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RESUMO

BERNARDES, Giselle de Lima. Monitoragao nao invasiva das ondas de pressao
intracraniana em gatos submetidos a dois protocolos anestésicos. 2022. 90 fls.
Dissertacdo de Mestrado em Ciéncia Animal — Universidade Estadual de Londrina,
Londrina 2022.

A pressdo intracraniana (PIC) é a pressado exercida dentro do cranio pelos
componentes parénquima nervoso, volume sanguineo e liquido cerebroespinhal. O
encéfalo necessita de um suprimento continuo de oxigénio e nutrientes que o
alcangam por meio do fluxo sanguineo cerebral (FSC). Em um paciente com encéfalo
saudavel, o FSC é mantido constante por meio de alteracées no tbnus vasomotor, e
este é dependente da pressdo arterial de didxido de carbono (PaCOz2) e pressao
arterial sistémica (PAS). Muitos agentes anestésicos causam alteragdes no FSC e,
portanto, tém potencial de causar danos, sendo assim, monitorar a PIC durante a
anestesia é importante para avaliar a acdo dos farmacos anestésicos sobre o sistema
nervoso central (SNC). Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficacia do
Monitor Brain4care® (B4C) na monitorag&o ndo invasiva das ondas da PIC (PIC-ni) de
gatos saudaveis submetidos a dois protocolos anestésicos para procedimento de
orquiectomia eletiva. Para isso, doze gatos foram incluidos e alocados em dois grupos
que receberam a mesma medicagao pré-anestésica (MPA), dexmedetomidina (10
pag/kg) e morfina (0,2 mg/kg) por via intramuscular (IM). A indugdo anestésica do
Grupo INA (anestesia inalatéria) foi realizada com propofol em dose efeito pela via
intravenosa (IV) e a manutencéo anestésica foi realizada com isofluorano. No Grupo
DIS (anestesia dissociativa), a indugao foi realizada com diazepan (0,3mg/kg 1V) e
cetamina (7,5mg/kg IV) e a manutengcdo anestésica foi realizada com bolus de
cetamina. A monitoragao das ondas da PIC-ni foi realizada por meio do uso do sensor
de deformacgéo do tipo “strain gauge” conectado ao B4C durante 5 minutos em dois
momentos, sendo o primeiro momento (M1) realizado imediatamente antes da cirurgia
e 0 segundo momento (M2) logo ao término. Observou-se aumento significativo da
razao P2/P1 em M2 no grupo INA (M1: 0,88+0,26 vs M2: 1,23%0,09), ja no grupo DIS
nao houve diferenca da razdo P2/P1 quanto ao tempo (M1: 1,10+0,17 vs M2:
1,204£0,16). O ETCO2 em M1 e M2 dos felinos do grupo DIS apresentaram maior
meédia quando comparado ao grupo INA (M1: INA 26+3,14 vs DIS 40,4+8,48 e M2:
INA 2812,57 vs DIS 36,2+15,44). A PAS média entre ambos os grupos néo apresentou
diferencga significativa. Sendo assim, foi visto que o monitor B4C foi capaz de detectar
as ondas da PIC-ni em gatos. A razdo P2/P1 apresentou menor variagdo com 0 uso
da anestesia dissociativa, mas ambos os protocolos influenciaram negativamente a
complacéncia cerebral. As medidas de concentragao de didxido de carbono expirado
(ETCO2) foram diferentes entre os grupos, mas nao influenciaram a razdo P2/P1,
portanto, a alteragdo da complacéncia cerebral possivelmente se deu exclusivamente
aos efeitos dos farmacos anestésicos inalatorios e dissociativos sobre o SNC.

Palavras-chave: complacéncia intracraniana; razao P2/P1; anestesia; felinos.



ABSTRACT

BERNARDES, Giselle de Lima. Non-invasive monitoring of intracranial pressure
waves in cats submitted to two anesthetics protocols. 2022. 90 pages.
Dissertation (Animal Science Master’s degree) — Londrina State University, Londrina,
2022.

Intracranial pressure (ICP) is the pressure exerted within the skull by the parenchyma,
blood volume, and cerebrospinal fluid. The brain needs a continuous supply of oxygen
and nutrients that reach it through the cerebral blood flow (CBF), because it has no
energy storage capacity. In a patient with a healthy brain, CBF is kept constant through
changes in vasomotor tone, and this is dependent on carbon dioxide pressure (PaCOz2)
and systemic blood pressure (SBP). Many anesthetic agents cause changes in CBF
and have the potential to cause harm. Monitoring ICP during anesthesia is important
to assess the action of anesthetic drugs on the central nervous system (CNS).
Therefore, the aim of this study is to evaluate the usefulness of the Brain4care®
Monitor (B4C) in the non-invasive monitoring of ICP waves (ICP-ni) of healthy cats
submitted to two anesthetic protocols for elective orchiectomy procedure. Twelve cats
were included and divided into two groups that received the same preanesthetic
medication (MPA): dexmedetomidine (10 pg/kg) and morphine (0.2 mg/kg)
intramuscularly (IM). Anesthetic induction in the INA Group (inhalational anesthesia)
was performed with propofol at a dose of 4-6 mg/kg intravenously (IV) and anesthetic
maintenance with isofluorane. In the DIS Group (dissociative anesthesia), induction
was performed with diazepam (0.3mg/kg IV) and ketamine (7.5mg/kg IV) and
anesthetic maintenance with ketamine bolus. The monitoring of the ICP waves was
performed using a strain gauge sensor connected to the B4C for 5 minutes in two
moments, the first moment (M1) being performed immediately before surgery and the
second moment (M2) right at the end. There was a significant increase in the P2/P1
ratio in M2 in the INA group (M1: 0.88+0.26 vs M2: 1.23+0.09), whereas in the DIS
group there was no difference in the P2/P1 ratio between the times (M1: 1.10+0.17 vs
M2: 1.20+0.16). The ETCOZ2 in M1 and M2 of cats in the DIS group showed a higher
average when compared to the INA group (M1: INA 26+3.14 vs DIS 40.418.48 and
M2: INA 28+2.57 vs DIS 36, 2+5.44). The mean SBP between both groups showed no
significant difference. Therefore, it was seen that the B4C monitor was able to detect
PI1C-ni waves in cats. The P2/P1 ratio showed less variation with the use of dissociative
anesthesia, but both protocols had a negative influence on brain compliance. The
measures of expired carbon dioxide concentration (ETCO2) were different between
the groups, but they did not influence the P2/P1 ratio, therefore, the change in brain
compliance was possibly due exclusively to the effects of inhaled and dissociative
anesthetic drugs on the CNS.

Key-words: intracranial compliance; P2/P1 ratio; anesthesia; feline.



LISTA DE FIGURAS

REVISAO DE LITERATURA

Figura 1 — Onda de pressao/volume de Langfitt demonstrando que a medida em que
a complacéncia intracraniana diminui, a onda assume uma forma mais piramidal
(relagcB0 P2/P1 ProgreSSiVa) .....oooooe oottt 22

Figura 2 — Morfologia das ondas da PIC avaliadas pelo monitor Brain4care® BcMM
2000 em um gato anestesiado com protocolo dissociativo. E possivel visualizar os
picos P1 e P2 em todos os graficos e o arredondamento da onda com o aumento da
relacdo P2/P1 NoS grafiCoS 4 € 5. 23



LISTA DE FIGURAS

ARTIGO PARA PUBLICAGAO

Figura 1 — Fluxograma da seleg&o dos gatos no estudo...............cccuuveviiiiiiiiieeennennn. 67

Figura 2 — Resumo esquematico da metodologia de monitoramento da PIC nao
invasiva (PIC-ni) com o monitor Brain4care® BcMM 2000 em um gato anestesiado. A,
paciente posicionado em decubito lateral, em plano anestésico cirurgico e intubado
para manutencgao e controle da ventilagdo. Monitoramento de parametros anestésicos
estdo sendo realizados por meio de oximetro de pulso preso a lingua, capnografo
conectado a saida do traqueotubo, doppler vascular em membro toracico direito e
eletrodos do eletrocardiograma presos ao corpo. B, Monitoragéo da PIC-ni pelo sensor
posicionado sobre a regiao parietal. C, imagem do monitor durante a monitoracéo da
PIC-ni. D, morfologia da onda da PIC-ni no momento M2 com P2>P1 disponibilizado
no relatorio produzido pelo software
LADVIEW.......cooeiiieeeeeeie ettt ettt e e ettt e e e e e e e e e e e e eee b e e e e e e e baaaaaaaaes 70

Figura 3 — Morfologia das ondas da PIC-Ni avaliadas pelo monitor Brain4care® BcMM
2000 de um gato submetido a orquiectomia com uso de anestesia inalatéria nos
momentos M1 e M2. A. morfologia das ondas da PIC em M1 evidenciando P1>P2 e
razao P2/P1<0,8. B. morfologia das ondas da PIC em M2 evidenciando P1<P2 e razao
P2/P 30,8 ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e ———————es 73

Figura 4 — Morfologia das ondas da PIC-Ni avaliadas pelo monitor Brain4care® BcMM
2000 de um gato submetido a orquiectomia com uso de anestesia dissociativa nos
momentos M1 e M2. A. morfologia das ondas da PIC em M1 evidenciando P1<P2 e
razao P2/P1>0,8, porém com picos muito proximos uma ao outro. B. morfologia das
ondas da PIC em M2 evidenciando P1<P2 e razdo P2/P1>0,8, porém com picos
distantes, € P2 muUito acima de P ... .o 73



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Média (£tDP) das variaveis analisadas em M1 e M2 nos felinos, para ambos

0S grupos anestesiCoS avaliadOosS. ........uuuuiiiie e s 72



LISTA DE QUADROS

REVISAO DE LITERATURA

Quadro 1 — Alteragcbes na morfologia da onda da PIC relacionada a diferentes
CONAICOES FISIOIOGICAS. ....eeeeeeiiieieie e e e 24



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Associacgao Brasileira de Normas Técnicas
Artéria Cerebral Média

Monitor Brain4care®

Diametro da Bainha do Nervo Otico
Grupo Anestesia Dissociativa
Deslocamento da Membrana Timpanica
Doppler Transcraniano
Eletroencefalograma

Concentragao de Didéxido de Carbono Expirado
Fluxo Sanguineo Cerebral

Hipertensao Intracraniana
Intramuscular

Grupo Anestesia Inalatdria

Intravenoso

Quilopascal

Liquido Cerebroespinhal

Milimetros de Mercurio

Medicagao Pré-Anestésica

Presséo Arterial de Diéxido de Carbono
Pressao Arterial Média

Presséao Arterial Sistémica

Potencial Evocado Visual

Pressao Intracraniana

Pressao Intracraniana n&o Invasiva
Pressao de Perfusédo Cerebral
Ressonancia Magnética

Resisténcia Vascular Cerebral

Sistema Nervoso Central

Tomografia Computadorizada

Trauma Cranioencefalico

Universidade Estadual de Londrina



SUMARIO

1 INTRODUGAO ... e 16
2 REVISAOBIBLIOGRAFICA ..., 18
2.1 PRESSAO INTRACRANIANA ... .ottt ettt ee et e et e et e e e e e et e e e et e e saa e e saneeeaneeeeans 18
2.1.1 FLUXO SANGUINEO CEREBRAL ....uuctuitteitneeeieeeteeeteeaeeaaee e e eaneesaeseteeaneesneasnnes 19
2.1.2 LIQUIDO CEREBROESPINHAL .....cuuiiiiittieeeeeeiiieeeeeetieeeeeetaeeeeeesaaeeeeensaeeeeesannnnns 20
2.2 MORFOLOGIA DA ONDA DA PRESSAO INTRACRANIANA ....ccuiiuniieiieeieeieeeeeeeneaeanns 21
2.3 HIPERTENSAO INTRACRANIANA .....cutuiitteeete et e et e e e e e e et e e e et e e eaa e e saaeeeaneeeeans 23
2.4 MONITORAGAO DA PRESSAO INTRACRANIANA ......ccotnieiiieeeeie et e ee e e eeeans 26
2.4.1 METODOS INVASIVOS DE MONITORACAO DA PRESSAO INTRACRANIANA EM
[ 0 0 26
2.4.1.1 Drenagem ventricular externa ............ccccoeeeviiiiii e 27
2.4.1.2 MiICrotranSAULOIES..... ...t e e e e e e e e e e e e e 27
VA S IRC T U Toz= o I (o] 1 1] o T- | PR 28
2.4.2 METODOS INVASIVOS DE MONITORACAO DA PRESSAO INTRACRANIANA EM CAES E
(7 0 1S 7R 28
2.4.2.1 Cateter de ventriculostomia com transdutor externo.............ccoeeevvevneeennnes 29
2.4.2.2 MiICrotranSAULOIES.........couuiiiie e e e e e e e e e 29
2.4.2.3 Pressao epidural ..........coooeiiiiiiiiiiie e 30
2.4.3 METODOS NAO INVASIVOS DE MONITORACAO DA PRESSAO INTRACRANIANA EM
L 0 N 0 30
A 3 T I B IT-To Lo 1S3 ioXe I o To ] [ 1 =T [T 1 o N 30
2.4.3.1.1 ULTRASSONOGRAFIA COM DOPPLER TRANSCRANIANO (DTC) ... 31
2.4.3.1.2 MENSURACAO DO DIAMETRO DA BAINHA DO NERVO OPTICO........ucevveneeevnnnnnnn. 33
2.4.3.1.3 DESLOCAMENTO DA MEMBRANA TIMPANICA (DMT)...cccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieee 33
2.4.3.2 ELETROFISIOLOGIA .....ceeteeeeteeeee e e e e et e e e e et e e e e e e e e e e et e s saa e e saneeeaneeeeans 33
2.4.3.3 ELASTICIDADE DO CRANIO ....uiitiiieieiee e e et e e e et e e e e e e e eaeeanearaas 34
2.4.4 METODOS NAO INVASIVOS DE MONITORACAO DA PRESSAO INTRACRANIANA EM CAES
Y. 1S 36
YA 30 3t B DT T=To aTo 1] 1 TeTo T o Yo gl 0 4 F=To [=1 o [ 36
2.4.4.1.1 ULTRASSONOGRAFIA COM DOPPLER TRANSCRANIANO ......ceuvivneinniinnieineeennnes 36
2.4.4.1.2 MENSURACAO DA BAINHA DO NERVO OPTICO.....uciivniiiineeeeieeeeieeeaeeeeaneeeeans 37
2.4.4.2 MONItOr BraiNACare® ...t e e 38
2.5 EFEITOS DA ANESTESIA NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL ...vuvvivviieiiineeeeieeeeieeenn, 39
2.5.1 ANESTESICOS INJETAVEIS ...iuiiitiit et e e et et e e e e e e e s e s ea e e s s e s s easesneasnns 40
22+ 0t It T o oY (o | 41
2.5.2 ANESTESICO DISSOCIATIVO....uiitiiieiiiee e e ee e e e e e e e e e e e e e e e e e easeansasnas 42
S I 071 =1 1 011 P T 42
2.5.3 ANESTESICOS VOLATEIS . euiiuiitiit et e e e et e e e e e e e e s e s e s s e e e easeaneasnaees 44
2.5.4 SEDATIVOS AGONISTAS A-2-ADRENERGICO ......uiiviiiiinieiiieeeeiee e eeeaeeeeaeeeeans 45
2.5.4.1 Dexmedetomiding ........ooouiiiiiii e 46
S T O T T0 ][] =1 48
2.5.6 MONITORACAO ANESTESICA: CAPNOGRAFIA E OXIMETRIA DE PULSO................... 49
3 REFERENCIAS .. .o 51
B, HIPOTESE.........o oottt ettt ettt ettt 62
. OBUETIVOS ... et e e e et e e e e e e e 63
5.1 OBUETIVO GERAL .. .cotiiieeeiiee ettt e et e e e ettt e e e e e e e e et e e e e eaa e e e e eaaannns 63

5.2 OBUETIVOS ESPECIFICOS .. neneeee e e e 63



6. ARTIGO PARA PUBLICAGAO ..........cocoiiitiiieiieieieeeee e 64

Material € MEIOAOS ... ..ee e 67
ANIMAIS ..ottt ettt e e e et e et e e e et e e e et e e e e e e e et e e et e e e e raaaees 67
ANESTESIA E MONITORAGCAO DA PIC-NI........couoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeieeeeee e 68
ONDAS DA PRESSAO INTRACRANIANA ... .cvutiietieeetee et e e et e e eaa e e saa e e saaeeeaaeseanaeeeaneees 69
ANALISE ESTATISTICA .. ietiiee et e et e e e ettt e e e e e e e e e et e e e e e e e et e eanee e eeaneeaneeas 70
T CONCLUSAO. ...ttt et et r e et e e 83
APENDICES ..., 84
P =1 N ] [0 = RSOSSN 85
F N = =1 N 0] (o = = TSRS 86
N ] =5 - 88

ANEXO B ... 89



16

1 INTRODUGAO

A pressao intracraniana (PIC) é a pressao exercida dentro do cranio
pelos componentes parénquima nervoso, volume sanguineo e liquido cerebroespinhal
(RODRIGUEZ-BOTO et al., 2015). O encéfalo necessita de um suprimento continuo de
oxigénio e nutrientes que o alcangam por meio do fluxo sanguineo cerebral (FSC),
pois ndo tem capacidade de armazenamento de energia (SLUPE; KIRSCH, 2018). Em um
paciente com encéfalo saudavel, o FSC é mantido constante por meio de alteracdes
no tbnus vasomotor, e este € dependente das pressdes parciais de oxigénio arterial
(PaOz2), didxido de carbono (PaCO2) e pressao arterial sistémica (ARITAGE-CHAN;
WETMORE; CHAN, 2007). Assim, muitos agentes anestésicos causam alteragées no FSC
e, portanto, tém potencial de causar danos (ARITAGE-CHAN; WETMORE; CHAN, 2007).
Farmacos anestésicos também podem alterar a dinamica respiratoria e
cardiovascular, que sdo parametros que atuam na taxa de FSC (WAELBERS et al., 2010).
Sendo assim, monitorar a PIC-ni durante a anestesia € importante para avaliar a acéo
dos farmacos anestésicos sobre o SNC de pacientes com afec¢des neuroldgicas. No
entanto, apesar da monitoracdo da PIC ser indicada para as mesmas afecgdes
descritas em seres humanos (trauma cranioencefalico, hidrocefalia, neoplasias
intracranianas entre outros), este procedimento nao é realizado de maneira rotineira
na veterinaria (GIANNASI et al., 2020; SEKI et al., 2019).

A afericdo da PIC pode ser realizada de maneira direta ou invasiva,
que € o método mais acurado para diagnosticar a hipertensao intracraniana (WIJDICKS,
2019), mas requer a introducédo de um sensor no ventriculo ou parénquima, o que pode
causar hemorragia e infecgdo (CABELLA et al., 2016). Existem ainda diversos métodos
indiretos ou ndo invasivos, que aliados aos parametros clinicos, podem ser utilizados
como alternativa para avaliar a PIC (EVENSEN; EIDE, 2020; ROBBA et al., 2020).

Na veterinaria, ha poucas descrigdes do uso de técnicas invasivas
fora do ambiente das pesquisas (ILIE et al., 2015). Na maioria dos estudos, a PIC foi
avaliada de forma invasiva em animais saudaveis ou com hipertensao intracraniana
induzida experimentalmente (GIANNASI et al., 2020). Em cédes s&o descritos poucos
métodos nao invasivos para monitorar a PIC em pacientes com doencgas
intracranianas, como imagens de ressonancia magnética (BITTERMANN et al., 2014),
ultrassonografia com doppler transcraniano (SASAOKA et al., 2018) € mensuragado do

diametro da bainha do nervo éptico (ILIE et al., 2015). Em gatos, o numero de estudos é
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ainda menor, podendo-se citar um método invasivo por meio de um sistema de
monitoramento peridural (DEWEY et al., 1997), e dois trabalhos sobre métodos nao
invasivos, um com ultrassonografia transorbital para avaliar o didmetro da bainha do
nervo otico (DBNO) (EVANGELISTI et al., 2020) e um estudo retrospectivo de RM que
descreveu repetibilidade das medidas DBNO, didmetro do nervo 6ptico (DNO) e
diametro transverso do globo ocular (DTGO) (LODZINSKA et al., 2021).

Recentemente, um novo método de monitoracdo nio invasiva das
ondas da PIC foi desenvolvido pela empresa Braindcare™ Inc. O monitor possui um
sensor do tipo “strain gauge” que detecta pequenas deformacbes 6sseas da caixa
craniana. Ele ja foi testado em ratos (CABELLA et al., 2016), suinos (FRIGIERI et al., 2018),
humanos (FRIGIERI et al., 2018; BALLESTERO et al., 2017; BOLLELA et al., 2017) € em um
estudo preliminar com cées (BAHR ARIAS et al., 2018). Sendo assim, 0 objetivo dessa
pesquisa foi avaliar as informagdes obtidas com a monitoragdo das ondas da PIC nao
invasiva pelo monitor Brain4care®, em gatos saudaveis submetidos a orquiectomia
eletiva, para verificar as vantagens e limitagdes do aparelho e efeito de cada protocolo

anestésico sobre as ondas da PIC.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 PRESSAO INTRACRANIANA

O crénio é uma caixa semirrigida, que contém em seu interior o
encéfalo, sangue e liquido cerebroespinhal (LCE), que exercem uma pressao
levemente positiva, conhecida como pressao intracraniana (PIC) (ABRAHAM; SINGHAL,
2015). A PIC é influenciada pela pressédo atmosférica (peso da atmosfera sobre o
encéfalo), pressao hidrostatica (orientacdo do neuroeixo em relagdo a gravidade) e
pressao de preenchimento (volume de fluido que afeta a complacéncia ou elasticidade
do parénquima) (STURGES, 2015). Qualquer fator, seja sob condigbes fisiologicas
(mudangas na postura, fungdo cardiovascular, fungdo respiratoria entre outras) ou
patolégicas (edema cerebral ou lesdo expansiva), pode causar disturbio da circulagao
e levar a hipertensao intracraniana (HIC) (HARARY; DOLMANS; GORMLEY, 2018).

A primeira mengédo a pressao intracraniana surgiu com Alexander
Monro em 1783, que explicou que a manuteng¢ao da PIC requer equilibrio entre a
entrada de sangue arterial e a saida de sangue venoso, pois 0 parénquima nao pode
ser comprimido. Posteriormente, George Kellie, concluiu que, qualquer fluido que
diminua ou aumente em volume deve resultar em uma substituicdo equivalente.
Contudo, em 1846, George Burrows contestou o conceito de que o fluido intracraniano
era fixo, como foi descrito por Kellie, e propds que os volumes de LCE e sangue eram
interdependentes, e um aumento em um resulta na diminuigdo do outro, portanto
modificando ligeiramente a doutrina Monro-Kellie original (SONIG et al., 2020).

Segundo a doutrina de Monro-Kellie, se houver aumento de volume
de um dos componentes intracranianos, ocorre um mecanismo compensatoério de
diminuigéo de volume em outro para evitar o aumento da PIC. Assim, em condi¢des
normais, 0s mecanismos compensatorios para evitar a HIC incluem o deslocamento
do LCE para o espago perimedular, diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral e
alteracao do parénquima por meio da perda de agua e até neurénios e células da glia
em condi¢des cronicas (RODRIGUEZ-BOTO et al., 2015). A taxa de pressao entre os trés
compartimentos € constantemente ajustada para manter o balanco do sistema
intracraniano, e a PIC no seu valor normal (CABELLA et al., 2016).

Como o conteudo intracraniano esta retido dentro de uma abdboda

nao expansivel, seu deslocamento é restrito, assim como sua capacidade de
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compensar as alteragcdes de pressao-volume (autorregulagdo) (MARTINEZ-TEJADA et al.,
2019). Quando os mecanismos compensatorios falham, o aumento da PIC pode causar
diminuicao da presséao de perfuséo cerebral, e trés situagdes podem se desenvolver:
(1) o aumento do volume intracraniano ndo afeta a PIC porque o LCE e o sangue se
deslocam para compensar a mudanga de volume, (2) o sistema autorregulatério de
compensagao do sistema nervoso central (SNC) fica sobrecarregado e ndo consegue
compensar o aumento da PIC e (3) o sistema autorregulatorio para de funcionar e
pequenas mudangas no volume intracraniano causam aumento importante da PIC
(RODRIGUEZ-BOTO et al., 2015).

O volume necessario para aumentar a PIC é chamado de
complacéncia cerebral intracraniana (AV / AP), ou seja, € a capacidade adaptativa do
cranio de suportar o aumento de volume dependendo dos mecanismos de
compensagao. O inverso, ou seja, a pressao dividida pelo volume (AP / AV), é
conhecida como elastancia, que é resultante de uma alteragdo conhecida no volume,
e € entendida como a resisténcia que se opde a expansao do volume intracraniano
(RODRIGUEZ-BOTO et al., 2015). As propriedades elasticas do recipiente cranioespinhal
determinam quanto volume adicionado pode ser acomodado antes que a PIC comece
a aumentar, portanto, a PIC reflete a relacdo entre as alteragbes no volume
cranioespinhal e a capacidade do neuroeixo de acomodar esse volume extra (FAN et
al., 2008). Uma vez que a complacéncia cerebral seja esgotada, ocorre aumento rapido
da PIC e hipertensao intracraniana, que pode levar a dano neurolégico grave e até a

morte (ABRAHAM; SINGHAL, 2015).

2.1.1 Fluxo sanguineo cerebral

O encéfalo necessita de um suprimento continuo de oxigénio e
nutrientes que o alcangam por meio do fluxo sanguineo cerebral (FSC), pois ndo tem
capacidade de armazenamento de energia (SLUPE; KIRSCH, 2018). Em um paciente com
encéfalo saudavel, o FSC é mantido constante por meio de alteragdes no tdnus
vasomotor, e este € dependente das pressdes parciais de oxigénio arterial (PaO2),
diéxido de carbono (PaCOz2) e pressao arterial sistémica (ARITAGE-CHAN; WETMORE;
CHAN, 2007). O FSC ¢é igual a pressédo de perfusado cerebral (PPC) dividida pela
resisténcia vascular cerebral (RVC), onde PPC é a pressao arterial média (PAM)

menos a pressao intracraniana (PIC), assim: FSC = (PAM — PIC) / RVC (RAISIS; MUSK,
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2013). O FSC esta relacionado a atividade metabdlica do encéfalo, e a relacio entre a
pressao parcial de diéxido de carbono no sangue arterial (PaCO2) e FSC é quase
linear, assim, o FSC aumenta em 25% para cada aumento em quilopascal (kPA) da
PaCOs2. A resposta dos vasos cerebrais a concentracao de diéxido de carbono pode
ser usada terapeuticamente em paciente com HIC, pois a hiperventilagdo causa
vasoconstrigdo com redug¢ao do FSC, contudo, a hipocapnia extrema (PaCOz2< 4 kPA)
pode ser prejudicial devido ao risco de isquemia (SHARDLOW; JACKSON, 2011).

Os valores do FSC sao determinados pela taxa metabdlica cerebral
de consumo de oxigénio (RODRIGUEZ-BOTO et al., 2015). Em condicdes fisiolégicas
normais (PAM entre 50 e 150 mmHg), a autorregulacdo cerebral mantém fluxo
constante de sangue para o encéfalo. No entanto, quando a presséao fica abaixo do
limite, o fluxo sanguineo ¢é insuficiente e ocorre isquemia cerebral, que pode promover
a formacgéao de edema. Qualquer lesao do cérebro pode causar um estado de paralisia
vasomotora e o fluxo sanguineo cerebral fica totalmente dependente do PPC (RABOEL
etal.,, 2012).

A avaliagdo do FSC é dificil, por isso a PPC é uma variavel usada,
pois esta relacionada as alteragdes clinicas causadas pelo FSC, podendo ser usada
para prever risco de isquemia cerebral (ARITAGE-CHAN; WETMORE; CHAN, 2007). A PPC
€ a diferenga entre a PAM e a PIC. O encéfalo é intolerante a hipoperfusdo ou
hiperperfuséo, portanto, requer um fluxo constante de sangue, que é obtido por
autorregulagao. Acredita-se que um mecanismo miogénico detecta as alteracdes de
pressao e induz a constricdo da vasculatura ao aumento da pressao ou relaxamento
a baixa pressao. O estimulo para esta resposta € a PPC e ndo PAM (SHARDLOW;
JACKSON, 2011).

A PPC no limite inferior representa o ponto de vasodilatagao cerebral
maxima e abaixo deste ponto o fluxo é descrito como “pressdo-passiva’ e se
correlaciona linearmente com o PAM. A medida que a PAM cai, o FSC e o volume
sanguineo cerebral reduzem. No limite superior, ha vasoconstricdo maxima e aumento
na PPC, que pode causar ruptura da barreira hematoencefalica, formacédo de edema

e isquemia cerebral (SHARDLOW; JACKSON, 2011).

2.1.2 Liquido Cerebroespinhal

O LCE ocupa o espago virtual entre as meninges aracnoide e
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piamater, e é responsavel por garantir suprimento de glicose, transportar metabalitos
e neurotransmissores (SHARDLOW; JACKSON, 2011). O LCE ¢é importante para a
manutengao da PIC, pois interrup¢des na sua secre¢do ou drenagem podem causar
seu acumulo com consequente hipertensao intracraniana (BOTHWELL; JANIGRO;
PATABENDIGE, 2019).

A PIC depende do volume de LCE produzido, resisténcia do sistema
de reabsorcao e da pressdo venosa no espaco intracraniano (RODRIGUEZ-BOTO et al.,
2015). No paciente saudavel, durante a sistole, a expansao das artérias cerebrais
basais produz uma onda de pressao dentro do LCE, causando o fluxo deste através
do forame magno para o espago perimedular. Da mesma forma, com a diastole, o LCE

retorna para o cranio (SHARDLOW; JACKSON, 2011).

2.2 MORFOLOGIA DA ONDA DA PRESSAO INTRACRANIANA

As primeiras tentativas de monitoragcdo da PIC iniciaram no século
XVIII, por meio da avaliagdo da pressédo do LCE (ANDREWS; CITERIO, 2004). Apenas em
1960, Lundberg, apés monitorar a pressao do LCE usando cateteres ventriculares em
mais de 400 pacientes, definiu a existéncia de 3 tipos de ondas da PIC e observou
que a avaliagao visual das ondas era mais significativa do que os numeros absolutos
de pressdo em um determinado momento (SONIG et al., 2020). Os métodos invasivos de
monitoracdo da PIC sdo capazes de detectar os tragcados das ondas da presséao
intracraniana por meio de dispositivos inseridos no espaco subdural, epidural,
subaracnoide e parénquima encefalico (KIRKNESS et al., 2000), ou seja, os métodos
diretos ndo estdo limitados a um numero absoluto em milimetros de mercurio, mas
também sao capazes de fornecer as ondas da PIC.

O tracado da PIC é pulsatil e reflete o ciclo cardiaco e respiratério, e
por isso tem 2 frequéncias, sendo a primeira sincrona com o pulso arterial, e a
segunda mais lenta, no tempo da respiragcdo (RODRIGUEZ-BOTO et al., 2015). A
morfologia normal das ondas de pulso da PIC tém 3 picos caracteristicos: P1 (onda
de percussao) relacionada ao pulso arterial e transmitido ao plexo coréide, P2 (onda
de maré) que representa a complacéncia cerebral e pode ser reflexo da onda do pulso
arterial ricocheteando no leito do parénquima encefalico e P3 (onda dicrética)
associada ao fechamento da valvula adrtica (ABRAHAM; SINGHAL, 2015; STURGES, 2015).

Em condigbes normais, os 3 picos da morfologia das ondas da PIC
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estao relacionados, sendo P1 maior que P2 e P2 maior que P3 (BALLESTERO et al.,
2017). A medida que a capacidade adaptativa cranioespinhal diminui, a PIC aumenta,
assim como a amplitude da onda da PIC. Inicialmente todos os picos aumentam
simultaneamente, de modo que 3 picos caracteristicos permanecem visiveis, em
seguida, P2 se tonar maior que P1 de modo que P2 é predominante e, finalmente,
todos os picos se tornam indistinguiveis (Figura 1) (FAN et al., 2008). Mudancas na
amplitude na forma da onda geralmente fornecem uma indicagdo precoce de
mudancas da PIC e da complacéncia encefalica (STURGES, 2015). O aumento de P2
esta relacionado a perda da complacéncia cerebral, com consequente aumento da
PIC. O valor de referéncia da razao P2/P1 nao esta bem definido, com estudos que
descrevem parametros variando de 0,8 (BALLESTERO et al., 2017; FAN et al., 2008;
KIRKNESS et al,, 2000) a 1,2 (BRASIL et al., 2021b). Para o presente trabalho sera
considerado que resultados iguais ou superiores a 0,8 indicam capacidade adaptativa

prejudicada, pois estdo associados a maior risco de elevacao da PIC (FAN et al., 2008).

Figura 1 - Onda de presséo/volume de Langfitt demonstrando que a medida em que
a complacéncia intracraniana diminui, a onda assume uma forma mais piramidal
(relacao P2/P1 progressiva).
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Fonte: (BRASIL et al., 2021a)

Com base na relacao entre os trés picos, quatro classes de forma de
onda de pressao de pulso foram descritas: (1) classe 1 é considerada normal se P1
ultrapassar P2 e P3; (2) classe 2 ¢é potencialmente patologica se P2 for igual ou
ligeiramente superior a P1 mas P3 é igual ou menor que P1; (3) classe 3 é
provavelmente patoldgica pois P2 e P3 ultrapassam P1 e (4) classe 4 é patologica

pois P2 e P3 superam P1 e a curva da onda pode ficar arredondada, com os 3 picos
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indistinguiveis (NUCCI et al., 2016).

Figura 2. Morfologia das ondas da PIC avaliadas pelo monitor Brain4care® BcMM
2000 em um gato anestesiado com protocolo dissociativo. E possivel visualizar os
picos P1 e P2 em todos os graficos e o arredondamento da onda com o aumento da
relacdo P2/P1 nos graficos 4 e 5.

P2 P2

P1

P2 Pif\ps P1 P1
Ratio P2/P1= Ratio P2/P1= Ratio P2/P1= Ratio P2/P1= Ratio P2/P1=
0.84 [0.71, 0.99] 0.86 [0.73, 1.01] 0.97 [0.85, 1.09] 1.04 [0.9]1, 1.19]) 1.02 [0.89, 1.15)
Norm. TTP = 0.090 Norm. TTP = 0.090 Norm. TTP = 0.106 Norm. TTP = 0.323 Norm. TTP = 0.385
Sample size = 85 Sample size = 85 Sample size = 96 Sample size = 91 Sample size = 92
Heart rate = 152 bpm Heart rate = 152 bpm Heart rate = 154 bpm Heart rate = 156 bpm Heart rate = 156 bpm

Fonte: o autor.

O estudo da morfologia da onda da PIC contribui com mais
informacdes sobre a fisiologia intracraniana e cerebrovascular, pois sua analise ajuda
a prever o aumento da PIC e assim prevenir as suas complica¢des, contudo, € uma
analise complexa, pois as ondas sao suscetiveis a ruidos e artefatos (Quadro 1), como
por exemplo mudangas agudas nos niveis de concentragado sanguinea de diéxido de
carbono, alteragdées da complacéncia cranioespinhal e diminuigdo do fluxo sanguineo
cerebral (SCALZO et al., 2012).

2.3 HIPERTENSAO INTRACRANIANA

Os valores normais da PIC em humanos saudaveis variam de 5-15
mmHg, a partir de 30 mmHg s&o considerados patologicos, e quando maior que
40mmHg ha risco de morte (BOTHWELL; JANIGRO; PATABENDIGE, 2019). Alguns ensaios
clinicos consideraram PIC maior que 25 mmHg um sinal de hipertenséo, porém nao

avaliaram a morfologia das ondas (WIJDICKS, 2019).
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Quadro 1. Alteracbes na morfologia da onda da PIC relacionada a diferentes
condicdes fisiologicas.

Causas Alteragao na morfologia da onda
Massa de expansao rapida Aumento da amplitude da forma da onda da PIC
Aumento / diminui¢do do Aumento / diminuicdo da amplitude da forma da
volume de LCE onda da PIC
Pequena alteragcédo na configuragdo da forma da
onda da PIC
Hipotensao arterial grave Diminuicdo da amplitude da forma da onda da

PIC, principalmente P1

Hipertensao arterial grave Aumento da amplitude da forma da onda da PIC

Hipercapnia ou hipdxia grave Aumento da amplitude da forma da onda da PIC.
Arredondamento da forma da onda da PIC
devido ao aumento nos componentes
posteriores da forma da onda

Hiperventilagao Diminuicdo da amplitude da forma da onda da
PIC em P2, e em menor grau em P3 com pouca
alteracao de P1.

Compresséao de veia jugular Aumento da amplitude da forma da onda da PIC,

principalmente P2 e P3

Adaptado de (KIRKNESS et al., 2000)

A HIC é caracterizada em caes e gatos pelo aumento continuo da PIC
acima do seu valor de referéncia (SASAOKA et al., 2018), ou seja, pressao intracraniana
maior que 20 mmHg em relacédo a pressao atmosférica por um periodo maior que 5
minutos (BALLOCCO et al., 2019). No entanto, ndo existe uma valor de referéncia bem
definido. Alguns autores descrevem que em caes e gatos, os valores de PIC variam
de 5-12 mmHg, contudo PIC de 25-40 mmHg com PPC normal sao vistos em alguns
animais, e estes se recuperam normalmente. Em pacientes veterinarios comatosos ou
anestesiados, o tratamento da HIC deve ser considerado em valores de PIC superior
a 15-20 mmHg (STURGES, 2015).

O diagnéstico presuntivo da HIC pode ser realizado por meio do
exame neurologico, que inclui nivel de consciéncia, reflexos de tronco encefalico,

padrao respiratorio e resposta motora e postural (STURGES; LECOUTEUR, 2008), contudo
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as alteracbes sao inespecificas e em muitos casos podem nao estar presentes
(SASAOKA et al., 2018). Os achados de exame fisico que podem ser associados a
hipertensao intracraniana incluem midriase, reducéo da postura motora e do nivel de
consciéncia (WIJDICKS, 2019).0 nivel de consciéncia fornece informacdes sobre a
capacidade funcional do cortex cerebral e sistema reticular ascendente no tronco
encefalico (PLATT; RADAELLI; MCDONNELL, 2001), e a progressdao de um bom nivel de
consciéncia para um baixo nivel é geralmente causada por elevagao da PIC (STURGES;
LECOUTEUR, 2008). Alteragbes pupilares podem sugerir disfungao cerebral, como por
exemplo, pupilas em miose que progridem para midriase podem indicar piora da lesao
no tronco encefdlico, e quando ha midriase bilateral ndo responsiva pode ser
indicativo de les&o cerebral irreversivel como herniagéo (PLATT; RADAELLI; MCDONNELL,
2001). A herniacdo encefdlica € o deslocamento de tecido nervoso do seu
compartimento normal. Na herniagédo encefalica transtentorial podem ser observados
alteracdo de consciéncia acompanhada de mudancgas no tamanho e resposta a luz
das pupilas, e na herniagado pelo forame magno pode ocorrer alteragdo do padréao
respiratorio (LEWIS et al., 2016).

Um dos sinais clinicos usados pelos clinicos para identificar a
possibilidade de HIC instalada é o reflexo de Cushing (ILIE et al., 2015), que se trata de
uma resposta vasomotora a isquemia cerebral resultante da elevacdo da PIC,
caracterizada por hipertenséo arterial sistémica e bradicardia. A HIC pode causar a
perda da autorregulacdo cerebral, que por sua vez, leva a diminuigdo do fluxo
sanguineo, isquemia e acumulo de dioxido de carbono encefalico; com isso ha
estimulo da liberagdo de catecolaminas que causam vasoconstrigao sistémica, que é
captado por barorreceptores, e como resposta causam bradicardia reflexa (STURGES;
LECOUTEUR, 2008).

A hipertensdo intracraniana pode ser causada por hidrocefalia,
hipertensdo intracraniana idiopatica, edema, trauma cranioencefalico, acidente
vascular (BOTHWELL; JANIGRO; PATABENDIGE, 2019), encefalopatia hepatica, hemorragia
intracerebral, infeccbes do SNC entre outros (RABOEL et al., 2012), mas também pode
ser causada por varios fendbmenos fisioldgicos como tosse, espirro, esfor¢co ou posicao
baixa da cabeca, que podem aumentar drasticamente a pressdao no encéfalo,
secundaria ao aumento da pressdo venosa central e a transmisséo retrograda
resultante para o LCE. Da mesma maneira, a PIC pode ser afetada por manobras

como compressdo das veias jugulares, sucgcdo da parte posterior da garganta e
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regurgitacdo. Em animais saudaveis, os tecidos intracranianos sédo complacentes a
essas elevagodes intermitentes na PIC e ndo ha consequéncias clinicas, contudo, em
animais com anormalidades intracranianas e HIC preexistente, a PIC pode aumentar

abruptamente e pode permanecer elevada (STURGES, 2015).

2.4 MONITORACAO DA PRESSAO INTRACRANIANA

A monitoragdo da PIC é considerada para alguns autores essencial
no atendimento de pacientes humanos com trauma cranioencefalico (TCE),
hemorragia subaracnoidea, crises epilépticas, hematoma intracerebral, meningite,
insuficiéncia hepatica aguda, hidrocefalia, hipertensdo intracraniana benigna,
neoplasias intracranianas entre outras afeccdes (ABRAHAM; SINGHAL, 2015). Porém nao
ha consenso se a monitoracdo da PIC fornece algum beneficio clinico adicional a
associagao de exame neurologico, achados de imagem e avaligao do clinico (MORAES;
SILVA, 2021). Em caes e gatos a monitoragcdo da PIC é util em animais com leséo
cerebral que estdo anestesiados ou em coma (que serdo submetidos ou em
recuperacao de cirurgia intracraniana), animais com piora neuroldgica progressiva
associada a infecgdo intracraniana ou doenca inflamatéria do SNC que pode
responder a terapia especifica, animais com traumatismo craniano e animais de
pesquisa (STURGES, 2015).

A monitoracdo da PIC pode ser realizada de maneira direta ou
invasiva, que é considerado o metodo mais acurado para diagnosticar a hipertensao
intracraniana (WIJDICKS, 2019), mas, justamente devido a esta caracteristica invasiva,
que requer a insergao de um sensor no ventriculo ou parénquima encefalico, ha risco
da ocorréncia de hemorragia e infecgdo (CABELLA et al., 2016). Como a técnica também
tem custo alto e limitagdo de méao-de-obra capacitada, nem sempre pode ser realizada
(ABRAHAM; SINGHAL, 2015).

Embora os métodos invasivos sejam considerados mais acurados
para a mensuracao da PIC, os riscos envolvidos e o alto custo descrito acima
dificultam o uso da técnica (CANAC et al., 2020), assim, ha diversos métodos nao

invasivos pesquisados como alternativa (EVENSEN; EIDE, 2020; ROBBA et al., 2020).

2.4.1 Métodos invasivos de monitoracao da pressao intracraniana em humanos
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A monitoragao invasiva da PIC pode ser classificada em trés métodos:
sistemas baseados em fluido, transdutores e monitores telemétricos. (SONIG et al.,
2020). Quanto a localizagdo anatébmica, dependendo da técnica, a PIC pode ser
avaliada na regido intraventricular, intraparenquimatosa, epidural, subdural e
subaracnoide (RABOEL et al., 2012). Sendo assim, os métodos invasivos de monitoragao
da pressao intracraniana incluem a insergcao de um cateter intraventricular, transdutor
epidural, parafuso subdural, cateter subdural, transdutores intraparenquimatosos,
mensuracao da pressao de fluido espinhal lombar e pressao epidural lombar, que sdo
em geral monitorados em mmHg em relacdo a pressao atmosférica (CABELLA et al.,
2016).

2.4.1.1 Drenagem ventricular externa

Nesse método um cateter é colocado em um dos ventriculos através
de um orificio de trepanac&o no cranio (RABOEL et al., 2012). E considerado padro ouro,
nao apenas por sua acuracia, mas também por permitir a drenagem do LCE como
tratamento em algumas condi¢cdes (ROBBA et al., 2020), e permitir a administragao de
medicamentos tais como antibidticos (RABOEL et al., 2012). Podem ocorrer dificuldades
na insergao do cateter em seres humanos com compressao do ventriculo, devido a
presenca de edema; ha ainda a possibilidade de ocorrer hemorragia (EVENSEN; EIDE,
2020) e insercao errbnea com lesédo de nucleos basais, talamo e capsula interna (NAG
et al.,, 2019). Em longo prazo pode haver compressao do sistema ventricular devido a
formacgao de edema progressivo que pode bloquear a drenagem adequada do cateter.
Pode haver hemorragia clinicamente relevante, com déficits neurolégicos ou que
requerem cirurgia em cerca de 0,5% dos casos, e infeccao pds-operatérias podem
ocorrer em até 27%. Alguns pacientes podem desenvolver hidrocefalia, infartos,
epilepsia ou paralisia dos nervos cranianos (RABOEL et al., 2012). Sendo assim, esse
meétodo ndo € recomendado para monitoragéo por longo periodo (HARARY; DOLMANS;
GORMLEY, 2018).

2.4.1.2 Microtransdutores

Este grupo de dispositivos pode ser dividido em microtransdutores de

fibra Optica, de medicdo de tensdo e sensores pneumaticos. Os dispositivos de fibra
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Optica transmitem luz por meio de um cabo de fibra éptica em direcao a um espelho
que se desloca, assim, quando ha mudangas na PIC o espelho se move causando
diferengas na intensidade da luz refletida. Nos dispositivos de medicdo de tensao
ocorre deformacgao piezoelétrica, assim quando o transdutor é dobrado devido a
alteracbes da PIC, ocorre mudanca da resisténcia e a PIC é obtida. Quanto aos
sensores pneumaticos, um baldo localizado na extremidade distal do cateter registra
as alteragcdes na pressao e, adicionalmente, permite a medicdo quantitativa da
complacéncia intracraniana (RABOEL et al., 2012). Os microtransdutores tém como
vantagem a possibilidade de insercdo no espago intraventricular, parenquimatoso,
subaracnoide, subdural ou compartimento epidural (ABRAHAM; SINGHAL, 2015). Estes
dispositivos estdo associados a menor risco de infecgdo, quando comparado ao
cateter intraventricular, contudo sdo mais caros e ndo podem ser recalibrados, o que
pode afetar a precisdo da mensuragao da PIC (HARARY; DOLMANS; GORMLEY, 2018).
Além disso, pode ocorrer mensuragao localizada da pressdo em uma area do

encéfalo, o que néao reflete a PIC como um todo (NAG et al., 2019).

2.4.1.3 Puncao lombar

A puncao lombar é o método mais difundido para mensuracgao da PIC
em humanos, comumente usada em pacientes com hipertensdo intracraniana
idiopatica. A ocorréncia de complicacdes decorrentes da técnica sido raras, mas as
limitacdes de seu uso sao obstrucéo do cateter e risco de herniagao cerebral se houver

HIC grave e impossibilidade de monitoracdo continua (EVENSEN; EIDE, 2020).

2.4.2 Métodos invasivos de monitoragdo da pressao intracraniana em caes e gatos

Na medicina veterinaria a monitoracdo invasiva da PIC ndo é
rotineiramente praticada (SEKI et al., 2019) e raramente € descrita fora do cenario das
pesquisas (ILIE et al., 2015), assim na rotina clinica os veterinarios se baseiam na
avaliagao de alguns parametros clinicos como piora do quadro neuroldgico e presencga
de reflexo de Cushing para inferir que a PIC esta elevada. Na maioria dos estudos, a
PIC invasiva foi avaliada em animais saudaveis (STURGES et al., 2019; ILIE et al., 2015;
BAGLEY et al., 1995) ou com hipertensao intracraniana induzida experimentalmente

(NISHIMORI et al., 2006; FUKUSHIMA et al., 2000; QURESHI; WILSON; TRAYSTMAN, 1999) e
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somente em poucos estudos a PIC invasiva foi avaliada em pacientes com afecg¢des
naturalmente adquiridas (GIANNASI et al., 2020; BALLOCCO et al., 2019; SEKI et al., 2019;
KOLECKA et al., 2019).

2.4.2.1 Cateter de ventriculostomia com transdutor externo

Nesse método, um cateter é inserido no ventriculo lateral através de
um orificio de trepanagdo e é conectado a um transdutor de medidor de tensao
externo. O transdutor € nivelado ou zerado em um ponto de referéncia externo. Os
transdutores convertem a pressao mecanica (ou deformacédo) em um sinal elétrico
(STURGES, 2015). Esta técnica apresenta diversas limitagdes em cées e gatos, como
variagado dos pontos de referéncia do cranio, tamanho e localizagdo dos ventriculos e
dificuldade para insergdo do mesmo na cisterna magna, devido a necessidade de
manter o transdutor externo preenchido com liquido no nivel da cabeg¢a (STURGES et
al., 2019). Um estudo em coelhos utilizou sonda uretral flexivel como método alternativo
ao cateter de ventriculostomia para avaliar a PIC invasiva dos animais submetidos a
trauma cranioencefalico induzido, e observou que a técnica é adequado desde que se
utilize uma equagao para corregao dos valores (AIELLO et al., 2017), € poderia ser uma

opc¢ao de custo reduzido para caes.

2.4.2.2 Microtransdutores

O monitoramento da PIC com transdutores de fibra 6ptica é eficaz em
cées e gatos, e a PIC pode ser avaliada a partir do LCE ou parénquima. A implantagéo
do sensor € considerada facil, e permite o monitoramento mesmo em paciente
acordados (STURGES, 2015). O uso de sensores intraparenquimatosos parece ser mais
preciso (ILIE et al., 2015). Em um estudo com caes saudaveis, foi realizada avaliagao da
PIC apds a insercao de transdutores no espago subdural e intraparenquimatoso. Foi
observado que o método permitiu monitoragdo da PIC de forma continua nos animais
acordados e anestesiados. Observou-se ainda flutuagdo nos valores da PIC nos
pacientes acordados e de acordo com as variagdes da posicao da cabeca. Os dois
modos de colocagado do sensor causaram hemorragia ou lesdes no parénquima, mas

que nao estiveram associadas a alteragdes clinicas (STURGES et al., 2019).
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2.4.2.3 Pressao epidural

Este método consiste na implantacdo de uma torneira de 3 vias e um
tubo de extensdo preenchido com solugcdo salina conectado a um transdutor de
pressao arterial padrdao em um orificio no cranio, de modo que a ponta do sensor ou
de um cateter simples fique em contato total com a dura-mater. A area da dura-mater
circunscrita pela ponta da torneira capta as mudangas de pressdo e transmite ao
transdutor de pressdo (DEWEY et al., 1997). Este método € considerado econémico e
atende ao propdsito do monitoramento, contudo, sua precisdo € questionavel
(STURGES, 2015).

Em um estudo foi avaliado o sistema de monitoramento de PIC
peridural nos cranios de gatos normais a um transdutor intraparenquimatoso de fibra
Optica e observou que o sistema epidural é preciso em comparagao ao sistema de
fibra 6ptica em uma faixa de PIC normal e anormal. O trabalho ainda descreve que a
colocacgao da torneira é facil e que fornece boas ondas de presséo da PIC, contudo,
uma complicagéo era o amortecimento do pulso da onda por coagulos sanguineos,
no entanto, isso era facilmente corrigido com a limpeza da torneira. O estudo cita como
vantagem a diminuicdo da taxa de complicacdes relacionadas a infecgoes e o baixo

custo (DEWEY et al., 1997).

2.4.3 Métodos nao invasivos de monitoracado da pressao intracraniana em humanos

A monitoragao invasiva da PIC é indicada para pacientes em risco de
desenvolver hipertensao intracraniana ou cuja afecc¢ao leve a prejuizo da perfuséo
cerebral, mas como essa metodologia ndo esta facilmente disponivel ha uma
variedade de métodos nao invasivos que podem ser utilizados para identificar a
elevacgao da PIC (FERNANDO et al., 2019).

2.4.3.1 Diagndstico por imagem

As técnicas de diagndstico por imagem de ressonancia magneética
(RM) e tomografia computadorizada podem ser utilizadas para identificar alteracbes
anatbmicas sugestivas de aumento da PIC (HARARY; DOLMANS; GORMLEY, 2018). Os
achados de tomografia computadorizada (TC) preditivos de elevagdo da PIC em
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humanos incluem: alteragao da linha média e na morfologia da cisterna e ventriculos,
tamanho do hematoma intracerebral, presengca de contusbes e sangramento no
espaco subaracnoide; contudo, o exame tomografico normal na admissao do paciente
nao exclui o risco de desenvolvimento de HIC (ROBBA et al., 2016). A TC ndo é um
exame sensivel e os achados do exame podem permanecer normais mesmo com a
PIC elevada (ROSENBERG et al., 2011; NAG et al., 2019).

Os achados de ressonéncia magnética sugestivos de hipertensao
intracraniana idiopatica em humanos s&do de alta especificidade, mas de baixa
sensibilidade, assim como a TC, e incluem: sela “vazia”, deslocamento posterior da
haste hipofisaria, meningocele, achatamento posterior do globo ocular, protusao ou
tortuosidade do nervo 6ptico, distensdo da bainha do nervo o6ptico, diminuicido do
tamanho dos ventriculos, estreitamento do espago subaracnoide, e estenose do seio
transverso entre outros (KWEE; KWEE, 2019).

Um método de imagem avangada para avaliagdo nao invasiva da PIC
€ a ressonancia magnética dinamica. Essa técnica mensura o volume de sangue e
LCE que entra e sai do encéfalo durante um ciclo cardiaco, mas devido a resultados
contraditérios observados e alto custo, esse método € pouco utilizado (EVENSEN; EIDE,

2020).

2.4.3.1.1 Ultrassonografia com doppler transcraniano (DTC)

Nesse método avalia-se a velocidade do fluxo sanguineo nas artérias
cerebrais; na presenca de aumento da PIC ocorre diminuicdo da velocidade do fluxo
diastélico e aumento do indice de pulsatilidade (ROBBA et al., 2018). E um método de
baixo custo (CANAC et al., 2020) e que pode ser facilmente repetido a beira do leito sem
risco ao paciente (BELLNER et al., 2004).

A técnica do DTC é baseada no efeito doppler, no qual o som da onda
emitida em certa frequéncia atinge um objeto em movimento e é refletida com
frequéncia diferente e diretamente proporcional a velocidade do objeto (ROBBA et al.,
2018). O DTC usa um transdutor de baixa frequéncia para avaliar as artérias cerebrais
basais e emite um feixe ultrassénico, que apds cruzar o cranio, se reflete de volta pelo
movimento dos eritrécitos em uma frequéncia alterada. Como os eritrocitos se movem
em velocidades diferentes, o sinal do doppler € uma mistura de componentes em

diferentes frequéncias, dispostos como um sinal grafico que calcula o pico de
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velocidade, velocidade média e indice de pulsatilidade (SHARMA et al., 2020).

A analise das ondas do DTC é utilizada como ferramenta para a
estimar a PIC, devido as mudangas que esta causa na velocidade do fluxo sanguineo
cerebral (ROBBA et al., 2015). Os vasos sanguineos cerebrais sdo submetidos tanto a
PIC quanto a pressao arterial sistémica, assim, sdo observadas as mudancas na
forma da onda devido a velocidade do fluxo sanguineo cerebral durante a elevagao
da PIC, hipotensdo arterial e hipocapnia (CARDIM et al., 2016). As mudangas na
velocidade sanguinea na artéria cerebral média (ACM) se correlacionam com
alteragdes no fluxo sanguineo cerebral, portanto, a mensuragcdo da velocidade de
fluxo da ACM pode detectar hipoperfusdo ou vasoespasmo (ZIEGLER et al., 2017).

Ha varias aplicacdes clinicas do DTC, tais como em pacientes com
TCE, hemorragia subaracnoéidea, acidente vascular cerebral, hidrocefalia, tumores
cerebrais, morte cerebral, anemia falciforme, infecgdo do SNC, falha hepatica e sepse
(ROBBA et al., 2018). Tem ainda fungao importante na avaliagao intracraniana de doenca
esteno-oclusiva de vasos, monitoragcao de émbolos, testes de reatividade vasomotora,
tromboembolismo por AVC isquémico (SHARMA; WONG; ALEXANDROV, 2016) € nos
cuidados de neurointensivismo em humanos (SASAOKA et al., 2018).

Em um estudo com 18 pacientes humanos com desordens
intracranianas identificadas por tomografia computadorizada, que receberam um
cateter intraventricular para monitoracdo continua da PIC, realizou-se
concomitantemente a monitoragao nao invasiva da PIC por meio do DTC. A conclusao
foi que, independentemente da causa da doencga intracraniana, houve correlagao
positiva forte entre indice de pulsatilidade e avaliagao da PIC invasiva (BELLNER et al.,
2004).

Em outro trabalho com humanos com hipertensao intracraniana por
TCE, hemorragia subaracnoéidea e hemorragia intratecal, foi avaliada a PIC por meio
de quatro métodos nao invasivos de avaliacdo da PIC e um método invasivo: diametro
da bainha do nervo éptico, indice de pulsatilidade, PIC estimada pelo DTC (velocidade
média da artéria cerebral mediana) e pupilometria. Houve correlagdo da PIC invasiva
com todos os métodos ndo invasivos, com maior acuracia e correlagdo na PIC
estimada pelo DTC na populacéo total do estudo e nas diferentes subpopulacdes com

lesao encefalica (ROBBA et al., 2020).
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2.4.3.1.2 Mensuracéao do diametro da bainha do nervo 6ptico

A mensuragdo do didmetro da bainha do nervo oéptico € uma
alternativa nao invasiva de detecgao da HIC, pois devido a relacdo anatdmica do nervo
optico com as meninges e LCE, se houver aumente da PIC, ocorre expansao da
bainha do nervo 6ptico (PRICE et al., 2020), que pode ser detectada pela ultrassonografia
ocular ou ressonancia magnética (SCRIVANI et al., 2013). Quando a mensuragao é
realizada por meio da ultrassonografia, a probe do transdutor linear deve ser colocada
sobre a palpebra fechada para obter a imagem da bainha do nervo 6ptico. Embora
seja um método facilmente aplicavel a beira-leito, ha dificuldades na sua padronizagéo
devido a variagdo do tamanho do nervo éptico de acordo com a idade e peso do
paciente e necessidade de profissionais capacitados, além de ndo ser possivel
realizar a monitoragdo continua da PIC (CANAC et al., 2020), nem avaliagdo adequada

de certas afecgdes oculares (NAG et al., 2019).

2.4.3.1.3 Deslocamento da membrana timpanica (DMT)

A mensuragcdo do deslocamento da membrana timpanica € uma
técnica nao invasiva de mensuragao da PIC obtida devido a comunicacao direta da
céclea com o0 espaco subaracnoide pelo aqueduto coclear, o que permite que o
aumento da PIC seja diretamente transmitido ao estribo, 0 que muda a diregéo e
magnitude do DMT (PADAYACHY, 2016). Utiliza-se dessa comunicag¢ao para avaliar a
resposta da membrana timpanica a excitagao do reflexo do estribo e como isso varia
com alteragdes da PIC (EVENSEN; EIDE, 2020). Esse método tem baixa taxa de sucesso
devido as limitacbes da técnica na presenga de diminuicdo da paténcia do ducto
perilinfatico com a idade, necessidade de integridade dos ossiculos, presenca de
massas no ouvido interno e paténcia da tuba de Eustaquio (ROBBA et al., 2016).

2.4.3.2 Eletrofisiologia

Quanto aos métodos que utilizam a eletrofisiologia, se destacam o
potencial evocado visual (PEV) e a eletroencefalografia (EEG). O PEV é a
mensuragao da resposta elétrica a algum tipo de estimulo visual, através de eletrodos

colocados na parte de tras do cranio sobre o cortex occipital, porém as limitagdes séo
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a impossibilidade de uso da técnica em pacientes com hematoma bifrontal, concusséao
retinal ou contusdo de nervo Optico, além de dificuldades técnicas em manter
monitoragao continua e necessidade de conhecimento de neurofisiologia (CANAC et al.,
2020). A EEG é um método utilizado para registrar a atividade elétrica cerebral, para
auxilio diagnostico em pacientes epilépticos, com alteragdo da consciéncia ou outras
alteragbes neurologicas. Podem ocorrer pequenas alteracbes na despolarizagao
sugestivas de alteragao na perfuséo cerebral e aumento subclinico da PIC, quando a
técnica é usada no contexto adequado (CHANGA; CZEISLER; LORD, 2019), principalmente
visando prever o aumento da PIC quando certas alteracbes neurofisiolégicas séo

observadas.

2.4.3.3 Elasticidade do cranio

A mensuragcdo de pequenas expansbes do cranio de cées e
cadaveres como um reflexo do aumento da PIC foi descrito em 1985, e
posteriormente, em 2009 foi confirmada em um estudo com ratos que evidenciou uma
correlagao positiva entre o aumento da PIC e a deformagao do cranio (MORAES; SILVA,
2021).

Embora a doutrina de Monro-Kellie postule que ocorra regulacéo do
volume de sangue, LCE e tecido nervoso dentro de uma estrutura rigida e nao
expansivel como o cranio, ha estudos que mostram a existéncia de elasticidade de
0ssos e das suturas do cranio, que podem ser detectadas por meio do uso de
dispositivos n&o invasivos (HEISEY; ADAMS, 1993), que atuam com base no principio dos
sensores de deformacdes de materiais. O sensor € colocado sobre a pele do cranio
para monitorar de maneira continua as ondas da PIC (YUE; WANG, 2009).

No Brasil, a empresa Braindcare™ Inc. desenvolveu um método de
monitoragdo nao invasiva da PIC que consiste de um sensor do tipo “strain gauge”
capaz de captar as deformacgdes Osseas induzidas pelas ondas da pressao
intracraniana, assim, quando as ondas e pulsos da PIC atingem o cranio causam a
sua expansao ou retracdo (BOLLELA et al., 2017). O sensor deve tocar a pele da
superficie do cranio da regiao parietal lateral em humanos (CABELLA et al., 2016). As
informacgdes séo transmitidas a um equipamento que filtra, amplifica e digitaliza o sinal
(BALLESTERO et al., 2017).

A compreensdo do funcionamento dessa tecnologia exige o
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conhecimento da morfologia das ondas da PIC como descrito anteriormente no item
2.2.

O aparelho foi inicialmente validado em um estudo com sete ratos
submetidos a indu¢do do aumento da PIC por meio da infusdo de solugao salina no
espaco subaracnoide lombar, realizando-se avaliagao simultdnea do método invasivo
intraparenquimatoso com o monitor Brain4care®. Os resultados obtidos identificaram
similaridade entre os dois métodos, com correlagao de 80% entre eles (CABELLA et al.,
2016).

O aparelho foi posteriormente utilizado em um paciente com
meningite por Cryptococcus neoformans com HIC e foi identificado, por meio das
ondas P2 e P1, que a PIC estava aumentada antes da pungédo e drenagem de liquor
lombar, retornando ao normal apds a mesma, ocorrendo entdao melhora do paciente
(BOLLELA etal., 2017). Em um estudo com este monitor em 56 criangas com hidrocefalia,
houve sensibilidade de 80% e especificidade de 100% em predizer a hipertenséo
intracraniana (BALLESTERO et al., 2017).

Recentemente o aparelho foi validado em humanos ao comparar a
morfologia das ondas da PIC nao invasiva com as ondas da PIC invasiva obtidas por
cateter intraventricular, e observou que houve concordancia entre os parametros para
ambas as técnicas (BRASIL et al., 2021b). Além disso, o monitor foi testado em pacientes
com lesdo cerebral aguda, e foi comprovada a acdo protetora da craniectomia
descompressiva, pois, apos indugao de aumento da PIC pela manobra de compressao
jugular nestes pacientes, nao houve aumento da relagao P2/P1, resultado que diferiu
dos pacientes com cranio intacto e submetidos a craniotomia em que houve elevagao
significativa (BRASIL et al., 2021a). Ademais, outro estudo, avaliou o efeito da sedacgéo
sobre as ondas da PIC, e foi visto que, o midazolan causou pequena reducado na razao
P2/P1 apds a realizacao de endoscopia (DREWNOWSK et al., 2021).0 aparelho tem como
vantagem o simples manuseio, que requer pouco treinamento. Apesar de nao exibir
valores de pressao calibrados em mmHg, fornece informagdes continuas e em tempo
real das ondas da PIC, e consequentemente da complacéncia cerebral, além das
informacgdes apresentadas serem muito semelhantes as curvas obtidas pelos métodos
invasivos (MORAES; SILVA, 2021).
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2.4.4 Métodos nao invasivos de monitoragdo da pressao intracraniana em caes e

gatos

Nao foi descrito um método considerado padrdo ouro para monitorar
a PIC em pequenos animais, seja em ambientes clinicos ou de pesquisa, mas
presume-se que um sistema intraparenquimatoso seria 0 mais preciso. Contudo, por
ser um método invasivo e que exige mao de obra e centros especializados, isso
causou maior interesse no desenvolvimento de técnicas nao invasivas (EVANGELISTI
et al., 2020).

2.4.4.1 Diagnostico por imagem

Imagens de RM e TC sédo usados em humanos para avaliar aumentos
da PIC, mas esse método tem como limitagdo representar apenas um unico momento.
Na veterinaria, devido ao custo elevado dos equipamentos e disponibilidade dos
mesmos, o0 uso desse método para predizer aumentos da PIC em um unico momento
ou de forma seriada € limitado (ILIE et al., 2015).

Os achados de ressonancia magnética associados a HIC observados
em caes incluem efeito de massa, herniacdo transtentorial caudal, herniagao
subfalcina, edema perilesional, deslocamento da lamina quadrigeminal e obliteragcéo
dos sulcos cerebrais (BITTERMANN et al., 2014).

Em um trabalho prospectivo com 20 caes com gliomas, foi avaliada
se a RM indireta ou parametros neurolégicos de suspeita de HIC podem identificar
cdes com ou sem HIC quando comparado ao método direto, por meio, de um
microssensor intraparenquimatoso. O estudo constatou que em caes com PIC elevada
(média de 15,6 mmHg) houve mais altera¢des estruturais do encéfalo pelo exame de
RM do que no grupo controle. Contudo, os parametros neurolégicos ndo foram

capazes de diferenciar cdes com ou sem HIC (GIANNASI et al., 2020).

2.4.4.1.1 Ultrassonografia com doppler transcraniano

Na medicina veterinaria, a técnica do DTC ja foi descrita para

avaliacdo de pacientes com hidrocefalia (CARVALHO et al., 2010), meningoencefalite
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granulomatosa (CARVALHO et al, 2012), hipertensdo intracraniana experimental
(FUKUSHIMA et al., 2000) e diagndstico de hipertensao intracraniana em caes com
doencas neuroldgicas estruturais (SASAOKA et al., 2018).

Em um estudo experimental com sete caes, foi analisado se os
parametros de mensuragao da artéria basilar se correlacionavam com a PIC e PPC
na hipertensao intracraniana extrema experimentalmente induzida. Constatou-se que
conforme a PIC se elevava, 0 mesmo acontecia com o indice de pulsatilidade (IP) e
indice de resistividade (IR). Assim, a mensurag¢ao da velocidade do fluxo sanguineo
da artéria basilar em caes com hipertensao intracraniana induzida foi util em estimar
a circulagao intracraniana (FUKUSHIMA et al., 2000).

Em 50 cades com doenga intracraniana estrutural, os pacientes foram
submetidos a exame de ressonéancia magnética e DTC. Avaliou-se o IR, IP e a raz&o
entre a velocidade média sistdlica e diastélica, que aumentaram conforme o numero
de achados sugestivos de hipertensao intracraniana observados na RM aumentava.
A conclusdo foi que houve associagao entre os resultados observados na RM e no
DTC que sugeriam aumento da PIC, e que, portanto, as variaveis de resisténcia
vascular do DTC podem ser usadas para detectar hipertensao intracraniana em caes
(SASAOKA et al., 2018).

Embora a técnica seja descrita como eficaz, pode apresentar como
limitagdes o fato de ocorrerem variagdes intra e inter-obervadores e necessitar de

treinamento intenso (SHEN et al., 1999).

2.4.4.1.2 Mensuracgao da bainha do nervo optico

A mensuracao do didmetro da bainha do nervo optico por meio de US
é favorecida em carnivoros devido a Orbita O6ssea ser incompleta (margem
dorsolateral fechada pelo ligamento orbital), o que reduz possiveis artefatos de
sombra acustica. A abordagem transpalpebral € facilmente realizada em pacientes
acordados, sem necessidade de gel ou colocagao do transdutor diretamente sobre a
cornea. Os nervos Opticos caninos e felinos tém forma sigmoide, ndo possuem uma
unica artéria retiniana central, mas sim varios ramos derivados de um plexo de artérias
ciliorretinianas. Em felinos, as principais veias retinianas no olho ndo se unem no
centro da cabega do nervo 6ptico, o que difere do cido (EVANGELISTI et al., 2020).

A avaliagcédo do didmetro do nervo optico foi realizada em um estudo
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com 100 caes por meio de RM, e foi possivel presumir que havia alteragao do didametro
do nervo, o que sugeria HIC em 22 casos, com boa concordancia entre dois
avaliadores, entretanto, em nenhum caso a PIC foi avaliada de maneira invasiva para
confirmar que o aumento do diametro foi realmente causado por HIC (SCRIVANI et al.,
2013). Em outro estudo, de natureza retrospectiva, em felinos, foram avaliados por RM
as medidas do didmetro da bainha do nervo éptico (DBNO), diametro do nervo éptico
(DNO) e diametro transverso do globo ocular (DTG). O estudo evidenciou que existe
diferencga significativa no DBNO entre o grupo com PIC normal e o com HIC
presumida, mas apenas quando a idade do paciente ndo € considerada, pois esse
achado mostrou que o DNO aumenta com a idade e o tamanho da bainha permanece
inalterado. Os autores consideraram essas descobertas inesperadas, pois em
humanos e cées existe uma associagdo positiva significativa entre o DBNO e o
aumento da PIC. Portanto, a mensuragdao do DBNO e a razdo DBNO/DTG na RM
ponderada em T2 pode ndo ser confiavel para o diagnéstico de HIC em gatos
(LODZINSKA et al., 2021).

A mensuracado do DBNO por US pode servir como uma ferramenta
diagnodstica adicional na tomada de decisdo e monitoramento de pacientes com HIC
sempre que a avaliagao invasiva da PIC for contraindicada e/ou nao estiver disponivel

(EVANGELISTI et al., 2020).

2.4.4.2 Monitor Brain4care®

O monitor ndo invasivo da PIC foi testado em caes neurologicamente
normais e com doengas neurolégicas, e nesta espécie foi verificado que o melhor local
para colocagao do sensor € na regido parietal, com os pacientes anestesiados e em
decubito lateral, e o tragado com ondas de pulso de PIC foi similar ao descrito em
seres humanos. Nos caes neurologicamente saudaveis a razao P2/P1 foi avaliada
com os pacientes sob anestesia geral e os valores variam de 0,27 a 0,78. Seis caes
com suspeita de doencgas encefalicas apresentaram razao P2/P1 maior que 0,8,
destes, quatro animais com TCE, avaliados sem anestesia, apresentaram razao
P2/P1 média de 1,54 e apds a administragao de manitol esse valor reduziu para 0,64,
entre estes animais, trés sobreviveram e receberam alta, e um, com a menor escala
de coma de Glasgow modificada morreu (BAHR ARIAS et al., 2022).

Em trés caes acometidos por mielopatias submetidos a mielografia,
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foi avaliada a capacidade do monitor da Brain4care® de detectar as alteragdes da
dinamica da PIC induzidas pela injecdo de contraste no espaco subaracndide.
Simultaneamente, a monitoragao da pressao subaracnoéide foi realizada, e foi possivel
observar que o aparelho Brain4care® foi capaz de detectar o aumento e a
diminuicdo da PIC durante e ap6s a administracdo do contraste, respectivamente
(ROCHA, 2021).

O método possui limitagdes relacionadas a metodologia de calibragao
(CABELLA et al., 2016), e necessidade de anestesia geral em cades e gatos, devido a
delicadeza do sensor que exige que o paciente fique imovel (CONCEICAO et al., 2018).
Entretanto, o método é promissor, pois evita as complicagdes das técnicas invasivas,
sendo necessarios mais estudos para identificar as aplicacdes clinicas (CABELLA et al.,
2016).

2.5 EFEITOS DA ANESTESIA NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O encéfalo necessita de um suprimento continuo de oxigénio e
nutrientes que o alcangam por meio do fluxo sanguineo cerebral (FSC), pois ndo tem
capacidade de armazenamento de energia (SLUPE; KIRSCH, 2018). Os anestésicos
podem afetar o FSC e o metabolismo cerebral, o que por sua vez pode alterar a PIC
(WAELBERS et al., 2010).

O FSC é igual a pressao de perfusao cerebral (PPC) dividida pela
resisténcia vascular cerebral (RVC), onde PPC ¢é a pressao arterial média (PAM)
menos a pressao intracraniana (PIC), assim: FSC = (PAM — PIC) / RVC (RAISIS;
BREARLY, 2004). Existem mecanismos no SNC que atuam alterando a RVC, tais como:
autorregulagdo, relagcdo fluxo-metabolismo, regulagdo quimica, regulagéo
neurogénica e respostas a mudanca da viscosidade sanguinea (RAISIS; MUSK, 2013).

A autorregulagéo do fluxo sanguineo cerebral (FSC) € um reflexo
miogénico do encéfalo que exerce controle sobre o tdnus vascular cerebral mantendo
o fluxo constante apesar das variagdes que podem ocorrer na pressao arterial média
sistémica. O FSC garante a manuteng¢ao do consumo de oxigénio metabolico cerebral
(CO2MC), assim, quando a atividade cerebral em uma regido do encéfalo se
intensifica, ocorre aumento correspondente do FSC para essa regido, e quando ha
diminuicdo do CO2MC, ocorre redugédo do mesmo (GREENE, 2010).

A relagao fluxo-metabolismo cerebral controla o FSC baseado na taxa
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metabdlica cerebral, assim, quando ha aumento de consumo de glicose e oxigénio,
ocorre a produgao de metabdlitos locais como ions de hidrogénio, adenosina e
potassio, que tém agao vasodilatadora nas arteriolas cerebrais, o que, por sua vez,
aumenta o FSC; o contrario é verdadeiro, diminuigdes na taxa metabdlica cerebral
resultam em diminuigdo do FSC e do volume sanguineo cerebral (VSC), devido a
constricdo arteriolar. Alguns agentes anestésicos podem levar a uma relagao fluxo-
metabolismo nao linear, como por exemplo os anestésicos volateis, particularmente o
halotano, que interrompe essa relagao (RAISIS; BREARLY, 2004).

Outros mecanismos que alteram a RVC sao a regulacdo quimica,
reflexos neurogénicos e viscosidade sanguinea. A regulagdo quimica pode ser
influenciada por varios fatores, sendo o de maior relevancia para o anestesista o efeito
do diéxido de carbono, que € um potente vasodilatador arterial no SNC, que pode ser
alterado por doengas ou agentes farmacoldgicos. Os reflexos neurogénicos sao
mediados por receptores simpatomiméticos na vasculatura cerebral e, por isso,
também podem alterar a RVC, assim, adrenoreceptores beta-1 medeiam a
vasodilatagao e os adrenoreceptores alfa-2 mediam a vasoconstricdo em resposta as
catecolaminas circulantes. Mudancas na viscosidade sanguinea, como
hemoconcentragdo ou contagem reduzida de globulos vermelhos podem causar
vasodilatagao e vasoconstricdo, respectivamente (RAISIS; MUSK, 2013).

Farmacos anestésicos também podem alterar a dindmica respiratoria
e cardiovascular, que sdo parametros que atuam na taxa de FSC. Alguns farmacos
podem induzir hipoventilagdo com consequente hipercapnia e hipotensdo (WAELBERS
et al., 2010).

Devido a fisiologia unica e pequeno tamanho, os gatos submetidos a
anestesia tem risco relativamente maior de complicacdes e mortalidade do que outras
espécies (ROBERTSON et al., 2018). Sendo assim, € necessario conhecer os efeitos dos

farmacos anestésicos sobre a PIC nessa espécie.

2.5.1 Anestésicos injetaveis

Os anestésicos injetaveis produzem sedacdo e anestesia confiaveis
em animais, podendo ser administrados por via intravenosa para induzir um estado
de inconsciéncia apropriado para intubacdo e, se necessario aplicacdo de um

anestésico inalatério, por infusdo continua, em bolus intermitentes ou por via
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intramuscular, para manter anestesias por curtos periodos de tempo (BERRY, 2017).

Os anestésicos atuam no sistema nervoso central diminuindo a
atividade neuronal, e em consequéncia, diminuem a demanda de oxigénio, e como o
metabolismo mantém uma relagao linear com o FSC, isso resulta em reducio da PIC
(GREENE, 2010; WAELBERS et al., 2010).

2.5.1.1 Propofol

O propofol (2,6-diisopropilfenol) € um alquilfenol ndo barbiturico, que
existe como dOleo a temperatura ambiente e, portanto, é insoluvel em agua (MATHIS et
al., 2012). Tem acéo sedativa e hipnética e € amplamente utilizado para a inducéo e
manutengdo da anestesia em animais de companhia, tendo como vantagem uma
inducdo geralmente suave, recuperagao rapida e distribuicdo e eliminagdo com
depuracgao excedendo o fluxo sanguineo hepatico (GRIFFENHAGEN et al., 2015).

Em humanos, movimentos musculares involuntarios e tremores foram
associados ao uso de propofol, mas raramente sio vistos em gatos (MATHIS etal., 2012).
No entanto, as administragao também esta associada a depressao cardiorrespiratoria
em varias espécies, sendo que em gatos, apos a administragoes e infusdes repetidas,
pode ocorrer recuperagao prolongada, aumento da formagao de corpusculos de Heinz
nos globulos vermelhos e mal-estar (TABOADA; MURISON, 2010).

O propofol pode ser usado como agente de indugdo e manutengao
anestésica na forma de bolus intermitentes ou infusdo continua (PAULA et al., 2010), e

diversas doses e combinagdes com outros farmacos ja foram avaliadas (TAMURA et al.,
2021; GRIFFENHAGEN et al., 2015; CAMPAGNA et al., 2015; MATHIS et al., 2012; TABOADA,;
MURISON, 2010). Em um estudo em seis gatos foram avaliados os efeitos anestésicos

apos a administragcéo intravenosa de alfaxalona (5mg/kg) ou propofol (10mg/kg) sem
medicacado pré-anestésica, observando-se que o propofol causou maior grau de
hipoxemia, porém melhor recuperagdo com menos eventos adversos tais como ataxia
e tremores musculares, quando comparado com o outro farmaco (TAMURA et al., 2021).
Esse resultado se assemelha ao obtido em um estudo anterior que comparou o
propofol ao mesmo farmaco em dose ao efeito para a inducdo da anestesia e
manutengdo com isoflurano em gatas submetidas a ovariohisterectomia, porém, as
pacientes foram pré-medicadas com acepromazina intramuscular (0,05mg/kg) e

meloxicam subcutaneo (0,3mg/kg), e o resultado indicou que ambos os farmacos
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foram clinicamente aceitaveis e semelhantes no que diz respeito a indugdo da
anestesia, variaveis cardiorrespiratorias e recuperagao (TABOADA; MURISON, 2010).

No SNC o propofol reduz o metabolismo cerebral e 0 FSC (KARWACKI
et al.,, 2018; BERRY, 2017; WAELBERS et al., 2010), além de preservar a autorregulagéo
cerebral (LALOU et al., 2016) € a capacidade de reatividade da circulagao cerebral as
mudancas na presséao arterial de CO2 (KARWACKI et al., 2018), entretanto, essa resposta
pode ser modificada pela administracdo concomitante de outros farmacos, como
opioides (BERRY, 2017). O propofol foi responsavel por diminuir a PIC em um modelo
experimental de edema cerebral em gato (WAELBERS et al., 2010). Os potenciais efeitos

neuroprotetores do propofol sdo enfatizados por muitos autores (KARWACKI et al., 2018).

2.5.2 Anestésico Dissociativo

A anestesia dissociativa € um tipo de anestesia injetavel em que os
farmacos promovem dissociacdo dos sistemas talamocortical e limbico por meio do
antagonismo do receptor N-metil-aspartato (NMDA), que causa um estado
semelhante ao cataplético. Os anestésicos dissociativos sdo derivados da
fenciclidina, tendo como exemplos o cloridrato de cetamina e o cloridrato de
tiletamina, como os mais comumente usados na veterinaria. No sistema nervoso
central, os anestésicos dissociativos atuam aumentando o fluxo sanguineo cerebral
devido a vasodilatagado cerebral e aumento da pressao arterial com consequente
elevagao da pressao intracraniana (PIC) (BERRY, 2017).

Combinacgdes diversas de farmacos injetados por via intramuscular
sao usados em estabelecimentos veterinarios particulares e clinicas de bem-estar
para anestesiar gatos domésticos saudaveis para realizacdo de procedimentos
cirurgicos de rotina, mas a maioria € baseada em cetamina em combinagdo com um

agonista adrenoceptor alfa 2, como medetomidina (ZEILER et al., 2014b).

2.5.2.1 Cetamina

Descoberta em 1956, a cetamina é o antagonista mais conhecido do
N-metil D-Aspartato. Pode ser usada na forma racémica ou como isdbmero levo-
rotatorio (S+cetamina), sendo a S+ 3 a 4 vezes mais potente que o isdbmero dextro-
rotatério (R-cetamina) (GREGERS et al., 2020). Foi usado pela primeira vez em humanos



43

em 1965 por Corssen e Domino e foi introduzido na pratica clinica em 1970 (GAO;
REJAEI; LIU, 2016). Esse farmaco interrompe a transmissao ascendente de partes
inconscientes para partes conscientes do cérebro e ha evidéncias de dissociagao
entre tdlamo e sistema limbico e aumento da atividade simpatica eferente, resultando
em aumento da frequéncia cardiaca, pressao arterial média e débito cardiaco
(WAELBERS et al., 2010).

O efeito dissociativo da cetamina € mediado principalmente por
antagonismo n&o competitivo do receptor N-metilD-aspartato (NMDA). Este receptor
possui 5 subunidades que circundam um canal ibnico central permeavel ao calcio,
potassio e sddio (SHAMIR; GOELMAN; CHAI, 2004). A cetamina também tem como alvo
outros receptores, como os receptores do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropiénico (AMPA) e tem agdes adicionais como agonista do receptor sigma
1 (GAO; REJAEI; LIU, 2016).

A cetamina é reconhecida na anestesiologia por sua capacidade de
anestesia, analgesia e catalepsia. Em gatos, é tipicamente administrada em
associagao a agonistas alfa-2-adrenérgicos ou benzodiazepinicos para relaxamento
muscular, pois isoladamente causa rigidez da musculatura (DZIKITI et al., 2007). As
combinagdes de cetamina a outros farmacos sao frequentes na rotina cirurgica de
clinicas particulares, como por exemplo na Sui¢a, em que uma pesquisa revelou que
79,3% dos veterinarios utilizam cetamina com medetomidina para anestesiar gatas
submetidas a ovariohisterectomia (KALCHOFNER GUERRERO et al., 2014). A cetamina é
um farmaco versatil, podendo ser administrada por via intramuscular (dose 5-20
mg/Kg) e intravenosa (2-10mg/Kg) (DZIKITI et al., 2007).

A cetamina fornece analgesia somatica e fraca analgesia visceral em
gatos (KALCHOFNER GUERRERO et al., 2014). A estimulagao central do sistema simpatico
pode aumentar a frequéncia cardiaca, pressao arterial e débito cardiaco com
consequente aumento do trabalho do miocardio, que por sua vez, aumenta a demanda
de oxigénio do musculo cardiaco, levando ao comprometimento da fungéo
cardiovascular em gatos com doenga cardiaca subjacente (FERNANDEZ-PARRA et al.,
2017). Em anestesias em que ocorre administragcao repetida deste farmaco, ja foi
descrito que houve acumulo da medicacdo com consequente retardo na recuperagao
(FERNANDEZ-PARRA et al., 2017).

No sistema nervoso central a cetamina atua como potente

vasodilatador cerebral, 0 que pode aumentar o metabolismo, fluxo sanguineo cerebral,
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e pressao intracraniana, e por isso tem sido tradicionalmente excluido ou usado com
cautela no tratamento de pacientes com TCE ou em risco de hipertensao intracraniana
(WANG et al., 2014). No entanto, estudos recentes em humanos evidenciaram que
quando este farmaco é utilizado em conjunto com outras técnicas anestésicas, seu
uso nao resulta em aumento da PIC (SLUPE; KIRSCH, 2018). Além disso, outras
pesquisas identificaram que a cetamina pode ter efeito terapéutico apds lesao
cerebral, pois se presume que a mesma cause supressdo de despolarizacdes

disseminadas no sistema nervoso central (GREGERS et al., 2020).

2.5.3 Anestésicos Volateis

Os anestésicos volateis sdo muito utilizados na anestesia de animais,
sendo considerados singulares por serem administrados e eliminados pelos pulmdes,
0 que permite ajuste previsivel e rapido da profundidade anestésica (STEFFEY; MAMA;
BROSNAN, 2017). Em gatos a dose necessaria dos anestésicos inalatorios € maior
quando comparado a outras espécies, e devido a isso, podem ocorrer efeitos
profundos no sistema cardiovascular, com diminui¢ao de 50 a 70% do débito cardiaco
e da pressao arterial, no entanto, esse efeito pode ser revertido pelo estimulo de dor
ou quando o agente volatil € associado a outros farmacos, como por exemplo, opioides
intraoperatorios, que diminuem em até 30% a dose dos inalatérios, ao mesmo tempo
que diminui os efeitos adversos sobre o sistema cardiovascular (ROBERTSON et al.,
2018). Portanto, farmacos que diminuam as necessidades de anestésicos inalados séo
de particular interesse em gatos (PYPENDOP et al., 2011).

No sistema nervoso, os agentes inalatérios podem atuar de duas
maneiras. A primeira € por meio do aumento direto do fluxo sanguineo cerebral de
maneira dose-dependente (STEFFEY; MAMA; BROSNAN, 2017), isso pode levar ao
impedimento dos mecanismos fisioldgicos de preservacado da PPC que alterar a RVC
(WAELBERS et al., 2010) € também pode aumentar a PIC por meio da dilatacio direta da
vasculatura cerebral (ZANG; ARAUJO; FERREIRA, 2018; CAINES et al., 2014). O isoflurano é
um farmaco que pode causar aumento da PIC por meio da alteragao da resisténcia
vascular cerebral, porém, quando utilizado em concentragdo baixa, ndo altera os
mecanismos de autorregulagdo, e portanto, seu efeito vasodilatador € minimo
(NISHIMORI et al., 2006). Outra maneira, € por meio da diminuigdo da taxa metabdlica

cerebral, causando desproporcdo entre a perfusdo cerebral e o metabolismo
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(WAELBERS et al., 2010), assim, essa agao aumenta o volume sanguineo no cérebro e,
por sua vez, a pressao intracraniana (STEFFEY; MAMA; BROSNAN, 2017).

Todos os anestésicos volateis podem suprimir a taxa metabdlica
cerebral, com supressao pronunciada do eletroencefalograma, exceto pelo halotano
(GREENE, 2010). No entanto, os trabalhos apresentam resultados conflitantes, pois em
estudos observou-se aumento do fluxo sanguineo cerebral com o uso de halotano, e
menor para o enfluorano, isoflurano e desfluorano e minimo para o sevoflurano
(STEFFEY; MAMA; BROSNAN, 2017), enquanto que em uma revisio, a desproporgao entre
a perfusao cerebral e o metabolismo cerebral foram mais pronunciadas com o

isoflurano quando comparado ao halotano e o sevoflurano (WAELBERS et al., 2010).

2.5.4 Sedativos Agonistas a-2-adrenérgico

Os agonistas a-2-adrenérgicos induzem sedacao dependente da
dose (PYPENDOP et al., 2011), além de analgesia e relaxamento muscular, e s&o
amplamente utilizados na medicina veterinaria (WAELBERS et al., 2010). Sua agao se da
por meio de ligagdes aos receptores a-2 localizados no coértex cerebral, tronco
encefalico e medula espinhal (SIMON et al., 2018). Os receptores a-2 também estao
localizados em tecidos ndao neuronais, incluindo o endotélio vascular e plaquetas em
todo o corpo. A norepinefrina (NE) é o ligante enddgeno mais importante para esses
receptores (WAELBERS et al., 2010).

As reacbes adversas desses farmacos decorrem de seus efeitos
diretos no musculo liso vascular que causa vasoconstricido e efeitos mediados
centralmente na diminuicido do tbnus nervoso simpatico, que leva a diminuicdo da
frequéncia cardiaca (SIMON et al., 2018). Além disso, a vasoconstricao periférica pode
causar aumento da pressao arterial, que por sua vez causa bradicardia reflexa
(WAELBERS et al., 2010).

Os agonistas a-2-adrenérgico tém agado protetora cerebral, pois
podem diminuir a PIC ao reduzir o volume sanguineo cerebral, e isso acontece porque
a maior parte do volume sanguineo esta situado no compartimento vascular e este
farmaco tem acgéo vasopressora. Além disso, a administragao sistémica de agonistas
a-2-adrenérgicos também limita a vasodilatagdo cerebral induzida por hipercapnia e
hipoxia (WAELBERS et al., 2010).

Os agonistas a-2-adrenérgicos sdo comumente usados em gatos para



46

produzir sedagao, analgesia e para diminuir a necessidade de anestésicos (PYPENDOP;
AHOKOIVU; HONKAVAARA, 2019)

2.5.4.1 Dexmedetomidina

A dexmedetomidina € um enantiomero S da medetomidina (KO et al.,
2011; PYPENDOP et al., 2011), que se classifica como um agonista a-2-adrenérgico
sintético de acao central com propriedades sedativas, analgésicas e ansioliticas
(SLUPE; KIRSCH, 2018), e também atua como poupador de anestésicos (SCHOMER et
al., 2019). Quando administrada como medicagao pré-anestésica facilita 0 manuseio
dos pacientes veterinarios durante a indug¢ao da anestesia (MCSWEENEY et al., 2012).

Os agonistas a-2-adrenérgicos sdo muito usados na anestesia de
gato sendo a dexmedetomidina considerada um dos farmacos mais praticos por sua
maior afinidade com receptores a-2-adrenérgicos em comparagdo com outros
compostos semelhantes (xilazina e medetomidina), e pode ser usada antes ou
simultaneamente com um anestésico para aumentar a sedacgdo, analgesia,
relaxamento muscular e anestesia geral (MCSWEENEY et al., 2012).

O uso da dexmedetomidina em gatos foi descrito em varias doses e
vias de administragdo com resultados variados (RAUE; TUNSMEER; KASTNER, 2020;
SIMON et al., 2018; MCSWEENEY et al., 2012; RAVASIO et al., 2012; MENDES et al., 2003). Um
desses estudos avaliou a eficacia clinica do farmaco como medicamento pré-
anestésico na dose de 40 ug/Kg por via intramuscular (IM) antes da indugao
anestésica com cetamina ou propofol e com ou sem isoflurano para manutencao da
anestesia, e concluiu que a dexmedetomidina foi eficaz para uso clinico em gatos que
requerem anestesia geral (MCSWEENEY et al., 2012). O uso da dexmedetomidina
também foi avaliado em dose baixa e por infusdo alvo-controlada em gatas
anestesiadas com isoflurano submetidas a ovariohisterectomia, e se observou que
houve diminui¢gdo da concentragao alveolar minima (CAM) de maneira dependente da
concentracdo plasmatica com efeitos minimos da frequéncia cardiaca, resisténcia
vascular sistémica, indice cardiaco e pressao arterial média (PAM) em concentragdes
plasmaticas menores de 0,16 ng/mL (SIMON et al., 2018). Esse resultado corrobora os
achados de PyPendop et al (2011), que concluiram que em gatos anestesiados com
isoflurano, a dexmedetomidina produz efeitos hemodinamicos de maneira dependente

da concentracdo. Esses efeitos sdo caracterizados principalmente por diminuicdo da
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frequéncia cardiaca e do débito cardiaco, e um aumento da pressao arterial e da
resisténcias vascular sistémica e pulmonar (PYPENDOP et al., 2011).

O uso de agonistas a-2-adrenérgico também foi associado a arritmias
cardiacas, o que pode ser um efeito adverso esperado devido a capacidade desse
farmaco de reduzir a frequéncia cardiaca e a velocidade de condugao cardiaca, porém
essa fungdo anormal n&o persiste por longo periodo de tempo e geralmente nao
requer intervengao clinica (MCSWEENEY et al., 2012).

Outro efeito adverso do uso da dexmedetomidina é a indu¢cédo do
vOmito, que ocorre no uso de doses mais altas, porém o uso concomitante de
ondansetrona ou maropitam como pré-medicagado reduz a incidéncia de émese
(ROBERTSON et al., 2018).

No sistema nervoso central (SNC), os agonistas alfa-2, ndo estdo
associados a efeitos significativos no FSC e na PIC, inclusive, a dexmedetomidina é
descrita como uma alternativa de farmaco para pacientes com histérico de epilepsia e
pode ter vantagens sobre benzodiazepinicos, pois o local de agéo é o locus ceruleus
e néo o cortex, o que pode garantir uma sedagao que permita a transi¢ao entre os
estados de vigilia e sono sem a desinibigcdo associada ao agonista da GABA (GREENE,
2010).

Em humanos, o uso da dexmedetomidina foi avaliado em pacientes
neuroldgicos criticamente enfermos para o tratamento da hipertenséo intracraniana
refrataria; constatou-se que este farmaco causou reducdo dos bolus de solugcao
hiperesmolar, que por consequéncia diminuiu os riscos associados a essas solugdes.
Observou-se que a dexmedetomidina diminuiu significativamente o FSC em pacientes
sem trauma cranioencefalico (TCE), mas nos pacientes com essa afec¢géo nao houve
efeitos significativos na relacdo consumo metabdlico cerebral de oxigénio e fluxo
sanguineo cerebral. Contudo, a natureza antes e depois do estudo e a auséncia de
grupo controle tornaram dificil determinar se a diferenca observada na necessidade
de terapia de resgate foi o resultado da adicao de dexmedetomidina a terapia padréao
ou a melhora incidental na hipertensao intracraniana (SCHOMER et al., 2019).

Em outro estudo com humanos, o uso de infusdo continua de
dexmedetomidina foi avaliado como adjuvante anestésico em neurocirurgia,
observando-se que quando iniciada 20 minutos antes do inicio da cirurgia, foi eficaz
em fornecer a estabilidade hemodinamica durante pontos criticos, como intubacao,

aplicacao de pino, extubagao e durante toda a cirurgia. Assim, concluiu-se que houve
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estabilidade hemodinamica no intraoperatorio, redugdo da quantidade de farmaco
anestésico necessaria para a inducgdo, diminuicdo da necessidade de farmaco
analgésico e aumento do tempo para resgatar a analgesia no pds-operatorio sem
qualquer sedacao residual (BATRA et al., 2017).

Acredita-se que a dexmedetomidina, como agonista a-2adrenérgicos,
atenua o pico de catecolaminas de uma lesdo aguda, e portanto, poderia exercer seu
efeito sobre a PIC por meio da reduc¢ao da taxa metabdlica cerebral de consumo de
oxigénio quando associada a outros sedativos (SCHOMER et al., 2019). Os efeitos
adversos associados a esse farmaco em pacientes sedados na UTI s&o hipotenséao,
hipertensao, bradicardia, fibrilagdo arterial e hipdxia (BATRA et al., 2017).

Possivelmente, a dexmedetomidina causa redugéo do FSC por meio
da ativacdo direta de receptores a2-adrenérgicos poés-sinapticos localizado na
vasculatura cortical resultando em vasoconstricdo, além disso, ha reducdo do
consumo metabdlico cerebral de oxigénio, no entanto, pode haver hipoxia
concomitante ou hipotensdo sistémica que pode resultar em oxigenagéo cerebral
prejudicada (SLUPE; KIRSCH, 2018).

2.5.5 Opioides

Os opioides sao utilizados para tratar a dor aguda, e tém sido usados
também como parte da sedacdo e anestesia de pacientes com lesdo neurolégica
(WANG et al., 2014). No SNC, os opioides podem alterar a hemodinamica cerebral devido
a alteragdes cardiorrespiratorias, contudo, esses efeitos, quando administrado em
doses analgésicas, sdo minimos sobre o débito e frequéncia cardiaca e presséo
arterial sistémica (WAELBERS et al., 2010). Contudo, de maneira indireta, pode ocorrer
aumento da PIC devido a hipercapnia decorrente de hipoventilagdo induzida por
opioides (GODOI et al., 2009). Porém, estudos em humanos evidenciaram que a PIC nao
aumenta se a concentracao de diéxido de carbono e pressao arterial sdo mantidos
constantes (WAELBERS et al., 2010).

Em gatos, os opioides sao uteis como parte da medicagao pre-
anestésica. A morfina € metabolizada pelo figado por glucoronidacao, e devido a
auséncia de glucoroniltransferase funcional em gatos, a duragdo da agdo deste

farmaco é mais longa nesse espécie (ROBERTSON et al., 2018).
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2.5.6 Monitoragao Anestésica: Capnografia e oximetria de pulso

Gatos tem maior taxa de mortalidade devido a anestesia quando
comparados aos caes, e de acordo com a classificagdo ASA (American Society of
Anesthesiologists Physical Status Classification) existem varios fatores associados,
entre eles a obesidade, urgéncia e complexidade do procedimento, intubacao
endotraqueal (sensibilidade laringea) e fluidoterapia. Além disso, devido a menor
constituicdo fisica, que causa maior relagdo superficie/volume, os gatos sé&o
predispostos a hipotermia e superdosagem de farmacos. Soma-se a isso,
complicagdes respiratdrias devido a pequena via respiratoria e sensibilidade laringea
(REZENDE et al., 2021).

Considerando-se os riscos descritos acima, o monitoramento
anestésico deve incluir componentes criticos como: parametros clinicos, avaliagao da
circulagao, oxigenagao, ventilagado e temperatura corporal (ROBERTSON et al., 2018).

A oxigenagao pode ser avaliada pela gasometria arterial, que €
considerada o método padrao ouro para esse parametro, assim como também para a
ventilagdo. Problemas na oxigenagao do paciente podem causar hipoxia, que é o
fornecimento reduzido de oxigénio a nivel tecidual e que ndo pode ser avaliado
laboratorialmente. Outro método de avaliagao da oxigenagao € por meio da oximetria
de pulso, que é um método indireto n&o invasivo. Essa € uma técnica de avaliagao da
oxigenacgao barata e facil de interpretar. Uma leitura de oximetria de pulso de 100%
correlaciona-se com uma PaO:2 (pressao parcial de oxigénio) de 120 mmHg, quando
a saturagao é superior a 95% resulta de uma PaO2 entre 80 e 120 mmHg e hipoxemias
leves a moderadas podem ser evidenciadas por valores entre 90% e 94%
(BALAKRISHNAN; TONG, 2020).

A monitoragdo da ventilaggdo tem como método padrdo ouro a
gasometria arterial, contudo, a obtengcdo de amostras e analises por equipamento
especifico nao esta disponivel facilmente (ROBERTSON et al., 2018). Assim, a
capnografia € uma ferramenta, ndo invasiva, que fornece em tempo real informacgdes
sobre a ventilagdo do paciente por meio de um dispositivo conectado ao tubo
endotraqueal que detecta o CO2 exalado (BALAKRISHNAN; TONG, 2020). Em pacientes
saudaveis, sem comprometimento da ventilacdo-perfusdo, as pressdes parciais
expiradas de dioxido de carbono (ETCO2) sdo aproximadamente 5 mmHg mais baixas

do que as pressdes parciais de didéxido de carbono arterial (PACO2) (KELMER et al.,
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2009).

O ETCO2 é usado como uma estimativa do CO:2 arterial pulmonar
porque o COz2 é altamente difusivel e a concentracio alveolar € normalmente proxima
a concentracao arterial pulmonar (BALAKRISHNAN; TONG, 2020). O COz2¢é um subproduto
do metabolismo anaerdbico e produzido nos tecidos por qualquer estimulo como
condigbes fisiopatologicas (febre, sepse, trauma entre outros) e nédo patologicas
(exercicios). O diéxido de carbono ¢é eliminado pela ventilagdo nos pulmbes, e desde
gue ndo haja um processo patolégico, o CO2 se difunde no gas alveolar. A ventilagédo
alveolar participa das trocas gasosas, e o CO2 remanescente compreende o espago
morto. O espago morto é dividido em anatémico e fisiolégico, sendo o anatémico
responsavel por mover o ar para as regiées do pulm&o em que as trocas gasosas
ocorrem. O CO2do espago morto justifica o pequeno diferencial entre a concentragéo
arterial de CO2 e os valores de EtCO2 (NAGLER; KRAUSS, 2008).

Nos gatos, ETCO2 menor que 20 mmHg indica hiperventilagéo, que
pode ser decorrente de vazamentos no sistema, extubagdo, intubacdo esofagica,
desconexdao do sensor, taquipneia, plano anestésico inadequado, iatrogénica
(ventilagdo manual ou mecanica). Quando a ETCOz2 é maior que 60 mmHg, indica
hipoventilacdo, que pode ser devido a excessiva profundidade anestésica, obesidade,
posicionamento corporal prejudicando a respiragdo, obstrucdo das vias aéreas,
broncoconstricdo, liquido ou massa no térax, aumento da pressao abdominal,
insuflaggo com CO2 (laparoscopia) ou causa iatrogénica (ventilagdo manual ou
mecanica inadequada) (ROBERTSON et al., 2018).
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4. HIPOTESE

Hipdtese 1: O monitor Braindcare® é capaz de monitorar as ondas néo
invasivas da pressao intracraniana em gatos submetidos a orquiectomia eletiva sob
dois protocolos anestésicos

Hipotese 2: Gatos sob anestesia dissociativa com maior concentragao
de dioxido de carbono exalado e menor pressao arterial sistélica ndo invasiva, podem
apresentar relagdo P2/P1 maior quando comparado aos animais sob anestesia

inalatoria.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo Geral

Avaliar a eficacia do Monitor Brain4care® na monitoragéo nao invasiva
das ondas da PIC de gatos saudaveis submetidos a anestesia dissociativa e inalatéria

para procedimento de orquiectomia eletiva.

5.2 Objetivos Especificos

e  Obter os tragcados das ondas da PIC e classifica-las em: pressao
intracraniana normal (onda P1 < P2) ou elevada (onda P2 > P1 ou P2/P1 > 0,8).

e Obter a relagcdo P2/P1 dos gatos submetidos a anestesia
inalatéria e dissociativa ao inicio e ao término do tempo anestésico.

e Obter a concentracéo de dioxido de carbono expirado dos gatos
submetidos a anestesia inalatéria e dissociativa ao inicio e ao término do tempo
anestésico.

e Obter a pressao arterial sistélica ndo invasiva dos gatos
submetidos a anestesia inalatéria e dissociativa ao inicio e ao término do tempo
anestésico.

e Relacionar a pressao arterial sistdlica ndo invasiva e

concentracao de diéxido de carbono expirado com a razao P2/P1.
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ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to evaluate the effectiveness of the Brain4care®
Monitor in the non-invasive monitoring of intracranial pressure waves of healthy cats
submitted to two anesthetic protocols for elective orchiectomy procedure.

Methods: Twelve cats were included and divided into two groups that received the
same preanesthetic medication: dexmedetomidine (10ug/kg) and morphine (0.2
mg/kg) intramuscularly. Anesthetic induction in the INA Group (inhalational anesthesia)
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was performed with propofol (4-6mg/kg) intravenously and anesthetic maintenance
with isofluorane. In the DIS Group (dissociative anesthesia), induction was performed
with diazepam (0.3mg/Kg) and ketamine (7.5mg/Kg) and anesthetic maintenance with
ketamine bolus. Non-invasive monitoring of intracranial pressure waves was
performed with a strain gauge sensor connected to the Brain4dcare® Monitor for five
minutes before and after surgery.

Results: The P2/P1 ratio showed less variation with the use of dissociative anesthesia,
but both protocols had a negative influence on brain compliance. Inhalation anesthesia
caused a greater increase in the P2/P1 ratio at the end of the surgery. Measurements
of exhaled carbon dioxide concentration were different between groups, with the
highest mean for cats undergoing dissociative anesthesia.

Conclusions and relevance: The Braindcare® Monitor was able to detect the non-
invasive intracranial pressure waves. Measurements of exhaled carbon dioxide did not
influence the P2/P1 ratio, therefore, the change in brain compliance was possibly due
exclusively to the effects of inhaled and dissociative anesthetic drugs on the CNS.
Many anesthetic agents cause changes in cerebral blood flow and have the potential
to cause harm. Monitoring intracranial pressure during anesthesia is important to

assess the action of anesthetic drugs on the central nervous system.

Keywords: intracranial compliance; P2/P1 ratio; intracranial hypertension; anesthesia.

Introducgao

A monitoragdo da pressao intracraniana (PIC) em humanos é
considerada um parametro importante no atendimento de pacientes com alteragdes
neuroldgicas, tais como trauma cranioencefalico (TCE), hemorragia subaracndidea,
crises epilépticas, neoplasias intracranianas entre outras afecgdes.! A PIC é a pressao
exercida dentro do cranio pelos componentes parénquima nervoso, volume sanguineo
e liquido cerebroespinhal®> e sua monitoragdo permite otimizar o tratamento de
pacientes’, ja que o seu aumento pode reduzir o fluxo sanguineo cerebral (FSC) e
causar isquemia.® A monitoragdo da PIC realizada de maneira direta ou invasiva é o
método mais acurado para diagnosticar a hipertensdo intracraniana,* mas requer a
introdugédo de um sensor no ventriculo ou parénquima, o que pode causar hemorragia

e infecgdo.® Existem diversos métodos indiretos ou n&o invasivos (PIC-ni), que aliados
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aos parametros clinicos, podem ser utilizados como alternativa para avaliar a PIC.87

Em medicina veterinaria, a monitoragdo da PIC é indicada para as
mesmas afec¢des descritas em seres humanos, entretanto ndo € um procedimento
realizado rotineiramente.° Em gatos ha diversos estudos experimentais com métodos
invasivos,'%-'” e poucos métodos de avaliar a PIC-Ni, podendo-se citar um trabalho
com ultrassonografia transorbital para avaliar o didmetro da bainha do nervo 6tico
(DBNO)'® e um estudo retrospectivo de ressonancia magnética (RM) que descreveu
repetibilidade das medidas de DBNO, didmetro do nervo optico (DNO) e diédmetro
transverso do globo ocular (DTGO).™®

Recentemente, um novo método de monitoracdo da PIC-Ni foi
desenvolvido pela empresa Brain4dcare™ Inc. (B4C), que consiste de um monitor que
possui um sensor do tipo “strain gauge”, que detecta pequenas deformagdes dsseas
da caixa craniana induzidas pela PIC.?° O sistema B4C permite avaliagdo das ondas
da PIC pelo calculo da relagdo P2/P1, e esta reflete o tragado das ondas da PIC.2 A
morfologia normal das ondas de pulso da PIC tém trés picos caracteristicos: P1 (onda
de percusséo), P2 (onda de maré) e P3 (onda dicrotica).”?! Em condigdes fisiologicas
P1 é maior que P2 e P2 maior que P3.22 A medida que a capacidade adaptativa
cranioespinhal diminui, a PIC aumenta, assim como a amplitude da onda da PIC.23 O
aumento de P2 esta relacionado a perda da complacéncia cerebral, com consequente
aumento da PIC. O valor de referéncia da razdo P2/P1 n&o esta bem definido, mas
sdo descritos valores de 0,8%224 a 1,2.25 O monitor B4C ja foi testado em ratos®,
suinos?®, humanos?6.2220 ¢ em caes.?’

Visto que muitos agentes anestésicos causam alteragdes no FSC,28
além de alterar a dindmica respiratoria e cardiovascular, que sao parametros que
atuam na taxa de FSC,?° a monitoracdo da PIC é essencial para conhecer a agéo
destes farmacos sobre o SNC. Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar
as ondas da PIC-Ni, a razdo P2/P1 e os parametros pressao arterial ndo invasiva
(PAS), concentracao de dioxido de carbono exalado (ETCOz2) e saturagao de oxigénio
(SO2) em gatos saudaveis submetidos a orquiectomia eletiva sob dois protocolos

anestésicos.
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Material e métodos

ANIMAIS

Foram incluidos 20 gatos machos e com peso superior a um quilo e
meio. Os pacientes foram submetidos a avaliagdo clinica (inspeg¢ao visual do
tegumento, cavidade oral, palpagdo abdominal, avaliagdo das frequéncias cardiaca e
respiratéria por meio de auscultacdo, avaliagdo da temperatura corporal por
termometria retal) e exame neuroldgico parcial (marcha, nivel de consciéncia e nervos
cranianos) para verificar presenca de alteragcdes que contraindicassem a realizagao
de anestesia e cirurgia. Foram realizados exames de sangue pré-operatorio
(hemograma, contagem de plaquetas, creatinina, proteina plasmatica total e gama
glutamil transferase). Apds essas avaliagdes, 16 gatos foram incluidos na pesquisa, e
quatro foram excluidos devido a nao adaptagdo ao protocolo anestésico instituido,
comprometimento respiratério prévio nao tratado (hérnia diafragmatica traumatica) e

desisténcias de tutores (Figura 1).

20 gatos avaliados

4 excluidos: ndo adaptagdo a anestesia,
comprometimento respiratorio e desisténcias.

A 2 Y
8 gatos incluidos no 8 gatos incluidos no
grupo INA grupo DIS

3 gatos excluidos devido
a qualidade de sinal e
tamanho da amostra

insuficiente da leitura da

1 gato excluidos devido
a qualidade de sinal
" linsuficiente da leitura da

Y

PIC-ni PIC-ni
7 gatos incluidos 5 gatos incluidos
> naanalise do > naanalise do
grupo INA grupo DIS

Figura 1. Fluxograma da selegéo dos gatos no estudo.
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ANESTESIA E MONITORACAO DA PIC-Ni

Os gatos foram divididos em dois grupos com oitos animais em cada,
que receberam a mesma medicacio pré-anestésica, que constou de dexmedetimidina
na dose de10 ug/Kg (dexdomitor — Zoetis®) e morfina na dose de 0,2 mg/Kg (dimorf —
Cristalia®) por via intramuscular. Apds 10 minutos, foi realizada vendclise cefalica para
implantagdo de cateter e inicio da infusdo continua de fluido de ringer lactato na
velocidade de 3 mL/kg/h, durante todo o procedimento, além de aplicagdo de
cefazolina (Kefazol - ABL®) na dose de 30 mg/kg intravenoso (IV) em dose Unica antes
da cirurgia, como antibioticoterapia profilatica. A indugao anestésica do Grupo INA
(anestesia inalatéria) foi realizada com a administragdo de propofol (Propovan —
Cristalia®) na dose ao efeito (volume final variando de 4-6 mg/kg) pela via (IV) e o
animal foi intubado para manutencéo da anestesia geral com o anestésico inalatorio
isofluorano (Isoflurano — Biochimico®) diluido em oxigénio e ar comprimido. No Grupo
DIS (anestesia dissociativa), a indugcédo foi realizada com diazepan (Diazepam -
Santisa®) na dose de 0,3 mg/kg IV associado na mesma seringa a cetamina (dopalen
— Ceva®) na dose de 7,5 mg/kg. Foi procedida a intubacdo endotraqueal, mas os
gatos foram mantidos em respiracao de ar ambiente. A manutencgéo da anestesia no
grupo DIS foi realizada com cetamina aplicada em bolus de 2,5mg/kg sempre que o
paciente apresentasse alteragbes na monitoragéo, sugestiva de superficializacédo do
plano anestésico cirurgico, tais como reflexo palpebral, aumento das frequéncias
respiratéria e cardiaca. Em ambos os grupos foi realizado aplicacdo de anti-
inflamatorio ndo esteroidal, meloxicam (Eloxicam — Chemitec®), na dose 0,1 mg/kg
por via subcutanea (SC) e anestesia local através de bloqueio intra-testicular com
lidocaina 2% sem vasopressor, na dose de 0,1mL/kg, antes de iniciar a cirurgia.

Apés atingir plano anestésico cirurgico (estagio lll plano 2), os
pacientes foram posicionados em decubito lateral para o primeiro momento (M1) de
monitoracdo nao invasiva das ondas de pressao intracraniana, que foi realizada por
meio do apoio do sensor ndo invasivo de ondas da PIC sobre a pele do cranio na
regido parietal, dorsalmente ao arco zigomatico, a aproximadamente 0,5 a 1 cm rostral
ao trago, sem necessidade de tricotomia. O sensor foi mantido em contato com a pele
com auxilio de um aparelho estereoataxico e entdo conectado ao monitor Brain4care®
BcMM 2000 (B4C). A seguir foi realizada a monitoragao das ondas da PIC-ni durante

5 minutos e os dados foram armazenados em um cartdo de memoria e transferidos
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para o soffware Labview® para filtragem e interpretagdo (Figura 2).
Concomitantemente, foi realizada a afericdo da pressao arterial ndo invasiva (PAS)
pelo método doppler e esfigmandmetro (Doppler vascular portati DV 610V -
Medmega), monitoramento das frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (FR) e das
concentragbes de oxigénio por oximetria de pulso (SO2) e de didxido de carbono
exalado (ETCO2) por capnometria (capnografo mainstream).

Os pacientes tiveram seus parametros clinicos monitorados durante
todo o procedimento anestésico e cirurgico por meio de doppler e esfigmomandmetro,
oximetria de pulso, capnometria e eletrocardiograma e todas as informagdes foram
anotadas a cada cinco minutos em ficha especifica. Ao final da cirurgia, o segundo
momento (M2) de monitoragdo da PIC-ni foi realizado por 5 minutos, da mesma

maneira que descrito acima.

ONDAS DA PRESSAO INTRACRANIANA

Para analise e interpretacdo das ondas da PIC-ni obtidas nos
momentos M1 e M2, o cartdo de memoria foi retirado do monitor e inserido em um
notebook para que os dados obtidos fossem enviados remotamente ao site da

Braindcare Analytics (https://www.braincareanalytics.com/start) para serem

analisados pelo software LabView® (Figura 1D). As ondas da PIC foram avaliadas
quanto a presenga de trés picos distintos: P1 (onda de percusséo), P2 (onda de maré)
e P3 (onda dicrotica).’ Para obtencgao da razio P2/P1, o software divide a amplitude
mensurada entre os picos destas ondas. Para o presente estudo considerou-se
capacidade adaptativa prejudicada quando os resultados foram iguais ou superiores
a0,8.%


https://www.braincareanalytics.com/start

¥ Ratio P2/P1=
& 0.89][0.80, 0.97]

Figura 2 Resumo esquematico da metodologia de monitoramento da PIC nao invasiva (PIC-ni) com o
monitor Brain4care® BcMM 2000 em um gato anestesiado. A, paciente posicionado em decubito lateral,
em plano anestésico cirurgico e intubado para manutencéo e controle da ventilagdo. Monitoramento de
parédmetros anestésicos estdo sendo realizados por meio de oximetro de pulso preso a lingua,
capndgrafo conectado a saida do traqueotubo, doppler vascular em membro toracico direito e eletrodos
do eletrocardiograma presos ao corpo. B, Monitoragdo da PIC-ni pelo sensor posicionado sobre a
regido parietal. C, imagem do monitor durante a monitoragéo da PIC-ni. D, morfologia da onda da PIC-
ni no momento M2 com P2>P1 disponibilizado no relatério produzido pelo software Labview®.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados estdo expressos em média e desvio padrdo. Para
conferir pressupostos de normalidade e homogeneidade, foram realizados os testes
de Shapiro—Wilk e Levene, respectivamente. Para comparar as variaveis mensuradas
nos dois grupos foi utilizado o teste t.

Para comparar as variaveis Razao P2/P1 e ETCO2 em M1 e M2, o
Teste t pareado ou Teste de Wilcoxon foi realizado, de acordo com a normalidade
apresentada pelos dados.

A analise estatistica foi executada no software Sigma-Plot 14.0, e

considerou-se significancia estatistica quando P<0,05.
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Resultados

Foi possivel obter dados completos dos valores da razdo P2/P1 nos
momentos M1 e M2 em sete dos oito gatos pertencentes ao grupo INA. N&o foi
possivel a obtengdo da PIC-ni em um gato em nenhum dos momentos de
monitoragdo, devido a qualidade de sinal insuficiente. No grupo DIS foi possivel obter
as curvas da PIC-ni em cinco de oito gatos nos dois momentos, no entanto, em um
dos pacientes a média obtida foi referente a dois minutos de monitoracéo, pois, devido
a superficializagdo do plano anestésico durante a monitoragéo, houve producao de
artefatos de movimento que prejudicaram a leitura. Em dois pacientes nao foi possivel
obter a razdo P2/P1 no momento M1 devido a qualidade de sinal e tamanho da
amostra insuficiente, e em um, nao foi possivel obter a razdo P2/P1 em M2 devido ao
tamanho da amostra ser insuficiente. Sendo assim, 12 gatos foram avaliados, sendo
sete pertencentes ao grupo INA e cinco ao grupo DIS.

Nao houve diferenca de idade (INA:14,71+7,95 meses vs DIS:13t4
meses; p=0,99) e peso (INA:4,05+0,33Kg vs DIS: 3,94+0,48Kg; p=0,99) dos animais
entre os grupos avaliados. Os tempos anestésicos (INA: 55,1415,26 vs DIS:
61,6+5,68; p=0,171), bem como o tempo de cirurgia (INA: 2316 vs DIS: 22,4+4,08;
p=0,875) foram similares entre os tipos de anestesia empregadas (Tabela 1).

Logo apds a administragdo da medicacdo pré-anestésica, no grupo
INA, cinco animais apresentaram um episodio de émese (5/8), enquanto no grupo DIS
apenas um (1/8) gato apresentou émese. Durante o periodo transoperatorio, trés
animais do grupo INA necessitaram de ajuste de plano anestésico devido a
superficializacdo do plano anestésico, e foi realizado o aumento do volume de
isoflurano inspirado no vaporizador universal. No grupo DIS todos os pacientes
necessitaram da administracdo de cetamina em bolus (uma a quatro reaplicagcdes por
paciente) para ajuste do plano anestésico, sendo assim, a dose média (incluindo a
dose de indugdo) de cetamina ao final da anestesia foi de 18,53+5,36 mg/kg, variou
de 11,78 a 29,5mg/kg entre os pacientes.

A frequéncia cardiaca média dos animais do grupo INA foi de
101,28+10,16bpm, e nao diferenciou da frequéncia cardiaca média do grupo DIS
(150,2+33,76bpm) (p=0,076). Entretanto, a frequéncia respiratéria do grupo INA
(22,71+£3,59mrm) foi significativamente superior ao grupo DIS (11,6£3,28mrm)
(p=0,004) (Tabela 1).
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Nao foi constatada diferenga significativa para a pressao arterial

sistélica em ambos os grupos nos dois momentos de monitoragao (p=0,075) (Tabela

1).

Em M1, os felinos do grupo DIS apresentaram média de ETCO2 maior
do que os animais do grupo INA (INA: 26+3,14 vs DIS: 40,418,48; p=0,022), e o
mesmo fendmeno se repetiu em M2 (INA 28+2,57 vs DIS 36,215,44; p=0,022)

(Tabelas 1).

Tabela 1 Média (xDP) das variaveis analisadas em M1 e M2 nos felinos, para ambos

0S grupos anestésicos avaliados.

Grupo INA P valor* Grupo DIS P valor* P valor?
(Média * DP) (Média * DP)
SO02 (%) M 98,57+0,61 0,254 95,2+0,72 0,078 0,319
1
M 98+1,4 96,8+1,76
2
FC (bpm) M 107,28428,12 0,578 123,24¢21,44 0,125 0,076
1
M 10,1£10,16 150,2+33,76
2
FR (mrm) M 27,28+2,89 0,083 10+2,8 0,461 0,004
1
M 22,71+£3,59 11,643,28
2
PAS M 116,85£18,20 0,066 127+15,6 0,926 0,075
(mmHg) 1
M  104,28%+19,18 126+8,8
2
P2/P1 M  0,882+0,268 0,016 1,030+0,17 0,287 0,192
1
M 1,23+0,096 1,20710,16 0,385
2
ETCO: M 26+3,14 0,274 40,4+8,48 0,351 0,022
1
M 28+2,57 36,215,44 0,022
2

DP: Desvio padrao; SO2: Saturagao de oxigénio; FC: frequéncia cardiaca; FR: Frequéncia respiratéria;
PAS: Pressao arterial sistolica; P2/P1: relagdo da pressao intracraniana; ETCO2: Concentragao de
CO2; M1: momento prévio a orquiectomia; M2: momento apds a orquiectomia; BPM: batimentos por
minuto; MRM: movimentos respiratérios por minuto). P valor*: p-valor entre momentos do mesmo grupo.
P valort: p-valor entre os grupos. P <0,05: Significancia estatistica.
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FIGURA 3 Morfologia das ondas da PIC-Ni avaliadas pelo monitor Brain4care® BcMM 2000 de um gato
submetido a orquiectomia com uso de anestesia inalatéria nos momentos M1 e M2. A. morfologia das
ondas da PIC em M1, observa-se P1>P2 e razao P2/P1<0,8. B. morfologia das ondas da PIC em M2,

observa-se P1<P2 e razdo P2/P1>0,8.
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FIGURA 4 Morfologia das ondas da PIC-Ni avaliadas pelo monitor Brain4dcare® BcMM 2000 de um gato
submetido a orquiectomia com uso de anestesia dissociativa nos momentos M1 e M2. A. morfologia
das ondas da PIC em M1 evidenciando P1<P2 e razao P2/P1>0,8, porém com picos muito proximos
uma ao outro. B. morfologia das ondas da PIC em M2 evidenciando P1<P2 e razdo P2/P1>0,8, porém
com picos distantes, e P2 muito acima de P1.
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Observou-se aumento significativo da Razao P2/P1 em M2 no grupo
INA (M1: 0,8810,26 vs M2:1,23+0,09; p=0,016). Ja no grupo DIS, nao houve diferenga
entre M1 e M2 (p>0,05) (Tabela 1).

Discussao

Este trabalho é inédito, pois por meio do uso do aparelho Brain4care®
foi possivel realizar a monitoragdo néo invasiva das ondas da PIC em gatos sem
afeccgdes neuroldgicas, anestesiados com dois protocolos anestésicos diferentes para
realizacdo de orquiectomia eletiva. Com base na razdo P2/P1 e na morfologia das
ondas da PIC foi observada menor variagdo com o uso da anestesia dissociativa, mas
ambos os protocolos influenciaram negativamente a complacéncia cerebral.

A onda P2 > P1, ou a razdo da amplitude de P2 em relacédo a
amplitude de P1 maior ou igual a 0,8 estdo associadas a menor capacidade adaptativa
e maior probabilidade de elevagdo da PIC.?3%* As médias da razdo P2/P1 de ambos
os protocolos anestésicos antes e apds a cirurgia foram maiores do que este valor.
Anestésicos inalatérios podem diminuir o débito cardiaco e a presséao arterial quando
usados isoladamente®, enquanto que farmacos dissociativos como a cetamina,
devido a estimulagao central do sistema simpatico, podem aumentar a frequéncia
cardiaca, pressdo arterial e débito cardiaco.?' Portanto, os farmacos anestésicos
podem alterar a dindmica respiratéria e cardiovascular, que sao variaveis que atuam
sobre o FSC e tem potencial de alterar a PIC.?° Os gatos do grupo INA mantiveram
média de PAS e FC dentro do esperado para espécie em condicbes de anestesia
geral,®® porém dois pacientes desse grupo apresentaram menor FC e menor PAS em
M2 (FC 76 bpm e PAS 80 mmHg), no entanto, estes pacientes ndo apresentaram
maior meédia de razdo P2/P1 quando comparados aos animais do mesmo grupo com
PAS e FC normais, sugerindo que possivelmente as alteracbes da razdo P2/P1
ocorram devido a capacidade dos anestésicos inalatérios de afetar o FSC e o
metabolismo cerebral,?® e ndo por causa da acdo indireta destes farmacos sobre a
dindmica cardiovascular.

Os gatos foram pré-medicados com farmacos opioides e agonista a-
2-adrenérgico, morfina e dexmedetomidina respectivamente, com o intuito de diminuir
a necessidade de concentracdes elevadas de anestésicos. Os opioides podem atuar

no SNC por meio da alteracdo da hemodinamica cerebral, devido a alteracdes
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cardiorrespiratérias, contudo, esses efeitos, quando estes farmacos sé&o
administrados em doses analgésicas, como no presente estudo, sdo minimos sobre o
débito e frequéncia cardiaca e pressao arterial sistémica.?® No entanto, de maneira
indireta, pode ocorrer aumento da PIC devido a hipercapnia decorrente de
hipoventilagdo induzida por opioides,®? o que ndo foi observado neste estudo, visto
que, a saturagao de oxigénio e concentracédo de dioxido de carbono exalado média de
ambos os grupos nao indicou hipercapnia.

Em um estudo em gatas anestesiadas com isoflurano submetidas a
ovariohisterectomia, a dexmedetomidina, usada em dose baixa e por infusdo alvo-
controlada (<0,16 ng/mL), causou efeitos minimos sobre a FC, resisténcia vascular
sistémica, indice cardiaco e pressao arterial média.3? Ja4 na manutengéo da anestesia
de gatos, na dose de 40 ug/kg intramuscular antes da indugdo anestésica com
cetamina ou propofol e com ou sem isoflurano, causou menor FC e FR, contudo,
facilitou a intubacgao, reduziu a dose de propofol e isoflurano.3* No presente estudo,
os pacientes mantiveram médias de FC e PAS dentro da normalidade para a espécie
em condi¢des anestésicas, o que indica que a dexmedetomidina n&o alterou esses
parametros nessa dose para ambos os grupos. Ja a FR no grupo submetido a
anestesia dissociativa apresentou meédia menor quando comparado ao grupo
inalatério, e possivelmente isto esteja associado ao uso da cetamina por via
intravenosa, que pode causar apneia transitoria®® e ndo ao uso da dexmedetomidina
na medicacao pré-anestésica.

Os gatos submetidos a anestesia dissociativa apresentaram média da
razao P2/P1 maior que 0,8 antes e apds a cirurgia, o que pode indicar perda da
complacéncia intracraniana. A cetamina atua sobre o SNC como um vasodilatador
cerebral, o que pode aumentar o metabolismo e fluxo sanguineo encefalico com
consequente aumento da PIC.%® No entanto, a agdo da cetamina na hemodinamica
cerebral depende do controle dos parametros ventilatérios dos pacientes durante a
anestesia, pois foi visto que, o FSC aumenta com respiracdo espontanea, mas nao
quando a ventilagédo é controlada.?® Os pacientes deste estudo ndo foram mantidos
em ventilagdo mecanica, porém foram intubados e os parametros ventilatorios foram
monitorados durante todo o periodo de anestesia. A ETCO2 se manteve dentro de
valores que ndo necessitam corregdo em gatos anestesiados,3® porém a FR foi menor
quando comparado ao grupo da anestesia inalatoria, apesar disso, a razao P2/P1 do

grupo DIS foi menor nos dois momentos de monitoragdo em comparagado ao grupo
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INA, indicando que a FR foi um parametro que nao influenciou a razao P2/P1.

Foi visto em seres humanos adultos e pediatricos com doencas
neurologicas ndo traumaticas, que quando a cetamina € usada em bolus associada a
sedativos, ndo parece ocorrer aumento dramatico da PIC.3” No presente trabalho, a
cetamina foi usada em bolus apds pré-medicacdo com analgésicos e sedativos e foi
observado aumento da razdo P2/P1 e alteracdo da morfologia da onda da PIC, que
esta associada a perda da complacéncia cerebral e consequentemente aumento da
PIC (Figura 4). No entanto, devido a monitoragdo ndo ter sido continua, ndo foi
possivel visualizar aumentos mais significativos da razdo P2/P1 durante ou
imediatamente apds a aplicagao de bolus de cetamina. Assim, ndo é possivel afirmar
que o uso de bolus de cetamina cause aumentos intermitentes da razao P2/P1.

Nos gatos submetidos a anestesia inalatoria observou-se razdo P2/P1
significativamente maior apds a cirurgia, o que esta associado a menor complacéncia
cerebral e provavel aumento da PIC (Figura 3). Esse resultado difere do obtido em um
estudo com caes, que avaliou os efeitos da duragao da anestesia com isoflurano sobre
a PIC nao invasiva avaliada por meio da mensurac¢ao do didmetro da bainha do nervo
optico (DBNO). O trabalho identificou aumento do DBNO apés a medicacao pré-
anestésica e apds sete minutos da inducao, contudo ao longo de um intervalo inferior
a 120 minutos, o DBNO nao aumentou, sugerindo que a possivel capacidade
adaptativa tenha atingido um platd.3® Nao é possivel fazer uma comparacgao direta
desses resultados com cédes com os gatos do presente estudo, por se tratar de uma
espécie diferente e com peculiaridades anestésicas distintas. Contudo, pode-se
atribuir o aumento mais significativo da PIC pds-cirurgia pelo uso do propofol na
inducdo anestésica. O propofol causa redu¢cao do metabolismo cerebral e do fluxo
sanguineo cerebral, que por sua vez diminui a PIC 2°. Assim, como a PIC-ni pré-
cirurgia foi monitorada imediatamente apds a inducao e estabilizagdo do plano
anestésico cirurgico, os pacientes poderiam ainda estar sob a agao neuroprotetora do
propofol, enquanto ao final da cirurgia esse efeito ja teria acabado, assim também nao
€ possivel inferir que o tempo anestésico altera a PIC.

Nao foi detectada diferenca significativa ao comparar as medidas de
ETCO: e razdo P2/P1 apds a cirurgia entre os grupos. A sedacdo e inducéao
anestésica sao conhecidas por causarem depressao respiratdria, com consequente
aumento da concentragdo de diéxido de carbono sanguineo, e este pode levar a

hipercapnia, que tem como resultado a vasodilatacdo da vasculatura cerebral.3 Em
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um estudo com humanos saudaveis submetidos a um desafio de inalacdo de CO2
para indugao da hipercapnia e consequente vasodilatagao cerebral aguda, foi avaliado
a acao da hipercapnia sobre as ondas da PIC. Observou-se que a maior taxa de
mudanga néo foi relacionada a onda P1, mas sim P2 e P3. Assim, considerando-se
que P1 reflete a pressao no plexo coréide, e P2 reflete a complacéncia intracraniana
e a pressdo venosa, a hipercapnia diminuiu a complacéncia cerebral.?®* Os pacientes
desse projeto ndo apresentaram valores de ETCO2 maior que 60 (20-60 mmHg é
considerado normal em gatos sob anestesia),®® isso sugere que ndo houve
hipoventilacado, portanto, os aumentos da razao P2/P1 observados possivelmente se
devem exclusivamente aos efeitos dos farmacos anestésicos inalatérios e
dissociativos sobre o SNC. Um paciente apresentou ETCO2 de 59 mmHg em M1, mas
a razéo P2/P1 deste n&o foi maior quando comparado aos outros pacientes do grupo,
sugerindo que mesmo quando os valores de ETCO:2 estdo préximos ao limite superior
para a espécie, este ainda nao causa alteragdes significativas sobre as ondas da PIC.
Também é necessario levar em consideragdo que o ETCO:2 pode ser 5SmmHg maior
que a pressao parcial de oxigénio arterial (PaCO2).4°

O uso do monitor Brain4care® permitiu a monitoragdo das ondas da
PIC e a obtencao da razao entre as ondas P2/P1 em gatos anestesiados, mas seu
uso apresentou as mesmas limitacbes descritas em caes, tais como a necessidade
de anestesia geral, ja que o sensor é muito sensivel, além da impossibilidade de obter
os dados em tempo real,?” inclusive para saber se o registro foi adequado. Pode-se
citar ainda a necessidade de aguardar a filtragem dos dados para definicdo da
conduta, o que aumenta o tempo de anestesia do paciente e consequentemente as
chances de complica¢gdes anestésicas. O aparelho ndo permite monitoragao continua
das ondas da PIC em gatos, ja que, ao contrario de seres humanos, nos quais € usado
uma bandana para fixar o sensor, € necessario 0 uso de um suporte estereoataxico
para manter o sensor sobre a pele e qualquer movimento do paciente causa artefato
de leitura, assim, ndo é possivel identificar periodos de aumento temporario da PIC
que poderiam ter sido associados a aplicagao de farmacos, mudancga da saturacao de
oxigénio, hipo ou hipercapnia. Também é necessario destacar que o aparelho, em
muitos momentos, ndo captou o sinal com qualidade suficiente para determinar a
razao P2/P1 mesmo fazendo ajustes da posi¢do do sensor sobre o cranio. Além das
limitacdes relacionadas ao aparelho, nao foi realizada a monitoracao invasiva da PIC

e da presséao arterial invasiva, para comparar com a PIC-Ni e para obter dados do
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FSC.

O monitor Braindcare precisa ser adaptado as necessidades do
paciente veterinario em termos de posicionamento do sensor, interpretacdo e filtragem
de dados, necessidade de anestesia geral e possibilidade de monitoragdo continua.
Os resultados obtidos trazem informacgdes inovadoras sobre a dindmica das ondas da
PIC-Ni em gatos saudaveis anestesiados, e demonstram a importancia da escolha do
protocolo anéstesico, visto que estes podem alterar a pressao intracraniana mesmo
quando os parametros ventilatorios e circulatérios estdo normais para a espécie em
condi¢cdes de anestesia geral. Houve diferenca entre a PIC-Ni antes e apds a cirurgia,
com menor variacdo sobre a complacéncia cerebral com o uso da anestesia
dissociativa, porém, quando utilizada por via intravenosa causou menor FR, por isso
a intubacgao de todos os pacientes € necessaria para manutencao da respiracido em
casos de apnéia transitéria. As medidas de ETCO:2 foram diferentes entre os grupos,
e nao influenciaram a razao P2/P1, portanto, a alteragdo da complacéncia cerebral
possivelmente se deve exclusivamente ao efeitos dos farmacos anestésicos

inalatoérios e dissociativos sobre o SNC.
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7. CONCLUSAO

Por meio do uso do monitor Brain4care foi possivel avaliar a dinadmica
das ondas da PIC-Ni em gatos saudaveis submetidos a dois protocolos anestésicos e
analisar a relagdo P2/P1. A anestesia dissociativa teve resultado superior, visto que
causou menor variagao da razdo P2/P1 e melhor agcédo sobre frequéncia cardiaca e
pressao arterial, que sdo parametros que atuam sobre o FSC. As medidas de ETCO2
foram diferentes entre os grupos, e nao influenciaram a razao P2/P1, portanto, a
alteracao da complacéncia cerebral possivelmente se deve exclusivamente ao efeitos

dos farmacos anestésicos inalatorios e dissociativos sobre o SNC.
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APENDICE A
TERMO DE CIENCIA E AUTORIZAGAO
Eu , RG:
, responsavel pelo paciente , especie
, idade , SEX0 , registrado no HV/UEL sob
numero autorizo sua participacdo no projeto de pesquisa intitulada

“Monitoragdo nao invasiva da pressdo intracraniana em gatos submetidos a
orquiectomia eletiva sob dois protocolos anestésicos”, sob coordenacdo da
pesquisadora da Universidade Estadual de Londrina que assina abaixo.

Fui esclarecido (a) sobre os objetivos do projeto, que sdo: monitorar a pressao
intracraniana de forma n&o invasiva por meio do monitor da marca Brain4care, em
pacientes saudaveis que precisem ser submetidos a anestesia para realizar
orquiectomia eletiva.

Confirmo que fui claramente orientado(a) quanto ao que se segue:

1. O procedimento de orquiectomia é realizado com o paciente sob anestesia geral. E
necessaria a tricotomia do membro toracico e/ou pélvico para colocagao de acesso
venoso e do escroto para realizacdo do procedimento cirurgico.

2. A aplicacao de sedativos e anestésicos necessarios para a realizagao da cirurgia
podem apresentar complicagcdes mesmo quando aplicados com pericia e prudéncia.
3. Fui informado que a monitoracao da pressao intracraniana sera por um método nao
invasivo e por isso ndo causa riscos ou prejuizos a saude do meu animal. Tive a
oportunidade de fazer perguntas, que foram respondidas satisfatoriamente.

4. Caso ocorram complicagdes anestésicas ou cirurgicas, serao utilizados todos os
recursos, medicamentos e equipamentos disponiveis no Hospital Veterinario da UEL
para tentar reverter as mesmas.

Tenho conhecimento de que os resultados obtidos serdo divulgados exclusiva e
anonimamente em publicacdes cientificas; e de que tenho o direito e a liberdade de
suspender essa autorizagao a qualquer momento que julgue necessario.

(local),  (dia) de (més) de (ano).

Assinatura do responsavel pelo animal

Profa. Dra. Ménica Vicky Bahr Arias

Coordenadora do projeto e orientadora

Profa. Associada - Departamento de Clinicas Veterinarias
Universidade Estadual de Londrina - UEL

Telefone: (43)3371-4269

E-mail: vicky@uel.br
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MONITORAGAO NAO INVASIVA DA
PRESSAO INTRACRANIANA EM GATOS
SUBMETIDOS A ORQUIECTOMIA
ELETIVA SOB DOIS PROTOCOLOS

ANESTESICOS
Nome RG Raca Sexo Idade Peso
Tutor Telefone | Data:

Avaliacao Pré-anestésica

TR® FC FR TPC Mucosas

Hidratacao Pulso PAS

Exames Complementares

Hemograma

Bioquimica
sérica

Monitor nao Invasivo da Pic Braindcare

Relagéo PICni Pré-op
P2/P1

PICni Pés-op

Dissociativa

Inalatoria
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ANEXO A

Iml Universidade .1'1;::1-.;;:;"-,
Estadual de Londrina APUEL

Ges 2018-2022

l:|' [

AT N e T

HOSPITAL VETERINARIC
Londrina, 01 de outubro de 2021.

Carta Autorizacio de Execucio de Projeto de Pesquisa

A Profa. Dra. Ménica Vicky Bahr Arias
Orientadora

O projeto de disserfacio da aluna Giselle de Lima Bemardes, intitulado
“Monitoragio ndo invasiva da pressdo intracraniana em gatos submetidos &
orquiectomia eletiva sob dois protocolos anestésicos” foi aprovado, “ad

referendum”, para execucdo nas dependéncias do HV-UEL.

Profa. Dra. Regina Mitsuka Bragand

Diretora do Hospital Veterinario
Universidade Estadual de Londrina

Caopus Dolwersitaric: Rodewo ol Corom 8 (MR S22 - Fom 145 1I71=3023 « Faa 5571400 - Caan Powal S0 -1 SR80 $90 - Lo ma
s Lb
Litsbikiss - Fahaxih . BEASIL




ANEXO B

Universidade
Estadual de Londrina

COMISSAD DE ETICA N0 US0 DE ANIMAIS

OF. CIRC. CEUA X" 10452021
Lomdrina, 21 de oumabro de 2021,

DPrerado(a) professor(a).

Certificames gue o projeto mimlade: “Mopitoracio nao invasiva da pressio MirAcTamiapa em gains
submetides A orguieciomia eletiva sob deis profoceles amestesicns” provocal CEUA n° 0472021 sob a
responsabilidade  Mamica Vicky Bahr Arias, que emvolve o produgdo. manutencio efou wilimagdo de amimais
pertencentes ae filo Chordata, subfila Ver‘ebra.m {exceio o bomem) pam fins de pesquisa cienofica (ou ensmo).
enconira-se de acerde com os preceiies da Lei n® 11794, da & de oumbroe de 2008, do Deaeto n® §.809. de 15 de
julba de 2002, e com as normas editadas pelo Consetho Nacional de Comtrele de Experimentacdo Amimal
{CONCEA), e foi aprovade pela Cortissdo de Edca pe Uso de Animias de Universidades Estadual de Londrina
{(.E!..‘A:"L?EL} N1

0 abjedw Bdﬂpmjem & avaliar a urilidade do Meniter ado myasivo Bram4care na avaliagio ndo imvasiva
da pressdo immacramizna de garos sandaveis submeddo a dods procecolos anesiesico para procedimento de
orguisctonals eletva. Gram de invasividade: GIZ.

Fmalidade { )Emsimo  {X ) Pesquisa ciennfica

Vizencin da auivrizacas 0L L2021 & 0122023

Especiel linha A Gatoa! vaniadas

N de amimais o]

Pesol Idade Maisde L5 Es

Sexo Machos

Origem Gatos atendsdos pels roina de Hospital Veternario/UEL pertenceniss a
miares chispies da HY.

Amosfras & serem coletndas Sansue.

Cumpre oTIENGT Qe C250 PreEniMm-te qualkguer alEag0es no pmn:-l:nlu expermmenial aprovado.
dewve-se submeter o novo profcole ia.g:"ec:av;andn CEUAMUEL anretiorments & axecugdo das modificagtes.

Em cumprimento a5 exigencias do CONCEA, em ate M dias Jda finalizagao do proje‘tu de
p-e«squ.ls: ou extensdo envolverdo o uso de amimais {verificar periode de vizencia expresso meste oficie), &
necessario encaminhar relatoric da descricio de wso de animalk pars ceus@uelbr, conforme modelo
disponrvel mo site da CEUA: hitp/iwwor.nel. brivomites/'ceun/pagesirelatorio-de-projetos. phip.

Colooo-me 2 disposigio para guaisguer esclarscimentos que se fizerem necessarios. Sem mais para
0 momenio, subscreve-me, cordialmente,

Frgr= oen Bt P aieisy

i s
whamsw Fiemadiv T ...-“l,---wn-"'
Prof Dr* Marsa Fernands Bedrigues Graciano
Coordenadora da CEUAMUEL
Timac () Sr.(a)
Prof. (a) Dr. (a) Monica Vicky Bahr Arins
Responzavel pelo projeto

CIC para a Chefia do Deparmmento de Chiras VeterinariashCCA
CIC para a Diregdo do Centro de Cléacias ApranasfiCCA
CAC para o Hospetal Vietenmane da UELS CCA
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