuos acometidos por
traumatismo cranioencefalico grave

Pesquisador: Matheus Femando Manzolli Ballestero

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 74323317.7.1001.5440
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DADQOS DO PARECER

Numero do Parecer. 3.994 848

Apresentagao do Projeto:
Trata-se de EMENDA ao projeto de pesquisa conforme carta datada de 20 de margo de 2020.

Resumo:

A lesao cerebral decorrente de traumatismo cranioencefalico ocorre, ndao somente no momento da
instalagdo do evento ou do trauma propriamente dito, mas também durante as primeiras horas e dias
subsequentes, devido a insultos secundarios. O objetivo da neuromonitorizagédo é permitir o acesso a
informacdes em tempo real, estabelecendo critérios para manutencéo da perfusé@o e da homeostase
cerebrais, evitando lesdes

secundarias. Tais medidas sdo importantes para a recuperacgdo cerebral, decorrente da neuroplasticidade.
Muitos individuos com traumatismo cranioencefalico grave tém indicac¢édo para monitorizar a presséo
intracraniana para evitar lesdes secundarias relacionadas a hipertensao intracraniana e baixa perfusao
cerebral. Apesar do uso do valor absoluto da pressdo intracraniana ser utilizado ha décadas na pratica
clinica, alguns paradmetros da curva de presséo intracraniana sdo subutilizados, como a relacéo de P2/P1 e
a curva de inclinacéo de P1. Os métodos atuais de monitorizacéo da presséo intracraniana ufilizam
transdutores invasivos e portanto, podem ser passiveis de complicagées como infec¢édo e hemorragia
intracraniana, além de apresentarem custos elevados. O objetivo deste projeto & comparar a monitorizagao
da presséo intracraniana em
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pacientes com traumatismo cranioencefalico grave, obtidos de forma invasiva com os registrados em
sensores ndo invasivos. Para tanto, serdo avaliados prospectivamente 20 pacientes vitimas de traumatismo
cranioencefalico grave, maiores de 14 anos. As informagdes obtidas durante a monitorizagdo, bem como os
padrées de comportamento da curva de pressdo intracraniana e parametros da curva de presséo
intracraniana serdo analisados e relacionados com possivel diagnéstico de hipertensdo intracraniana.

Objetivo da Pesquisa:
Verificar a aplicabilidade do método ndo invasivo para afericdo da pressao intracraniana em pacientes
internados sob cuidados intensivos, vitimas de TCE.

Avaliacao dos Risces e Beneficios:
Né&o modificado com a emenda.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Justificativa da Emenda:

O projeto de pesquisa intitulado: “Avaliacdo ndo invasiva da pressao intracraniana em individuos acometidos
por traumatismo cranioencefalico grave” é desenvolvido pelo Departamento de Cirurgia e Anatomia como
tese de doutoramento do pesquisador Matheus Fernando Manzolli Ballestero (no USP 3748389), crientado
pelo Dr. Ricardo Santos de Oliveira e aprovado pelo CEP (CAAE: 74323317.7.1001.5440). Embora o projeto
seja coordenado pelo Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP-USP), os dados estavam sendo
coletados na cidade de Araraquara desde 2018. Infelizmente, apés 2 anos ndo obtivemos dados suficientes
pela dificuldade na monitoriza¢ao da pressdo intracraniana invasiva na Santa Casa de Misericordia de
Araraquara. No entanto, esse procedimento & realizado rotineiramente na Unidade de Emergéncia com mais
de 30 procedimentos ao ano, podendo contribuir positivamente para o banco de dados dos pesquisadores.
O projeto em questdo quer avaliar o comportamento da onda de presséao intracraniana e seu numero
absoluto, obtidos de forma invasiva (rotineiramente); com a onda de pressao intracraniana obtida de
maneira ndo invasiva (nova tecnologia). Obtendo, dessa maneira, dados que possam predizer de forma n&o
invasiva a presenca de hipertensao intracraniana. O dispositivo ndo invasivo consiste em um sensor que
sera posicionado sobre o couro cabeludo, de maneira inbcua e sem lesa-lo, trazendo riscos minimos aos
pacientes e nao interferindo na rotina do tratamento ja padronizada e nao

necessitando de assisténcia de outros funcionarios. O estudo podera trazer como beneficio o
desenvolvimento de uma tecnologia nacional, de baixo custo e reutilizédvel para a monitoragdo da

Enderego: CAMPUS UNIVERSITARIO

Bairro: MONTE ALEGRE CEP: 14.048-900
UF: SP Municipio: RIBEIRAD PRETO
Telefone: (16)3602-2228 Fax: (16)3633-1144 E-mail: cep@hcrp.usp.br

Pagina 02de 4

104



D
=

HCRP -FMRP-USP

USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DE RIBEIRAO
PRETO DA USP -

Continuagdo do Farecer. 5.984 845

Plataformoa

asil

pressdo intracraniana. Solicito anuéncia dessa Unidade de Pesquisa para realizar a coleta de dados em 15
paciente no periodo de 2020 e 2021 na Unidade de Emergéncia do HCFMRP, conforme projeto de pesquisa

ja autorizado pelo CEP do HCFMRP e aprovado pelo Centro de Estudos de Emergéncia em Saude da U.E .-
HCFMRP.-USP. A JUSTIFICATIVA de tal EMENTA se deve ao fato desse projeto de pesquisa necessitar
recrutar mais pacientes para o estudo em questéo para alcangar o poder estatistico esperado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Todos os termos da emenda foram devidamente apresentados ao CEP:
- Parecer CEES_UE pdf;

- CRONOGRAMA_DE_ATIVIDADES_versao_2.pdf

- Projeto_versao_2.pdf;

- CARTA_EMENTA. pdf;

- tcle_versao_2.pdf.

Recomendacdes:
N&o hé&.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
O CEP analisou e aprovou a EMENDA bem como o projeto de pesquisa VERSAQ 2 — 25/03/2020 e o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido Versao 2 - 25/03/2020.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_152547| 26/03/2020 Aceito
do Projeto 3 E1.pdf 13:35:43
Outros Parecer_CEES_UE.pdf 26/03/2020 |Matheus Fernando Aceito

13:34:13 | Manzolli Ballestero
Cronograma CRONOGRAMA_DE_ATIVIDADES ver| 26/03/2020 |Matheus Fernando Aceito
sao 2.pdf 13:32:21 Manzolli Ballestero
Projeto Detalhado / | Projeto_versao_2 pdf 26/03/2020 |Matheus Fernando Aceito
Brochura 13:30:28 |Manzolli Ballestero
Investigador
Qutros CARTA_EMENTA. pdf 26/03/2020 |Matheus Fernando Aceito
13:28:04 | Manzolli Ballestero
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Qutros Relatorio_parcial_marco_2020.pdf 25/03/2020 |Matheus Fernando Aceito
11:43:13 | Manzolli Ballestero
Parecer Anterior APROVACAQOCEP pdf 25/03/2020 |Matheus Fernando Aceito
11:41:13 | Manzolli Ballestero
Qutros DECLARACAOMULTICENTRICO.pdf 25/03/2020 |Matheus Fernando Aceito
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ANEXO C - AUTORIZACAO PARA COLETA DE DADOS EM ARARAQUARA/SP

Ilmo Dr. Fernando Luiz Platzer Amaral
Diretor Clinico da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Araraguara

Venho por meio desta solicitar a auturizagdo para a realizagdo da coleta de dados
da pesquisa intitulada "Avaliagdo ndo invasiva da pressdo intracraniana em paciente
vitimas de traumatismo craniano grave” sob a minha responsabilidade e Incluido em
projeto multicéntrico em parceira com a Universidade de Sao Paulo ¢ Universidade
Federal de S3o Carlos.

O trabalho tem como objetivo: Comparar a pressdo intracraniana obtida de
maneira invasiva com os dados advento de um dispaositivo ndo invasivo, em adultos
acometidos por traumatismo craniano grave.

0 hospital nao terd nenhum bnus financeiro e os dispositivos a serem utilizados
serdo financiados pela pesquisa.

Informo que o referido projeto serd submetido 4 avaliagdo ética junto 20 Comité de
Etica em Pesquisa, € me comprometo a encaminhar a vossa senhoria uma cépia do parecer
ético ap6s a sua emissio.

Desde ja, coloco-me a disposigdo para esclarecimentos de qualquer divida que
possa surgir.

Antecipadamente agradego a colaboragio.

Ch Jin, B,

Me. Matheus Fernando "Manznlll Ballestero
Pesquisador responsdvel

“Declaro quer apos ler e concordar com o parecer ético que serd emitido pelo CEP da
instituicdo proponente, conhecer e cumprir as ResolugcBes Fticas Brasileiras, em especial a
Resolugdo CNS 466/12. Esta instituigdo estd ciente de suas co-responsabilidades como
instituigdo co-participante do presente projeto de pesquisa, e de seu compromisse no
resguardo da seguranga e bem-estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutados, dispondo de
infra-estrutura necessdria para a garantia de tal seguranga e bem-estar.
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ANEXO D - AUTORIZACAO PARA COLETA DE DADOS - CHUSJ

Prezada Dra: Celeste Dias

Venho por meio desta solisitar a autorizagdio para a realizagao da colsta de dados
da pesquisa intitulada “Avaliagio ndo invasiva da pressao intracraniana em pacientes
vitimas de fraumatismo craniano grave” sob a minha responsabilidade e incluido am
projeto multicéntrico em parceria com a Universidade de Sao Paulo,

O trabalho tem como ebjetivo: Gomparar a pressao intracraniana obtida de maneira
invasiva com os dadas adventos de um dispesitive nae invasivo, em adultos acometidos
por traumatismo craniano grave,

O Hospital ndo terd nenhum &nus financeiro e os dispositivos a serem ulilizados
serdo financiados pela pestquisa.

Informo que o referido projeto sera submetido & avaliagio ética junto ao Comité de
Etica em Pesquisa, & me comprometo a encaminhar a vossa senhoria uma cipia do
parecer ético apds a sua emissao,

Desde jé, coloco-me 2 disposiglo para esclarecimentos de qualquer divida que
possa surgir.

Antecipadamente agradeco a colaboragio.

gt Foobislines

Dr. Matheus Fernando Manzolli Ballestero

(Pesquisador responssvel)

‘Dedlaro que apés ler & concordar com o parscer ético que serg emilido pelo CEP da instituicio
proponerte, confiecer e cumpni as resoluctes Elicas Brasileiras, em especisl a Resolucdo CNS
466/12. Esta inslituigéo estd ciente de suas co-responssabilidades como instifuigdo co-participante
4o presente projelo de pesquisa, & de seu COMPromisse no resguards da seguranca & ber-gstar
dos sufeitos de pesquisa nela recrutados, dispondo de infra-estrutura necessdria pars a garantia
de taf sequranca ¢ berm-esfar’,
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Tomei conhecimento. Nada a opar.

Unidade de Investigaco

20 de Abrii de 2017

A Coordenadera da Unidade de Investigagao
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Presidente do Conselho de Administragcdo do !

Centro Hospitalar de S. Jodo ~ EPE

Assunto: Pedido de autorizagdo para realizacdo de estudo/projecto de investigocdo

Nome do Investigador Principal: CrESTE DIAS

Titulo do projecto de investigagdo: Monitorizag@o Comparativa da Presséo

Infracraniana com Sensor Minimamente Invasivo,
Nao Invasivo e Invasivo Intfranarenauimatoso

Pretendendo redlizar nols) Servico(s) de MEDICINA INTENSIVA

dao Centro Hospitalar de S. Jodo - EPE o estudo/projecto de investigac@io em epigrafe,

salicito a V. Exa., no qualidode de Investigador/Promotior, autorizagcdo para a sug

efectivagdo.

Para o efeito, anexa foda a documentacdo referida no dossier da Comissdo de Efica do

Cenfro Hospitalar de S. Jodo respeitante a estudos/projectos de investigacdo, & qudl

enderegou pedido de apreciacdo e parecer.

Com os melhores cumprimentos.

Porto, 8/ MARCO /2017

do Efica pors g Saude o Cent

B3 O0

Hespitalar de S Jodo -~ EFE

O INVESTIGADOR/PROMGCTOR
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Comissao de Etica para a Saude do C.H.S.Jodo e da FMUP

Parecer

Titulo do Projecto Monitorizagdo comparativa da pressao intracraniana (PIC) com sensor
minimamente invasivo, sensor nao invasivo e sensor invasivo intraparenguimatose

Nome do investigador Principal: Prof® Celeste Dias

Promotor do Estudo: Braincare

Servigo onde decorrera o Estudo: Servicos de Medicina Intensiva e de Neurocirurgia

do Centro Hospitalar de S. Jo&o

Objectivo @ Pertinéncia do Estudo: O objectivo principal deste projecto de investigacao
& comparar a monitorizacBo da press@c intracraniana com sensores de diferente
invasividade: ndo invasivo, minimamente invasivo e invasivo infraparenguimatoso classico,
em doentes com lesdo cerebral severa.
Estes novos sensores carregam um potencial beneficio clinico @ um menor risco na
monitorizacao fundamental da PIC em doentes com esta patologia.
Os doentes a envolver no estudo:
1. Serdo tratados de acordo com a pratica habituail do Servigo
2. Serio intervencionados de acordo com a melhor estratégia terapéutica definida pela
equipa clinica {(uma escolha independente, livre de conflito de interesses) e néo
previamente fixada por um protocelo
3. Serdc monitorizados com os trés tipos de sensor, o gue permitira avaliar a
fidedignidade da respectiva monitorizagdo sem qualguer risco acrescido para o
doente
4. Nao serao submetidos a qualguer procedimento complementar de diagnéstico ou de
avaliac&o para além da rotina habitual.
Esta assim garantida a dissociago da decisao de utilizagac do Dispositivo Médico
da decisdo de incluséo no estudo, bem como a indugéo prescritiva acautelada.
Os sensores serdo disponibilizados gratuitamente pelo Promotor.
A legitimacio ética desta investigagdo, que admitird doentes sem capacidade do
exercicio de autonomia, radica na ponderagio beneficio-risco favoravel & sua realizagao,
num enquadramento diagnéstico ndo reprodutivel em doentes similares e capazes deste

BXercicio.
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O Senhor Director de Servico deu a sai anuéncia a realizacac deste projectc de

investigacao.

Beneficiofrisco: NA

Respeito pela liberdade e autonomia do sujeito de ensaio: Sera solicitado
consentimente informado, esclarecido e livre aos familiares dos doentes. Dado o
enquadramento clinico dos doentes {em coma induzido) e a impossibilidade de realizar esta
investigacdo em doentes capazes do exercicio de autonomia em situagdo clinica

equiparavel, & eticamente aceitavel esta proposta de consentimento.

Confidencialidade dos dados: Os dados a ftratar ndo incluirdo a identificacdo dos

participantes envolvides, dada a codificacio alfanumérica prevista.
Elo de ligagao: NA
Indemnizagdo por danos: NA

Continuagio do tratamento: NA

Propriedade dos dados: Os dados serdo propriedade do Promotor, e esta prevista a

divulgacao dos resultados a alcancgar.

Curriculum do investigador: Adequado ao perfil da investigagéo.

Data previsivel da conclusio do estudo: 2017

Conclusao: Considerados os objectivos do estudo e a metodologia que lhe esta prevista,

proponho um parecer favoravel a sua realizagéo.

Porto e C.H.8.Jod0, 2017-03-23
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7. SEGURO

a. Este estudo/projecto de investigagdo prevé intervengdo clinica que impliqgue a
existéncia de um seguro para os participantes?

SIM D (Se sim, junte, por favor, cépia da Apélice de Segure respectiva)
NAO [

NAO APLICAVEL

8. TERMO DE RESPONSABILIDADE

Ey, Celeste Dias

abaixo-assinado, na qualidade de Investigador Principal, declaro por minha honra que as

informagdes prestadas neste questionario sao verdadeiras. Mais declaro que, durante o estudo,
serao respeitadas as recomendagdes constantes da Declaragéo de Helsinguia (com as emendas
de Toquio 1975, Veneza 1983, Hong-Kong 1989, Somerset West 1996 e Edimburgo 2000) e da
Organizag&o Mundial da Salde, no que se refere & experimentacdo que envolve seres humanos.
Aceito, também, a recomendagdo da CES de que o recrutamento para este estudo se fara junto
de doentes que ndo tenham participado em outro estudo no decurso do actual internamento ou

da mesma consulta.

Y

Porto, 1 / \%’G'ﬁ'?ﬂ 120 Y
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