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RESUMO

A monitoracdo da presséo intracraniana (PIC) é essencial na avaliagéo e tratamento
de pacientes acometidos por inUmeras afeccdes neurolégicas, no entanto este
procedimento raramente € realizado devido a complicacfes e limitagdes das técnicas
disponiveis. Um novo método de monitoramento ndo invasivo da PIC (PIC-Ni) foi
desenvolvido por uma empresa brasileira para uso em seres humanos. O dispositivo
tem como principio um extensémetro de resisténcia elétrica, que ao ser apoiado sobre
a pele da regiao parietal, capta as deformacdes 6sseas decorrentes da variacdo da
PIC, e apresenta os resultados na forma de ondas, que devem ser avaliadas para
obter informagdes sobre a complacéncia cerebral. Quando a complacéncia cerebral
estd normal, as ondas da PIC possuem picos P1, P2 e P3 decrescentes, enquanto
que em pacientes com a PIC aumentada, o pico P2 é maior que P1 e P3 e a relagcédo
P2/P1 é maior que 0,8. O objetivo do estudo foi verificar, se o aparelho detecta as
alteracdes da dinamica da PIC induzidas pela injecdo do meio de contraste no espaco
subaracnoide em caes submetidos a mielografia. A monitoracédo da PIC foi realizada
em 6 caes acometidos por mielopatias, nos momentos antes (M1), durante (M2) e
apos (M3) a injecao do meio de contraste no espaco subaracndide para realizacédo de
mielografia. Realizou-se a monitoracdo da Pressdo Subaracnoide (PS) e da Presséo
Intracraniana nao invasiva (PIC-Ni) simultaneamente em trés cdes e apenas a
monitoracdo da PIC-Ni nos outros trés. O procedimento foi realizado sob anestesia
geral e o liquido cerebroespinhal (LCE) foi coletado para analise da cisterna cerebelo
medular e lombar, previamente a injecdo do contraste, e na sequéncia o meio de
contraste lohexol foi injetado no espaco subaracnéide lombar na dose de 0,35 a 0,4
mL/kg em um periodo de tempo de 1,5 a 3 minutos. Foi entéo realizada a anélise da
morfologia e da amplitude das ondas em cada momento, constatando-se que no
momento M2 foi observado maior aumento da PIC proximo do final desse periodo,
indicando diminuicdo da complacéncia cerebral. A relacdo P2/P1 foi significativamente
maior entre M1-M2 nos dois métodos de monitoracdo (p<0,05). Em M3 os valores
foram similares a M1, demonstrando inicio do retorno da complacéncia cerebral.
Observou-se ainda que houve forte correlacdo (r = 0,73 e p = 0,027) entre os dois
métodos de monitoracdo da PIC, entretanto a velocidade de administracdo de
contraste, o grau de compressdo medular e o volume de LCE coletado podem
influenciar na relagéo P2/P1. O aparelho de monitoracéo nédo invasiva da PIC foi eficaz
na deteccdo de mudancas na dindmica da PIC em caes submetidos a mielografia.

Palavras-chave: presséo subaracnoide; monitoracao; neurologia; mielografia.
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pressure waves using BCMM 2000 Brain4care monitor in dogs with
myelopathies undergoing myelography. 2021. 100 p. Dissertation (Animal Science
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ABSTRACT

Monitoring the intracranial pressure (ICP) is essential in the evaluation and treatment
of patients with various neurologic diseases; however, this procedure is rarely done
because of associated complications and limitations of the available techniques. A new
method for noninvasive monitoring of intracranial pressure (Ni-ICP) has been
developed by a Brazilian company for use in humans. The device works based on na
electrical resistance extensometer which, when placed against the skin in the parietal
region, captures bony deformations due to changes in ICP. Results are shown in the
form of waves, provinding information on cerebral complacency. When cerebral
complacency is normal, the ICP waves have decreasing P1, P2, and P3 peaks, while
in patients with increased ICP, the P2 peak is greater than P1 and P3 and the P2/P1
ratio is greater than 0.8. The aim of the study was to verify if the device detects changes
in ICP dynamics induced by contrast injection into the subarachnoid space in dogs
undergoing myelography. The monitoring ICP was performed in 6 dogs with
myelopathies at the periods pre (M1), during (M2) and post (M3) the contrast injection
into the subarachnoid space for myelography. The Subarachnoid Pressure (SP) and
Noninvasive Intracranial Pressure (NI-ICP) monitoring performed simultaneously in
three dogs and only NI-ICP monitoring in the other three. The procedure was
conducted under general anesthesia and cerebrospinal fluid (CSF) was collected for
analysis from the cerebellum-medullary and lumbar cisterns prior to contrast injection,
and then Iohexol contrast was injected into the lumbar subarachnoid space at doses
of 0.35 to 0.4 mL/kg over a period of 1.5 to 3 minutes. The wave morphology and
amplitude at each time point were then evaluated, and it was noted that at the M2 time
point ocurred a greater increase in ICP by the end of this period, indicating a decrease
in brain compliance. The P2/P1 ratio was significantly higher between M1-M2 in both
monitoring methods (p<0.05). In M3 the results were similar to M1, suggesting the
return of cerebral compliance. It was also observed that there was a strong correlation
(r = 0.73 and p = 0.027) between the two ICP monitoring methods, however, the
contrast administration speed, the degree of spinal cord compression and the volume
of LCE collected previosly may affect the P2/P1 ratio. The noninvasive ICP monitoring
device was effective in detecting changes in ICP dynamics in dogs undergoing
myelography.

Key-words: subarachnoid pressure; monitoring; neurology; myelography.
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1 INTRODUCAO

A pressdo intracraniana (PIC) € resultante da pressdo exercida pelos
componentes do tecido nervoso, sangue e liquido cerebroespinhal (LCE), dentro de
um cranio rigido e inflexivel. As alteracbes na PIC dependem de fatores como
expansdo do volume intracraniano, distribuicdo de volume dos componentes,
elasticidade dos componentes e presenca de lesdes. A doutrina de Monro-Kellie
afirma que a quantidade total do volume intracraniano de sangue, encéfalo e LCE
deve permanecer constante, e que um aumento em qualquer um deles deve ser
compensado por uma diminuicdo equivalente em outro, havendo uma relagédo nao
linear dindmica entre o volume intracraniano e a PIC (KAWOOS et al., 2015).

Muitas afecgbes que acometem o Sistema Nervoso Central (SNC) podem levar
ao aumento da PIC, principalmente traumatismo craniano, hemorragia, infarto,
tumores, hidrocefalia, edema e encefalopatia hepatica. A hipertensdo intracraniana
causa danos ao SNC que resultam em isquemia cerebral, formacédo de edema e até
herniacdo com alto risco de morte (RABOEL et al., 2012; ABRAHAM; SINGHAL, 2015;
RODRIGUEZ-BOTO et al., 2015). O monitoramento da PIC é importante para
confirmar a hipertensao craniana ou descarta-la, para realizar o tratamento e cuidados
adequados, aumentando a seguranca do paciente (RABOEL et al., 2012).

Os métodos de monitoragao da PIC na medicina humana podem ser invasivos
e nao-invasivos. Os métodos invasivos sdo mais acurados, porém requerem a
insercao cirurgica de um sensor no parénquima cerebral, no ventriculo ou no espago
subaracnoide, podendo ocorrer complicagbes como infecgdes, hemorragias e falhas
técnicas (MADISON; SHARMA; HAIDEKKER, 2015; MA et al., 2018). Na medicina
veterinaria, as técnicas invasivas sao raramente descritas em caes (ILIE et al., 2015;
PAULA et al., 2010) e gatos (DEWEY et al., 1997) devido ao custo dos sensores,
necessidade de insercdo do cateter e complicagdes diversas (MADISON; SHARMA;
HAIDEKKER, 2015), além da necessidade de manuteng¢ao dos animais em Unidades
de Terapia Intensiva. Existem relatos de monitoracdo da pressao subaracnéide (PS)
em caes, ratos, coelhos (ARANY-TOTH et al., 2012; ARANY-TOTH et al., 2013) e
ovinos, experimentalmente, e correlaciona-se bem com a PIC (SOUZA, 2016). Nestes
estudos, enquanto uma substancia esta sendo injetada na regidao da cisterna magna
ou lombar, outra agulha € inserida na cisterna magna ou espago subaracnoide lombar

e conectada a um sensor, que por sua vez é conectado ao monitor de PIC (ARANY-
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TOTH et al., 2013).

Quanto aos métodos nao invasivos, existem estudos descritos em caes com a
utilizagéo de Doppler e Ressonancia Magnética, que permitem inferir se ha altera¢des
do fluxo sanguineo cerebral e do parénquima cerebral (FUKUSHIMA et al., 2000;
SASAOKA et al., 2018), além do Doppler transplapebral que possibilita a mensuracéo
do didametro da bainha do nervo Optico em cées (LEE et al., 2003; SCRIVANI et al.,
2013) e em cavalos (COOLEY et al, 2016), mas apresentam limitacbes de
disponibilidade e interpretacao.

Recentemente na medicina foi desenvolvido um método de monitorizagdo nao
invasiva da PIC, que foi testado com sucesso em ratos e seres humanos (CABELLA
et al.,, 2016; BOLLELA et al.,, 2017). O monitor consiste de um extensémetro de
resisténcia elétrica, capaz de captar as deformagdes ésseas decorrentes da variagao
da PIC, um sistema eletrénico de aquisi¢ao de dados com mddulo analégico-digital,
por onde as informacdes lidas pelo sensor séao digitalizadas e em seguida os dados
sdo transferidos para um monitor de parametros médicos e ao computador que utiliza
um software (LabView®) para registro dos dados, para posterior interpretacdo dos
resultados (VILELA et al., 2016). Em um experimento realizado em ratos, foi injetada
solugao salina no canal vertebral e a PIC foi mensurada de maneira invasiva e néao
invasiva, havendo similaridade nos resultados dos dois modos de monitoracdo, com
coeficiente de correlacéo forte (CABELLA et al., 2016).

Uma das maneiras de estudar a PIC em animais € induzir o seu aumento, em
geral, pela introdugéo de balonetes ou substancias no espago subaracnoide, como
ocorre na mielografia (ARANY-TOTH et al., 2013; CABELLA et al., 2016; SOUZA,
2016). O objetivo do presente estudo foi verificar se o aparelho de monitoragdo néo
invasiva da PIC da marca Brain4care®, detecta o aumento da PIC induzido pela
injecdo de contraste no espaco subaracnoide durante a realizacao de mielografia em

caes.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 PRESSAO INTRACRANIANA

A doutrina de Monro-Kelie traz o conceito que o cranio € uma caixa semi-rigida
gue possui como constituintes o encéfalo, sangue e LCE e esses componentes estédo
em equilibrio mantendo a pressédo dentro do cranio, chamada de PIC, tendo como
referéncia a presséo atmosférica. E postulado nesta teoria que se houver aumento de
volume de um dos trés constituintes, deve haver diminuicdo equivalente de volume
em um ou mais componentes. Caso isso ndo ocorra, havera aumento da PIC
(CARLOTTI; COLLI; DIAS, 1998; SHARDLOW; JACKSON, 2008; ABRAHAM,;
SINGHAL, 2015). O aumento da PIC ocorre devido a falha no equilibrio desse sistema
de compensacéo, o que se torna um problema médico grave que pode causar danos
ao encéfalo e medula espinhal pois como resultado da restricado do fluxo sanguineo
encefalico, pode ocorrer isquemia, (MADISON; SHARMA; HAIDEKKER, 2015;
SASAOKA et al., 2018) hipoxia e até morte cerebral (FUKUSHIMA et al., 2000).

A hipertensao intracraniana pode ser causada por varias doengas, como
trauma, hidrocefalia, meningoencefalites, abcessos, granulomas, hemorragia, infarto,
isquemia, edema, tumores, encefalopatias metabdlicas ou status epilepticus
(FUKUSHIMA et al., 2000; MARMAROU; BEAUMONT, 2004)

A PIC exercida dentro do neuroeixo, reflete a relacdo pressédo-volume e a
capacidade do espaco cranioespinhal em acomodar alteragbes do volume
intracraniano. Assim, variacfes no volume intracraniano podem ser decorrentes de
alteracdes na elastancia do sistema, da presséo atmosférica e angulagéo do eixo axial
em relacdo a gravidade, sendo a elastancia a mudanca de pressao por unidade de
volume que sofreu alterac@o. Dessa forma, as pressdes atmosférica, hidrostatica e de
preenchimento contribuem para o valor da PIC. A complacéncia é o inverso da
elastancia, ou seja, a complacéncia cerebral € definida pelo quociente entre a
diferenca de volume (dV) e diferenca de pressdo (dP), que representa o volume
necessario para obter uma alteracéo de pressao e ambos sdo importantes na fisiologia
da PIC. Tais caracteristicas sao fundamentais para entender que quando ha aumento
de volume intracraniano, ocorrem mecanismos de compensacdo, por expansao ou
perda de volume, na pratica representada por deslocamento da dura-mater ou do LCE

ou sangue, o que interfere na dindmica da PIC, e altera¢cdes nesse mecanismo podem
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desencadear disfuncdes do encéfalo (MARMAROU; BEAUMONT, 2004).

Um dos mecanismos responsaveis pelo aumento do volume cerebral é a
formacao do edema cerebral, que ocorre devido ao acumulo de liquido nos espacos
intersticial e/ou intracelular. A falha no mecanismo de transporte de agua e eletrélitos
entre capilares e espacos extra e intracelular resulta na formagdo do edema
(CARLOTTI; COLLI; DIAS, 1998). Atualmente é compreendido que a formacédo do
edema ocorre por estagios, que sdo caracterizadas por mudancas morfoldgicas e
moleculares. O edema citotoxico ocorre minutos apés um dano agudo ao SNC e
ocorre 0 acumulo de liquido no espacgo intracelular, caracterizado por aumento do
volume intracelular e redugcdo do volume extracelular, devido a alteracdo da
membrana celular. Logo em seguida é formado o edema ibnico, um edema
extracelular, que ocorre quando a barreia hematoencefalica esta intacta. O edema
vasogénico ocorre horas apdés o dano inicial, que ocorre com a quebra da barreira
hematoencefalica, o que provoca aumento da permeabilidade do endotélio capilar e
permite 0 extravasamento de componentes do plasma (agua e proteinas), para o
espaco intersticial e consequentemente espalha-se pela substancia branca adjacente,
por gradiente de pressao (STOKUM; GERZANICH; SIMARD, 2016).

Existem mais dois tipos de edema importantes, o hidrostatico, que ocorre no
espaco intersticial devido ao aumento da pressao venosa, e o edema intersticial, que
ocorre principalmente na regido periventricular, em pacientes com hidrocefalia e
aumento da PIC. A presenca de edema pode levar ao aumento da PIC, com
consequente redugao do fluxo sanguineo cerebral (FSC), que, por sua vez causa
hipdxia e piora do edema, que se nao tratado leva a maior redugéo do FSC, ocorrendo
um ciclo vicioso (CARLOTTI; COLLI; DIAS, 1998; HIRZALLAH; CHOI, 2016;
STOKUM; GERZANICH; SIMARD, 2016). Por meio de um processo de auto-
regulacdo de pressdo, o encéfalo consegue manter um adequado FSC quando a
pressdo de perfusdo cerebral (PPC) situa-se entre 50-150mmHg, porém quando a
PPC se torna <50mmHg, o encéfalo pode falhar no mecanismo de compensacéo, de
modo que o fluxo sanguineo cerebral (FSC) tende a cair gradualmente com a PPC.
Na presenca de lesédo, o encéfalo pode perder ou limitar sua capacidade de
autorregular a presséao, assim, mesmo que a PPC esteja normal, o FSC pode diminuir
de forma passiva com a PPC. Portanto, quando o sistema autorregulador de pressao
esta intacto, uma diminuicdo da PPC leva a vasodilatagdo dos vasos cerebrais,

impedindo mudancas no FSC. Essa dilatacdo pode levar ao aumento da PIC,
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ocorrendo na sequéncia a diminuicdo da PPC, conhecida como cascata de
vasodilatacao (RANGEL-CASTILLO; GOPINATH; ROBERTSON, 2008).

A monitoracdo da PIC é feita pela verificacdo do nivel de presséo no interior do
cranio em relacao a pressao atmosférica, expresso em unidades de mmHg, e também
pela identificagdo do formato das ondas de pressdo impressas de forma gréfica ou
observadas no osciloscopio. A PIC em humanos pode ser classificada como normal
(5 a 15 mmHg), aumentada (20 a 30 mmHg) ou gravemente aumentada (> 40 mmHg).
Embora haja alguns estudos sobre a monitoracdo invasiva da PIC em cées, e a
maioria seja experimental (VERDURA; WHITE; ALBIN, 1964; SIMPSON; REED,
1987; BAGLEY etal., 1995, 1996; KEEGAN et al., 1995; PLUHAR et al., 1996; NAGAI,
MORITAKE; TAKAYA, 1997; RANGEL-CASTILLO; GOPINATH; ROBERTSON, 2008;
PACKER et al.,, 2011; STURGES et al., 2019), foi constatado que o intervalo de
referéncia para a PIC em cé&es clinicamente sadios varia de 5 a 12 mmHg (DEWEY;
DA COSTA,; DUCOTE, 2015; MADISON; SHARMA; HAIDEKKER, 2015). A aferi¢ao
isolada da PIC, na forma de numero, ndo € adequada, pois nao reflete a dinamica
intracraniana (CZOSNYKA et al., 2007). O ideal € seu registro continuo, para que seja
observado o aspecto morfolégico do tracado das ondas da PIC, que representa a
complacéncia cerebral. Além disso, se for realizada a mensuracdo da PIC invasiva
concomitante a afericado da pressao arterial média (PAM), pode ser estimada a PPC,
por meio da formula PPC=PAM-PIC (KAWOOS et al., 2015).

A pressao do LCE é resultante do equilibrio da producao de LCE, absorcéo e
resisténcia ao fluxo. A sua monitoragdo é feita de forma invasiva por meio de um
transdutor posicionado no parénquima cerebral ou conectado nos espacos do LCE
por um dreno lombar ou dreno ventricular externo. A pressdo do LCE pode sofrer
variacdo com o pulso sistolico, ciclo respiratorio, pressao abdominal, presséo da veia
jugular, estado de excitagdo, atividade fisica e postura (SAKKA; COLL; CHAZAL,
2011) e possui correlacdo forte com a pressao intracraniana (LENFELDT et al., 2007).
Em pacientes com hipertensdo intracraniana idiopatica, a colocagdo de cateter
ventricular ou lombar pode ser indicado, para drenagem do LCE como tratamento de
suporte (BOTHWELL; JANIGRO; PATABENDIGE, 2019). O método € indicado
também para pacientes com dores de cabeca crbnica e meningite, quando ndo houver
obstrucao do fluxo do LCE (LENFELDT et al., 2007).
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2.1.1 PRESSAO INTRACRANIANA EM HUMANOS

Os primeiros estudos relacionados com a PIC iniciaram-se com o anatomista e
cirurgido escocés Alexander Monro, que com seus estudos contribuiu para a doutrina
de Monro-Kelie, que estabeleceu a relacdo do volume e presséo existentes dentro do
cranio e a descoberta do forame interventricular, que recebeu o seu nome (PATEL;
MISHRA; CHOUDHARI, 2018). Em seu artigo ele afirmou que o encéfalo, assim como
outros érgaos solidos do corpo, praticamente ndo sofre compresséo, e o volume de
sangue no interior da cavidade craniana deve permanecer constante e para iSso 0
sangue venoso em seu interior deve ser constantemente drenado para acomodar o
sangue arterial (MOKRI, 2001). Em seguida o médico George Kelie, apds estudos em
cadaveres (KELLIE, 1824), realizou algumas descobertas com base nas autopsias,
de que o encéfalo estaria situado dentro do créanio e poderia sofrer compresséo
momentanea, e que em qualquer perda ou ganho de liquido deveria haver uma
simultanea compensacao de volume dentro do cranio.

Posteriormente, foram iniciados estudos sobre a pressao do LCE pelo médico
Hans Queckenstendt, por meio de puncdo lombar com agulha acoplada a um
mandmetro em formato de “U” e durante a passagem do LCE haveria uma pressao
de retorno que impedia o fluxo do LCE, sendo denominada de presséao do LCE. Para
realizacdo da técnica o paciente era posicionado em decubito lateral para introducao
da agulha lombar e assim mensurar a presséo do LCE. Com a compressao da jugular
por 10-12 segundos, foi constatado que ocorria aumento da pressao venosa com
consequente subita elevacao da pressédo espinhal. Caso ndo ocorresse essa mudanca
de pressdo, poderia se suspeitar de compressdo espinhal. Ja a descoberta da
correlacdo de compresséo venosa e variagcdo de pressdo do LCE foi de John Hilton,
em 1863, apos estudos post-mortem (SONIG et al., 2020).

Os estudos com o intuito de monitorar a PIC continuaram e somente apds o
trabalho dos franceses Guillaume e Janny, ocorreram os primeiros registros da PIC
por meio de transdutor eletromagnético, que permitiu a mensuracdo da pressao do
liguido no interior do ventriculo, apds introducdo de cateter intraventricular
(GUILLAUME; JANNY, 1951). Eles utilizaram um manémetro com o tubo em forma de
“‘U” por onde fluia o LCE até que ocorresse a resisténcia da pressao de retorno,
obtendo o valor da presséo do LCE (KAWOOS et al., 2015).

Em seguida, o neurocirurgido Nils Lundberg desenvolveu um método de
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monitoracdo continua da PIC por meio de cateter intraventricular de pléstico,
transdutor de pressao baseado em strain gauge e registrador de dados potenciémetro,
analisando flutuagbes de pressao espontaneas em 64 pacientes, com baixo risco de
infeccdo. Ele observou que existiam trés diferentes tipos de ondas que forneciam mais
informagOes a partir de sua morfologia (LUNDBERG, 1960), capazes de guiar o
tratamento de pacientes com oscilacdes da PIC. A monitoracdo também foi util em
pacientes com TCE, pois foi notado que a monitoragéo das variagdes da PIC fornece
informacgdes sobre a dindmica intracraniana e auxilia no tratamento desses pacientes
(LUNDBERG; TROUPP; LORIN, 1965). Dentre trés diferentes padrdes, a principal
descoberta foi da ocorréncia da onda em “A”, chamada de plateu waves, que atingiam
50-100mmHg em amplitude com duracdo de 5-20 minutos, associada sempre a
hipertensao intracraniana e a sinais de disfuncdo do tronco encefalico (LUNDBERG,
1960; LUNDBERG; TROUPP; LORIN, 1965). No entanto, ele observou em um
segundo estudo, que essas ondas em “A” diminuam em amplitude ap6s a pungéo
lombar ou desapareciam. Apds a comparacao simultanea da pressao intraventricular
e pressao do LCE, notou que as ondas desapareceram em trés pacientes com
hipertensédo intracraniana apdés a puncdo lombar, concluindo que um possivel
vazamento de liquido poderia ter ocorrido apés a puncao lombar e consequentemente
ter diminuido pressdo do LCE (LUNDBERG; WEST, 2009). Assim os estudos de
Lundberg revolucionaram os meios de monitoracdo da PIC de forma continua e
segura, sendo utilizada posteriormente por muitos neurocirurgides da época (SONIG
et al., 2020).

Métodos de monitoracdo da PIC continuaram a ser desenvolvidos a fim de obter
uma monitoragao segura e eficaz. Para realizar a monitorag&o intracraniana e avaliar
os efeitos apos inducéo de hipertensao intracraniana, foi desenvolvido um modelo de
parafuso fixado ao cranio de macacos, que nao permitia vazamento de liquido. Duas
agulhas eram inseridas no parafuso (uni ou bilateral), para injecao de contraste e outra
foi acoplada a um transdutor e poligrafo para monitoracéo da PIC. Os sinais clinicos
eram observados a medida em que havia aumento da PIC, como alteracdo da
consciéncia, papiledema, cegueira, paralisia do sexto par de nervo craniano e
extremidades do corpo, como hemiplegia. Alguns animais apés atingirem o pico da
PIC no quinto dia, morreram no nono dia. Nos pacientes que sobreviveram a fase
inicial da hipertenséo intracraniana, a pressao caiu gradualmente sem realizacéo de

nenhuma manobra e mesmo sem sinais de alteracdo pela radiografia. Apds novas
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injecbes de contraste, por fim, morreram no vigésimo dia (LANGFITT et al., 1964a,
1964b).

Desde entdo houve o aumento da realizacdo do procedimento de monitoragao
da PIC nos ultimos anos, sendo um método importante para o diagndéstico e
tratamento de pacientes com TCE (KAWOOS et al., 2015), compondo o guia de
tratamento do Brain Trauma Foudation (2016). Em diversos estudos foi comprovado
gue ocorreu importante reducéo na mortalidade ao aplicar as recomendacgdes do guia
para esses pacientes, (GERBER et al., 2013; TALVING et al., 2013) com uma queda
de 12% (STEIN et al., 2010). Porém, em um estudo, sobre manejo de pacientes
acometidos por TCE, a monitoracdo da PIC mantendo esta igual ou menor que
20mmHg, nao foi superior a abordagem baseada em exames de imagem e sinais
clinicos (CHESNUT et al., 2012).

Sendo assim, € estabelecido que a monitoragdo da PIC em humanos é
considerada essencial e tem indicacao para inimeras afeccdes do sistema nervoso.
A deteccdo da hipertensdo craniana em humanos é primordial em afecbes como
hidrocefalia, TCE, doencas inflamatorias, meningites, pés-operatério de remocéo de
tumor intracraniano (KAWOOS et al.,, 2015), hemorragia subaracnoidea, acidente
vascular cerebral (AVC), hematoma intracerebral, insuficiéncia hepatica aguda e
hipertensao intracraniana benigna (SONIG et al., 2020) entre outras, pois permite que
seja realizado manejo clinico cirargico adequado, uma vez que o aumento da PIC
pode levar ao 6bito (KAWOOS et al., 2015).

Visto que o aumento da PIC pode causar complicacOes sistémicas e danos
graves ao parénquima cerebral, € extremamente importante o diagndstico rapido e
preciso juntamente com o tratamento adequado. O diagndstico da hipertenséo
intracraniana tem sido confirmado em humanos por mensuracéo direta da PIC por
métodos invasivos, no entanto, essa técnica raramente é realizada na medicina
veterinaria devido a diversos fatores. Alguns sinais clinicos podem sugerir a presenca
de elevacdo da PIC como por exemplo, o rebaixamento do nivel de consciéncia,
auséncia de reflexos do tronco encefalico, rigidez de descerebragéo e presenca de
reflexo de Cushing (bradicardia com hipertensdo sistémica). Entretanto, essas
alteragdes sao inespecificas ou podem estar ausentes (SASAOKA et al., 2018).
Assim, a monitoragao da PIC pode auxiliar nas decisées médicas e cirurgicas, guiando
a terapéutica (DEWEY et al., 1997; EVENSEN; EIDE, 2020).

Ocorre um mecanismo importante em resposta ao declinio do FSC, chamado
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reflexo de Cushing, que é um fendmeno visto em pacientes acometidos por TCE. A
reducdo do fluxo sanguineo nos centros vasomotores do tronco encefélico leva a
reducdo da remocdo do didéxido de carbono, que por sua vez, quando estiver
concentrado nesse local leva a um estimulo do sistema nervoso simpatico para que
haja aumento da presséo arterial média (PAM). Em seguida, ocorre hipertensao
sistémica na tentativa de manter o fluxo sanguineo ao encéfalo. No entanto,
barorreceptores no arco aortico e seio carotideo detectam a hipertenséo sistémica e
um sinal é enviado aos centros vagais do tronco encefalico, gerando como
consequéncia um reflexo de bradicardia (PLATT; GAROSI, 2012). Portanto, se nao
houver bloqueio deste ciclo, através de mecanismos normais de reabsorcao ou pela
realizacdo de medidas terapéuticas, pode ocorrer diminui¢cdo ou interrup¢do do FSC
(CARLOTTI; COLLI; DIAS, 1998).

A monitoragao da PIC é considerada atualmente um procedimento mandatorio
na medicina, para verificar a resposta ao tratamento de diversas afec¢des, monitorar
a perfusédo cerebral e a gravidade das lesbes (MARMAROU; BEAUMONT, 2004),
sendo provavelmente o parametro mais comumente monitorado nos cuidados do
paciente neurolégico (CZOSNYKA et al., 2007).

Os métodos de monitoracao da PIC podem ser diretos (invasivos) ou indiretos
(ndo-invasivos). As técnicas invasivas diferem com relagao ao tipo de sensor e local
de implantagdo do mesmo. O método a ser usado depende de varios fatores, como a
acuracia desejada, duracao da afericdo, complicagbes aceitaveis e beneficios

esperados da monitoragao.

2.1.1.1 METODOS INVASIVOS DE MONITORACAO DA PIC

Os meétodos invasivos podem ser divididos em trés grupos: sistemas
preenchidos por fluidos; cateter acoplados a transdutores e monitores telemétricos
(KAWOOS et al., 2015). Ainda existe o sistema de monitoracdo da pressao lombar,
porém menos utilizado (SONIG et al., 2020).

Uma outra classificacdo seria a divisdo em sistemas intraventriculares e
extraventriculares. Os intraventriculares sdo compostos por drenos colocados no
interior do ventriculo e conectados a um transdutor de pressdo, manémetro ou cateter

de fibra Optica. JA4 os sistemas extraventriculares sao colocados no parénquima
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cerebral, espaco subaracnoide ou espaco epidural (Figura 1). Sado acoplados a
transdutores que precisam de calibracéo, representado pelos sistemas Codman e
Camio, porém podem ndo representar com acuracia o valor da PIC (DAVIES;
LINDLEY, 2010).

Atualmente os métodos mais utilizados séo os cateteres intraventriculares e 0s
sensores de fibra Optica intraparenquimatosos, sendo menos utilizados os parafusos
posicionados no espaco subaracnoide e os sensores subdural e epidural. Existem
vantagens e desvantagens em cada método (DEWEY et al., 1997; RABOEL et al.,
2012; KAWOOS et al., 2015; DIMITRIOU; LEVIVIER; GUGLIOTTA, 2016). Algumas
das desvantagens desses sistemas sdo a necessidade de realizacao de intervencéao
cirdrgica por um profissional treinado para inserir o cateter, hemorragia, leséo
latrogénica do tecido nervoso, deslocamento, mau posicionamento, oclusdo ou perda
de conexao do sensor, sendo a infeccdo a complicagcdo mais frequente (KAWOOS et
al., 2015; MADISON; SHARMA; HAIDEKKER, 2015; DIMITRIOU; LEVIVIER;
GUGLIOTTA, 2016; TAVAKOLI et al., 2017) além do alto custo, dependendo do
sensor e do monitor utilizado (RABOEL et al., 2012). Com relagdo a monitoragcéo
intraparenquimatosa, pode ocorrer do cateter ser inserido em uma éarea do
parénquima com alteracdo local da pressdo, n&o refletindo a PIC global
(MARMAROU; BEAUMONT, 2004). O risco de infecdo do método de drenagem
ventricular externa comparado com o sensor intraparanquimatoso foi de 9,2% e 0,8%,
respectivamente (DIMITRIOU; LEVIVIER; GUGLIOTTA, 2016).

Ventricular

Subaracnodide

Intraparenquimal

Epidural
Subdural
T

Figura 1. Representacdo dos principais tipos de monitoracédo da PIC. llustracao de corte coronal do
cérebro representando os locais de implantagéo dos sensores. Fonte: Modificado de Arbour, (2004).



27

2.1.1.1.1 PUNCAO LOMBAR

Neste método, uma agulha espinhal € inserida no espaco subaracnoide, sendo
acoplada a um manémetro em “U”. O LCE flui dentro dela até sofrer resisténcia por
uma pressao de retorno (atmosférica), sendo caracterizada como a pressao do LCE
(SONIG et al., 2020).

Vérios estudos indicam que a pressdo do LCE via puncao lombar possui
correlacdo positiva com a pressao intracraniana (KAPADIA; JHA, 1996; EIDE;
BREAN, 2006; LENFELDT et al., 2007) (Figura 2). Caso nao exista obstrucéo do fluxo
do LCE, como nos casos de hidrocefalia ndo obstrutiva, a correlacdo também é
positiva (LENFELDT et al., 2007). A vantagem da técnica é que a drenagem do LCE,
gue pode ser realizada durante o procedimento, € importante no tratamento da
hipertensdo intracraniana. Em um estudo em que monitoracdo da pressao
intraventricular e lombar foram realizadas de forma simultanea, a drenagem do LCE
via lombar resultou em diminuicdo equivalente da pressao lombar e intraventricular,
diminuindo os riscos de herniacdo transtentorial. Mostrou-se um método seguro e
menos invasivo do que a monitoracao intraventricular (KAPADIA; JHA, 1996). Porém
em outro estudo, observou-se que o método pode néo ser indicado quando houver
aumento da PIC, devido ao risco de herniagéo cerebral (KASHIF et al., 2012), além
disso fornece apenas uma estimativa pontual e ndo representa a dinamica da PIC,
gue seria um indicador mais acurado de diversas afec¢cBes neuroldgicas (ZHANG et
al., 2017).
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Figura 2. A. Demonstracdo da monitoracdo da pressdo subaracnéide (PS) lombar e
intraparenquimatosa em seres humanos durante a infus@o de solucdo na regido lombar. Para afericdo
da PS lombar o transdutor é zerado a nivel do centro sagital cranial na posicdo supina. B.
Representagéo grafica dos momentos do registro do aumento da PIC durante a infusdo e diminui¢éo
com a drenagem. Fonte: LENFELDT et al., (2007).

Em um estudo em humanos foi constatado que a monitoragdo da pressao
subaracndide (PS) pode fornecer mais informac8es quanto a perfusdo medular do que
somente a afericdo da presséo arterial média, em casos de pacientes acometidos por
trauma medular. Um cateter lombar foi introduzido caudal ao ponto de lesdo medular
para drenagem do LCE e monitoracdo da PS. As ondas PS, que estavam ausentes
antes da cirurgia descompressiva, retornaram a pulsatilidade apds cirurgia, indicando
retorno do fluxo do LCE, podendo ser um indicador intraoperatério de descompressao
espinhal adequada. Um aumento significativo da PS no trans e pds-operatorio pode
indicar diminuicdo da perfusdo medular. As causas possiveis para a obstrucédo do

fluxo do LCE podem ser uma combinacdo de fatores como deformidade espinhal,
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deslocamento ésseo, presenca do disco no canal medular, hematoma e edema
medular (KWON et al., 2009).

2.1.1.1.2 DRENAGEM VENTRICULAR EXTERNA VIA CATETER (DVE)

Esse método representa o sistema original de monitoracdo da PIC
(LUNDBERG, 1960), sendo considerado o “padrao ouro” de monitora¢ao. Um cateter
€ inserido no interior do ventriculo lateral através de um orificio de trepanacdo no
cranio (RABOEL etal., 2012). Um sistema € acoplado a um sensor de pressao externa
strain gauge, permitindo ser re-calibrado in vivo quando necessario; além disso, o
dispositivo precisa estar alinhado com a posi¢céo da cabeca (ABRAHAM; SINGHAL,
2015). Como vantagens possui alta acuracia, permite drenagem terapéutica do LCE
no controle da hipertensdo intracraniana, administracdo de medicamentos como
antibioticos (ABRAHAM; SINGHAL, 2015) e drenagem em hemorragia apos trauma
(RABOEL et al., 2012). As suas desvantagens sédo: vazamentos de LCE que podem
interferir na acuracia dos valores; risco de infeccdo podendo ocorrer ventriculite,
meningite e septicemia fatal, complicacbes mecanicas, hemorragias e o0
posicionamento incorreto do cateter que pode lesionar estruturas cerebrais (RABOEL
etal., 2012; ZHANG et al., 2017).

2.1.1.1.3 SENSORES DE MONITORACAO DA PIC

Nesse sistema o transdutor € colocado diretamente no espaco intracraniano,
de modo minimamente invasivo, possibilitando uma leitura semelhante aos sistemas
de DVE e séo utilizados quando a drenagem do LCE néo é necessaria (RABOEL et
al., 2012). O grupo dos microsensores € dividido em sistema de fibra 6ptica, strain
gauge e sensores pneumaticos. Os sensores de fibra Optica transmitem luz por um
cabo de fibra 6ptica em direcdo a um espelho e a intensidade da luz no espelho gera
os valores da PIC. Nos sensores do tipo strain gauge, quando ha mudanca de
resisténcia devido a PIC, um sinal de presséo é gerado. Os pneumaticos possuem um
baldo em sua extremidade distal para registrar mudancas de pressao, permitindo,
ainda, mensurar a complacéncia intracraniana. Os locais de colocacao do sensor que
possuem melhor acuracia sdo intraventricular, intraparenquimatoso, epidural e
subaracnoide (RABOEL et al., 2012; KAWOOS et al., 2015).
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Os sensores epidurais séo colocados no espaco entre a dura mater e o cranio,
com baixa taxa de infeccdo e vazamento. No entanto, podem ndo fornecer com
precisdo o valor da PIC; ndo permitem coleta de LCE, s&o relativamente grandes e
necessitam de ampla abertura no cranio (ZHANG et al., 2017) e podem sofrer
interferéncias principalmente quando ha aumento da PIC, forcando a dura-mater em
contato com o sensor (KAWOOS et al., 2008). Por esses motivos tem sido menos
utilizado quando comparado aos sistemas intraventricular e intraparenquimatoso
(ABRAHAM; SINGHAL, 2015). O sistema intraparenquimatoso € de facil colocacéo,
possui baixa taxa de infe¢cdo e tem sido o método mais confiavel e utilizado na rotina
clinica. Sao colocados na regido frontal direita com uma profundidade de 2 cm atraves
de parafuso de suporte ou de forma subcutdanea por um orificio de trepanacao
(ABRAHAM; SINGHAL, 2015; ZHANG et al.,, 2017). Porém, ndo podem ser
recalibrados in vivo, podem nao representar o valor da PIC global e ndo permitem
drenagem de LCE, sendo, nesses casos, preferivel o sistema DVE (ABRAHAM,;
SINGHAL, 2015).

2.1.1.1.4 SISTEMA TELEMETRICO

A monitoracéo da PIC por meio de cateter possui a restricdo de nao poder ser
utilizado em hospitais e clinicas, devido aos riscos de infecdo e manutencdo do
sistema. Dessa forma, novos métodos de monitoracdo continua, foram desenvolvidos.
Um deles realiza a transmissdo de dados via telemetria, visando a obter monitoracao
em longo prazo do paciente por um receptor externo via wireless (Figura 3). Pode
favorecer pacientes com distlrbios do LCE e na suspeita de falha na drenagem
(KAWOOS et al.,, 2015; EVENSEN; EIDE, 2020). Foram realizados estudos em
camundongos a fim de aperfeicoar esse sistema de monitoracéo, obtendo resultados
positivos quanto a contribuicdo na intervencéo terapéutica e permanéncia do sinal por
longos periodos, porém ainda requer intervencao cirdrgica para implantacdo do
aparelho na regido subdural ou intraparenquimatosa (KIEFER et al., 2012; KAWOOS
etal., 2014).
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Figura 3. Monitoracédo da pressao intracraniana por meio de sensores conectados via cabo (a direita) e
sistema wireless (a esquerda). Os sensores podem ser posicionados geralmente no interior do
ventriculo (V), no parénquima (P), no espaco epidural (E). Fonte: EVENSEN; EIDE, (2020).

2.1.1.2 METODOS NAO INVASIVOS DE MONITORACAO DA PIC

Os métodos invasivos séo considerados o “padrao ouro” no monitoramento da
PIC, porém se houver necessidade de monitoracdo constante, se tornam inviaveis
devido ao risco de infec¢ao, hemorragia, dor e desconforto. Portanto, os métodos nao-
invasivos sdo pesquisados com o proposito de eliminar tais complicacdes (RABOEL
et al.,, 2012; KAWOQOS et al., 2014;). Podem ainda auxiliar na selecéo de pacientes
gue necessitem de monitoracao invasiva, auxiliando na conduta terapéutica, enquanto
a monitoragdo invasiva ndo esta disponivel, como na falta de equipe treinada para a
implantacdo e ndo acesso a recursos necessarios para a implantacdo de métodos
invasivos (ROSENBERG et al., 2011; HARARY; DOLMANS; GORMLEY, 2018).
Dentre as técnicas nao invasivas descrevem-se o Doppler transcraniano,
avaliacdo do deslocamento da membrana timpanica, diametro da bainha do nervo
Optico com ultrassom transocular, ressonancia magnética (RM), e espectroscopia no
infravermelho proximo (NIRS) (KAWOOS et al., 2015). A seguir, estas técnicas serao

detalhadas.
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2.1.1.2.1 DOPPLER TRANSCRANIANO

Nesse sistema, o ultrassom é utilizado para mensurar a velocidade do fluxo
sanguineo de vasos intracranianos, como a artéria média cerebral e a artéria basilar
(RABOEL et al., 2012). Um aumento da PIC pode ser detectado por esse método,
visto que nesse caso a hipertensao intracraniana pode levar a alteragcdo do FSC com
consequentemente diminuicdo da velocidade desse fluxo (ABRAHAM; SINGHAL,
2015). O seguinte calculo é utilizado para obter o indice de pulsatilidade (IP), de modo
gue a diferenca entre a velocidade de fluxo da sistole e diastole € dividida pela média

da velocidade de fluxo:

Pl = velocidade de fluxo sistélico — velocidade de fluxo diastélico /

velocidade média de fluxo

Foram realizadas comparacfes desse método com a monitoracao invasiva da
PIC via cateter intraventricular, ocorrendo correlacao positiva (BELLNER et al., 2004;
VOULGARIS et al., 2005). Permite ainda detectar de forma precoce disturbios do fluxo
sanguineo cerebral, o que auxilia na terapéutica, porém alguns fatores como
parametros hemodinamicos, respiratorios, hematolégicos e complacéncia cerebral
podem influenciar a PIC (BELLNER et al., 2004). Em pacientes acometidos por TCE,
0 método se mostrou util em estimar o valor da PPC e risco iminente de isquemia
cerebral, sendo indicado naqueles atendidos na emergéncia onde a monitoracdo da
PIC ndo possa ser realizada e as decisfes terapéuticas nesses pacientes precisam
ser rapidamente iniciadas (VOULGARIS et al., 2005). Porém, ndo se mostrou eficaz
em detectar hipoperfusdo cerebral em pacientes pediatricos acometidos por TCE
(O’'BRIEN et al., 2020). Outras limitacbes sdo a necessidade de treinamento e a
variabilidade dos resultados entre os avaliadores. Além disso, a espessura e
porosidade do osso temporal do cranio podem interferir na obtencéo das imagens em
cerca de 10-15% dos pacientes (TSIVGOULIS et al., 2009).

2.1.1.2.2 RESSONANCIA MAGNETICA

Esse exame é realizado para avaliar alteracbes como presenca de massas,

hemorragia e hidrocefalia. Experimentalmente pode ser realizada avaliagdo do fluxo
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sanguineo e da circulacdo do LCE, que, porém, apresentou variabilidade entre
medidas nos mesmos pacientes. Permite visualizacao e quantificacdo da dinamica do
LCE, se tornando um método ndo-invasivo para mensuracao da PIC e complacéncia
cerebral. Esse método integra principios de neurofisiologia e dinamica de fluidos com
as técnicas dindmicas da RM, mensurando a elastancia e PIC. O método analisa as
pequenas variacdes de volume e pressao intracraniana resultantes de cada batimento
cardiaco, sendo a elastancia a propor¢do da mudanca de pressao decorrente de
pequenas mudancas de volume, sendo a relagéo linear da elastancia e PIC capaz de
fornecer um valor médio da PIC (ABRAHAM; SINGHAL, 2015). Pode ter um papel
importante no diagnéstico de afeccdes que resultam em hipertenséo intracraniana
como hidrocefalia e tumores intracranianos (RABOEL et al., 2012; ZHANG et al.,
2017). No entanto, possui algumas desvantagens como alto custo, ndo € um método
de monitoracdo continua da PIC, representa apenas uma avalia¢cdo em curto prazo e
nao a dinamica da PIC, sendo, na grande maioria dos casos, utilizada apenas como
meio diagndstico (ABRAHAM; SINGHAL, 2015; EVENSEN; EIDE, 2020).

2.1.1.2.3 DOPPLER TRANSPALPEBRAL

O nervo Optico é uma parte do SNC e dessa forma € envolvido por uma
continuacdo da bainha da dura-mater. Entre a bainha e a o nervo 6ptico, existe um
espaco subaracnoide preenchido por LCE de aproximadante 0,1-0,2 mmm que se
comunica com o0 espaco subaracnoide intracraniano, representando dessa forma a
PIC. Quando h& aumento da PIC, ocorre aumento do didmetro da bainha do nervo
optico e interferéncia no fluxo da veia central, da retina ocorrendo papiledema
(ABRAHAM; SINGHAL, 2015b; RABOEL et al., 2012). A mensuracéo do diametro da
bainha é realizada por meio de ultrassom transocular. Em pacientes com lesdo
cerebral aguda e PIC >20mmHg, esse método se mostrou eficaz e seguro (RAJAJEE
etal., 2011). Em outro estudo comparativo o DBNO indicou presenca de aumento da
PIC devido a edema, assim deve ser incluido no manejo de pacientes acometidos
por TCE, pois houve correlacdo positiva com o método invasivo de afericdo da PIC
(SOLDATOS et al., 2008). Valores proximos do DBNO maior ou igual a 5mm indicam
aumento da PIC (>20mmHg) (MAISSAN et al., 2015; HALL; O’KANE, 2016). E um
método de baixo custo, boa acuracia, que pode ser realizado a beira do leito do

paciente em 5 minutos, porém mesmo sendo uma técnica de facil realizagdo. Requer
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treinamento e sua analise € interpretativa. Além disso, lesdes em érbita e nervo optico
podem impedir a realizacédo do exame (RAJAJEE et al., 2011; ABRAHAM; SINGHAL,
2015; HALL; O’KANE, 2016;).

2.1.1.2.4 DESLOCAMENTO DA MEMBRANA TIMPANICA

O LCE e a perilinfa do labirinto estédo conectados por meio do aqueduto coclear
e, dessa forma, mudancas da PIC refletem diretamente nos mecanismos do sistema
audio-vestibular, o que gera mudanca de direcéo do estribo e causa deslocamentos
da membrana timpéanica apos reflexo acustico (REID et al., 1990; KAWOOS et al.,
2014; ABRAHAM; SINGHAL, 2015; EVENSEN; EIDE, 2020). A pressado da membrana
timpanica quando comparada com o sistema de monitoracdo invasiva da PIC,
demonstrou baixa similaridade, provavelmente porque o aqueduto coclear pode
funcionar como um filtro e diminuir o espectro do som (EVENSEN et al., 2018). O
método depende de um reflexo acustico intacto, normalidade da pressédo da orelha
média e integridade do agueduto coclear. No caso de pacientes idosos, isto pode néo
ocorrer (ABRAHAM; SINGHAL, 2015b).

2.1.1.2.5 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO PROXIMO (NIRS)

Esse método néo invasivo permite a detec¢cdo de mudangas na oxigenacao,
volume e fluxo sanguineo cerebral apds mensuracédo nas mudancas de concentracéo
de oxihemoglobina e desoxihemoglobina no encéfalo, como uma fonte de sinal da
pressao intracraniana nao-invasiva (PIC-Ni). Esse método pode ser usado como um
indicador da reducdo da reserva compensatoria cerebroespinhal associada com as
ondas curtas da PIC, que gera flutuagdes na oximetria cerebral (WEERAKKODY et
al., 2010).

2.1.2 PRESSAO INTRACRANIANA EM ANIMAIS
2.1.2.1 METODOS INVASIVOS DE MONITORACAO DA PIC
2.1.2.1.1 PUNCAO LOMBAR E PRESSAO SUBARACNOIDE

Em varios estudos foi demonstrado que a pressao nos espacos intracranianos
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preenchidos por LCE e a cisterna cerebelomedular sdo semelhantes, desde que n&o
ocorra obstrucdo no fluxo do LCE (LOFGREN; ZWETNOW, 1973; IVAN; CHOO, 1982)
. Em um estudo experimental com oito cdes, a pressao intracraniana epidural foi
monitorada simultaneamente a PS da cisterna cerebelomedular, antes, durante e apos
a injecao de solucéo salina. Houve excelente correlacdo (Figura 4), de 0,96 a 1,0,
entre as duas pressdes dentro dos valores de referéncia, mas houve variacédo de 10

mmHg entre elas somente apos elevacgéo da PIC (IVAN; CHOO, 1982).
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Figura 4. Representagdo da curva de pressao-volume da pressdo subaracnoide antes, durante e apos
injecéo de fluido na cisterna magna. As setas representam o momento inicial e final da injecdo de fluido
(LCE com solucéo salina), presséao arterial (PA), presséo ventricular (PVF), presséo da cisterna magna
(PCM) e presséo lombar (PL). Fonte: LOFGREN & ZWETNOW (1973).

Em outros estudos experimentais, o meio de contraste foi utilizado como indutor
do aumento da PIC em pacientes submetidos ao exame de mielografia, com o intuito
de analisar as altera¢cBes resultantes nos pacientes apds a injecao do contrate. Em
um dos estudos em 43 cdaes, duas agulhas foram inseridas na cisterna
cerebelomedular, sendo uma para monitoracdo da PS e a segunda para injecdo do
meio de contraste. Foi constatado que a PS nesses pacientes sofreu aumento durante
a injecdo de contraste e, como consequéncia, houve diminuicdo da PPC,
demonstrando a importancia de monitorar esse parametro , raramente avaliado
durante a mielografia, de forma que a monitoracdo da PPC pode ser Gtil na prevencéo
de complicagcdes neurolégicas (ARANY-TOTH et al., 2012; ARANY-TOTH et al.,
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2013). J&4 em ovinos, foi feita a mensuracdo da PS lombar com o objetivo de
estabelecer valores antes, durante e apés a injecdo de contraste, avaliar os efeitos
hemodinamicos e calcular o indice de pressao-volume (PVI). Para isso, a uma agulha
foi inserida na cisterna cerebelomedular e por uma segunda agulha foi introduzido o
meio de contraste no espaco subaracnéide lombar entre L5-L6 (SOUZA, 2016).
Durante a administracdo do contraste foi encontrado aumento significativo da PS
(101,87mmHg) com consequente diminuicdo da PPC e aumento da PAM. No
momento pos-contraste a PS e a PAM retornam aos valores de normalidade, em 4
minutos e em 2 minutos, respectivamente, no entanto nao foi possivel correlacionar o
aumento da PS com sinais cardiovasculares compativeis com o reflexo de Cushing,
reflexo presente em outro estudo em cdes submetidos a mielografia (ARANY-TOTH
et al., 2013).

Sabe-se que a paraplegia € uma complicacdo importante de cirurgias de
aneurisma toracoabdominal, cuja principal causa € a isquemia espinhal. Acredita-se
gue a remocéo do LCE seria um meio de proteger a medula espinhal contra lesdes
iIsquémicas nesses casos cirdrgicos, e que sua drenagem melhoraria pressao de
perfusdo e o fluxo sanguineo espinhal (FSE), a fim de evitar isquemia medular. Dessa
forma, a fim de testar a teoria, em um estudo experimental com 18 cées, a PS foi
monitorada por meio de cateter lombar inserido em L5, conectados a um transdutor
strain-gauge. O objetivo do estudo foi verificar a influéncia da drenagem do LCE sobre
o FSE com e sem clampleamento da artéria toracica. Foi visto que o aumento da
pressao do LCE pode reduzir o FSE, porém a drenagem néo foi capaz de aumentar o
FSE nos casos com ou sem o clampeamento arterial. Conclui-se que a drenagem
liquérica seria capaz de proteger a medula em casos de elevacao da pressédo do LCE
(KAZAMA et al., 1994).

2.1.2.1.2 SONDA VENTRICULAR

Devido aos altos custos dos sensores de fibra Optica, foi realizado um estudo
experimental em 12 coelhos com TCE induzido para avaliar a possibilidade de a sonda
uretral flexivel ser utilizada como método alternativo para afericédo invasiva da PIC. A
sonda uretral foi introduzida no ventriculo e conectada a um monitor multiparamétrico.
O método foi mais acessivel do ponto de vista financeiro e eficaz na monitoracéo da

PIC intraventricular. Porém, os valores foram inferiores aos obtidos por cateter de
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ventriculostomia, necessitando de uma formula de corregéo para obter o valor da PIC
(AIELLO et al., 2017). Além disso, o uso da sonda uretral ndo esteve isento das

complicacdes provocadas pelos métodos invasivos (AIELLO et al., 2017).

2.1.2.1.3 SENSORES DE MONITORACAO DA PIC

A monitoracdo da PIC por meio de cateter de fibra oOtica na regido epidural
acoplado a um monitor digital mostrou-se eficaz para a monitoragéo da PIC, quando
comparada, simultaneamente, ao sistema intraparenquimatoso, em estudo
experimental em seis gatos sadios. O sensor epidural possui como vantagem o menor
custo em relacdo ao sistema intraparenquimatoso, no entanto apos analise
histopatolégica, foram observadas presencas de hemorragia e edema cerebral no
local de implantagéo do cateter (DEWEY et al., 1997). Em outro estudo clinico houve
hemorragia em 3/23 cées acometidos por glioma, no local de insercao do transdutor
(GIANNASI et al., 2020) e em estudo experimental com sete caes, foram observados
focos de hemorragia de 3-4mm no ponto de entrada do cateter na dura mater
(STURGES et al., 2019).

Um trabalho experimental com oito cdes submetidos a procedimentos
anestésicos, a PIC foi aferida via cateter de fibra 6ptica na superficie do cortex cerebral
direito e se mostrou sensivel em detectar a elevacao dos valores da PIC apos
compressao da veia jugular direita (BELMONTE et al., 2012). O mesmo método de
mensuracao da PIC foi utilizado para verificar efeitos de farmacos anestésicos sobre
as variaveis intracranianas em estudo experimental com 20 cées, com bons resultados
(PAULA et al., 2010).

A fim de analisar relagdo de pressao e volume intracraniano, em um estudo
experimental com sete cdes sadios da raca Beagle (12 a 17kg), foi realizada a
colocacdo de sonda de Foley, a qual recebia injecdo de solucéo salina para induzir
aumento da PIC, posicionada no espaco epidural na area frontal-parietal esquerda, e
a seguir foi utilizado um cateter de fibra éptica intraparenquimatoso posicionado na
regido frontal-parietal direita, para as afericées. Constatou-se que ocorreu hipertensao
intracraniana quando o volume adicionado excedeu 2% do volume intracraniano
(PACKER et al., 2011).

Em um estudo com 23 cédes acometidos por hidrocefalia ndo obstrutiva, um
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microsensor strain-gauge intraventricular conectado a um monitor foi utilizado para
mensuracdo da PIC por 2 minutos antes de introduzir o sistema de drenagem
intraventricular. A média da PIC foi de 8.8 mmHg, com variacdo de 3-18 mmHg, nao
havendo diferenca significativa quanto ao porte, raca, idade e peso. Dessa forma, o
estudo afirma que cdes com hidrocefalia ndo necessariamente terdo aumento da
pressao intraventricular (KOLECKA et al., 2019). Em outro estudo foi realizada a
monitoracdo da PIC com o mesmo tipo de sensor durante e ap0s a remocao de
neoplasias intracranianas em 17 céaes, observando-se que a PIC elevada foi um
indicador do prognéstico de mortalidade em cées no pos-operatério. Uma limitagéo do
estudo foi 0 baixo nimero de espécimes, que poderia ter favorecido a maior correlagéo
entre mortalidade e progndstico; uma segunda limitagédo foi que a afericdo da PIC foi
realizada apenas nos momentos de 5 e 15 minutos e picos indicativos de hipertenséo
podem néo ter sido monitorados no intervalo desse periodo (SEKI et al., 2019). Esse
tipo de transdutor apresentou melhores resultados quando inserido de forma subdural
do que intraparenquimatosa (Figura 5), ap6s monitoracdo de 20 horas em animais
conscientes (STURGES et al., 2019).

Quanto as variacfes na PS por lesdes compressivas, em um estudo em cées
condrodistroficos com doenga do disco intervertebral (DDIV), foi demonstrado um
aumento significativo da PS, quando comparado com caes sadios. A média do valor
da PS dos animais sadios foi 4 mmHg e dos acometidos por DDIV de 7 mmHg. O
microsensor de fibra Optica inserido no espaco subaracnéide, se mostrou eficaz na
monitoracdo da PS, porém a mesma s6 foi mensurada no periodo transoperatorio.
Além disso foi possivel mensurar a PS apenas no local da extrusédo de disco. O sensor
pode ter causado a piora clinica em dois animais devido & manipulacdo durante o
procedimento (KUNZ et al., 2015).

O método também se mostrou efetivo para a monitoracdo de seis cavalos
sadios conscientes, monitorados por meio de transdutores inseridos no espaco
subaracnoide. Nesse estudo foram observados valores da PIC préximos dos valores
para caes. A técnica foi eficaz e relativamente facil de realizar para mensuracao da
PIC na espécie (BROSNAN et al., 2002).
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Figura 5. Imagem esquematica da monitoragdo subdural (seta azul) e intraparenquimatosa (seta
vermelha) da PIC com uso de microsensor Codman®; a extremidade do microsensor (acima) mede 1
mm x 3 mm e possui um microchip protegido por titanio. O sistema do transdutor é conectado por um
cabo de nailon a um monitor de pressao de 0,7mm de diametro. Fonte: Modificado de STURGES et
al.,(2019).

2.1.2.1.4 TELEMETRIA

Em um estudo experimental in vitro e in vivo, utilizando caes da raca Beagle,
foi verificada a aplicabilidade de um modelo de aparelho de monitoracéo da PIC sem
fio, implantado no cranio. Constatou-se maior eficacia e beneficio quando aplicado no
espaco subdural (KAWOOS et al.,, 2008). Posteriormente, em um estudo em
camundongos, com lesdo cerebral induzida, foi investigada a monitoracédo da PIC
intraventricular por meio de dispositivo implantavel durante sete dias. Constatou-se
correlacao positiva de 0,95 com o método tradicional com transdutor Camino. Porém,
foram observadas limitacbes como formacéao de tecido fibroso no sensor, obstrugéo e
dano ao revestimento do mesmo (KAWOOS et al., 2014).

2.1.2.2 METODOS NAO INVASIVOS DE MONITORACAO DA PIC

Considerando-se as desvantagens mencionadas em relacdo a metodologia
invasiva da monitoracdo da PIC, a possibilidade de monitora-la por meio de um
método nédo invasivo é cativante, visto que as principais complicacbes como infeccdo

e hemorragia séo evitadas (RABOEL et al., 2012). Por isso, foram realizados estudos
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a fim de validar estes métodos nao invasivos.

2.1.2.2.1 DOPPLER TRANSCRANIANO

O aparelho Doppler foi utilizado em um modelo experimental em 7 cédes com
hipertenséo intracraniana induzida. Foi realizada a mensuracéo da velocidade de fluxo
da artéria basilar, constatando-se que a técnica foi eficaz para estimar a circulacéo
sanguinea intracraniana quando a PIC invasiva ndo puder ser realizada (FUKUSHIMA
et al., 2000). As duas variaveis de resisténcia vascular mais utilizadas para analisar
alteracdes nas ondas cerebrais séo o indice de resisténcia e de pulsatilidade. Em um
estudo com 50 cdes com diagnosticos de epilepsia idiopatica (n=17), neoplasia
intracraniana (n=14), encefalite (n=9), doenca cerebrovascular (n=6) e hidrocefalia
(n=4), foi observado que o uso do doppler pode ter aplicabilidade clinica no
diagnostico de casos com suspeita de hipertensédo intracraniana, porém como
limitacdo ndo houve compara¢do com um método invasivo de mensuracéo da PIC
(SASAOKA et al., 2018).

2.1.2.2.2 DOPPLER TRANSPALPEBRAL

A bainha que envolve o nervo Optico é composta de duas camadas, uma
externa e outra interna. A camada externa é uma continuagdo da dura-méater do
encéfalo e a interna uma continuacao da pia-mater. O espaco entre as duas camadas
€ preenchido por LCE devido a comunicagdo com 0 espaco subaracnodide
intracraniano e dessa forma, seria capaz de representar a pressao intracanina. A
avaliacdo da ocorréncia do aumento do diametro da bainha do nervo 6ptico (DBNO)
por meio do uso de Doppler transpalpebral € um método ndo invasivo estudado para
avaliar afec¢des que levem ao aumento da presséo intracraniana em caes (LEE et al.,
2003; SCRIVANI et al., 2013) e em cavalos (COOLEY et al., 2016). A técnica foi
utilizada em 78 cées sadios com o objetivo de obter os valores de referéncia quanto
ao didmetro da bainha do nervo éptico (Figura 6). O método foi seguro, rapido e eficaz,
podendo ser um meio de diagnéstico em animais acometidos por hipertensao
intracraniana. Foi proposta uma férmula para correcdo devido a possiveis variagées
de peso, idade e condicéo corporal. A limitacdo do estudo é que a PIC invasiva néo

foi monitorada para fins comparativos (SMITH et al., 2018). Outro estudo similar
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utilizando a mesma técnica apresentou bons resultados. Constatou-se a relagdo da
variacdo do diametro da bainha do nervo Optico (DBNO) com o peso dos animais
(VINAS et al., 2019). Em outro estudo com seis cdes submetidos & indugdo do
aumento da PIC com a injecdo de sangue autélogo por meio de cateter intracraniano,
houve correlagao positiva da monitoracao da PIC via cateter intracraniano epidural e
doppler transpalpebral, indicando que o doppler pode ser método nao invasivo capaz
de detectar aumento da PIC (ILIE et al., 2015).

Figura 6. Realizacao de ultrassonografia transpalpebral em um c&o néo anestesiado. O transdutor é
posicionado dorsolateralmente sobre a péalpebra superior até que haja detec¢do do nervo Optico no
plano longitudinal Fonte: SMITH et al., (2018).

2.1.2.2.3 RESSONANCIA MAGNETICA

Foi realizado uma avaliagdo com 91 cdes acometidos por diferentes afeccdes
neurolégicas como sindrome vestibular periférica, aspergilose nasal, abcesso
retrobulbar e trismo, cujos objetivos foram descrever os achados da RM indicativos de
hipertensao intracraniana e verificar se esses achados poderiam diferenciar cdes com
e sem aumento da PIC. Foram utilizados aparelhos de RM variando entre 0.3 a 1,5

Tesla. Os achados da RM compativeis com aumento da PIC foram a presenca de
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desvio da linha média, herniacdo transtentorial caudal e subfalciforme, edema
perilesional, adelgacamento dos sulcos cerebrais, colapso ventricular e deslocamento
da lamina quadrigeminal. Uma limitag&o do estudo foi a ndo comparacgao dos achados
com um meétodo invasivo de mensuracao da PIC, de modo que os resultados foram
obtidos com base em um score composto por exame neurolégico, fundoscopia e
mensuracao da resisténcia vascular cerebral, que por serem métodos indiretos podem
nao ter representado todos os animais com aumento da PIC. Além disso o sinal do
Doppler apresentou limitacdo em 13 animais, devido a espessura de tecidos e 0Ssos
do créanio (BITTERMANN et al., 2014).

Foram comparados os achados do Doppler transcraniano com a RM em 50
caes com suspeita de afecgdes intracranianas e houve correlacdo positiva entre os
dois métodos. Os achados da RM que indicaram hipertensdo intracraniana foram,
adelgacamento dos sulcos cerebrais, herniacdo cerebral, compresséo do espacgo do
LCE e deslocamento cerebral, porém apenas a diminuicdo dos sulcos cerebrais foi
um preditor do aumento da resisténcia vascular do Doppler transcraniano. Como
limitag@o, ndo foram utilizados métodos invasivos de afericdo da PIC. O estudo traz
uma importante discussdo quanto ao exame neuroldgico, pois considera-se que o
mesmo poderia auxiliar no diagnéstico de doencas intracranianas estruturais e
hipertenséo intracraniana em cées, porém nesse estudo, foi demonstrado que em
nove cdes (69%) cujos achados da RM eram compativeis com lesdo estrutural
intracraniana e sinais de hipertensao intracraniana, ndo havia alteracdo neurologica
(SASAOKA et al., 2018).

Em um trabalho com trés cdes sadios e 20 caes acometidos por gliomas, a PIC
foi aferida por meio de microsensor Codman intracraniano e os resultados foram
comparados com os achados da RM e sinais clinicos (GIANNASI et al., 2020).
Constatou-se que nos cdes com PIC elevada, com média de 15,6 mmHg, houve mais
alteracdes na estrutura anatdomica do encéfalo nos exames de RM do que os do grupo
controle. A RM foi eficaz para a identificagdo de cdes com hipertensao intracraniana
gue apresentaram sinais de disfuncdo neuroldgica leve a moderada, auxiliando na
identificacdo de hérnias cerebrais, efeito de massa e aumento do tamanho do
didametro da bainha do nervo 6ptico. Entretanto, os sinais neurologicos ndo foram
confiaveis para diferenciar cdes com e sem aumento da PIC.

Em um experimento com 67 cdes, sendo 20 cdes normais, 25 com

ventriculomegalia assintomatica e 22 com hidrocefalia, constatou-se diferenca
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significativa entre os achados da RM de pacientes com ventriculomegalia
assintomaticos e com hidrocefalia. Alguns achados clinicamente relevantes
associados a dilatacao dos ventriculos cerebrais, decorrentes do aumento da presséo
intraventricular, foram a relacdo ventriculo/parénquima cerebral maior que 0,6,
associado a elevacdo do corpo caloso, edema periventricular, dilatacdo do recesso
olfatorio, estreitamento de sulcos e/ou espaco subaracnoide ou lesbes na capsula
interna adjacente ao nucleo caudado (LAUBNER et al., 2015).

Em um estudo experimental em seis cdes sadios, a RM (1,5T), foi eficaz na
mensuracao da dindmica do LCE e do fluxo da artéria basilar. A limitagdo da pesquisa
€ que outro método de afericdo da PIC para fins comparativos nao foi realizado (HORI
et al., 2020). Em 100 caes com e sem sinais de HIC, o diametro da bainha do nervo
optico foi mensurado por meio de RM (1,5T), e houve correlagdo positiva do aumento
do DBNO nos céaes com HIC (SCRIVANI et al., 2013).

Em um estudo clinico com 153 cdes acometidos por afecces neuroldgicas e
que apresentaram alteracbes confirmadas pela RM, notou-se que 14/51 (27%) dos
cdes com hérnia cerebral apresentaram predominantemente sinais de disfuncéo
caudal do tronco encefélico. Ja nos animais cuja RM demonstrou a presenca de hérnia
transtentorial, apenas 1/23 (4%) apresentou disfuncdo detectavel do nervo
oculomotor. Sendo assim, ndo foi possivel excluir a possibilidade de hérnia
transtentorial baseado apenas na auséncia do reflexo pupilar fotomotor (WALMSLEY
et al., 2006).

2.1.3 ANALISE DA DINAMICA DAS ONDAS DA PIC

A dindmica da PIC pode ser melhor analisada por meio das suas ondas, visto
gue a medicéo direta da presséo do LCE utilizando uma coluna de fluido com puncgéo
lombar pode n&o representar a sua dinamica. Algumas informacdes podem ser
obtidas da PIC e morfologia das ondas que incluem, PPC, regulacdo do volume e
FSC, capacidade de absorcao do LCE, capacidade da reserva compensatoria cerebral
e andlise de eventos vasogénicos (CZOSNYKA; PICKARD, 2004).

Uma onda da PIC, reflete o ciclo cardiaco e pode ser representada em forma
de tracado, dividida em trés componentes que normalmente diminuem de forma
gradual refletindo a propagacdo da pressdo do pulso arterial no encéfalo. As

atividades cardiacas e respiratérias geram pulsos através de mudancgas ciclicas no



44

volume sanguineo cerebral (Figura 7). A contracdo do ventriculo esquerdo tem
contribuicdo no componente cardiaco, representando a frequéncia do pulso arterial
periférico. A analise da amplitude das ondas € um parametro importante no estudo de
varios indices. Os picos P1, P2, P3 correspondem a onda sistélica ou de percussao,
tidal e dicrética, respectivamente. O pico de percussao € resultante da transmissao do
pulso da onda arterial para o plexo coroide; o pico P2 é a reverberacéo de P1 na caixa
craniana e P3 representa o fechamento da valvula adrtica (HALL; O'KANE, 2016).
Quando a PIC esta normal, P1 é maior que P2 e P3, sendo os picos de P2 e P3
decrescentes em relagcéo a P1. Quando a amplitude média da PIC aumenta, o pico de
P2 é maior que o de P1, indicando reserva compensatéria cerebroespinhal baixa
(KAWOOS et al., 2015; RODRIGUEZ-BOTO et al., 2015)

a
P
1 N o
P2
Pressao P3 Pq ' P3
Tempo - o

b

PIC
mmHg 1

104 Pulso

respiratorio

Pulso
Vascular

10 20
Tiempo
Segundos

Figura 7. Morfologia das ondas da PIC. a. Representagdo de onda cardiaca normal e pulsos P1>P2e
P3 a esquerda e onda patologica a direita com P2>P1. b. Padrdo do pulso respiratorio e vascular.
Fonte: RODRIGUEZ-BOTO et al., (2015).

A PIC pode ser influenciada por trés tipos de pressdo, a atmosférica, a
hidrostéatica e a de preenchimento. A pressdo atmosférica transmitida ao cranio faz

com que a PIC sofra variagbes com as mudancgas de altitude. A presséo hidrostatica
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€ representada pelo peso do fluido e tecido acima do ponto de afericdo, tal como o
posicionamento do corpo, de modo que na posi¢cao sentado a pressao do LCE lombar
seria maior do que em decubito lateral. A pressao de preenchimento é determinada
pelo volume dos componentes intracranianos e elastancia das estruturas
(MARMAROU; BEAUMONT, 2004). A complacéncia cerebral é definida pelo
guociente entre a diferenca de volume (dV) e diferenca de pressdo (dP), que
representa o volume necessario para obter uma alteracdo de presséo, ou seja, no
sistema de alta complacéncia, mesmo com grande aumento do volume, a mudanca
de pressdo sera pequena, indicando boa capacidade dos mecanismos
compensatorios (Figura 8). A elastancia seria o inverso, ou seja, a relacao dV/dP, que
representa a mudanca de pressao por unidade de mudanca de volume (MARMAROU;
BEAUMONT, 2004; RODRIGUEZ-BOTO et al., 2015). Quando ha adi¢&o de volume
ao sistema, ocorrem dois mecanismos principais de regulagéo por meio de expanséo
ou perda de volume, como exemplo da dilatacdo do saco dural ou deslocamento do
LCE ou sangue, respectivamente (MARMAROU; BEAUMONT, 2004).

PIC

Baixa complacéncia

Alta elastancia

Fase¢ 3

& ,// A
~—"Alta complacéncia
Baixa elastancia

Volume intracraniano ——Jp

Figura 8. Representagéo da relacdo de presséo e volume intracraniano. A fase 1, ou inicial representa
alta complacéncia e baixa PIC, de modo que a mudanca de volume néo leva ao aumento da PIC. Fase
2, representa a transicdo com aumento inicial da PIC com baixa complacéncia. Fase 3, indica a fase
ascendente com baixa ou nenhuma complacéncia e elevacdo da PIC, indicando que 0s mecanismos
compensatorios foram esgotados levando a alteragdo da PIC mesmo com pequena mudanca de

volume. Fonte: Rodriguez, (2015).
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A andlise da morfologia do pulso da PIC fornece mais informacdes do que
apenas o valor numérico da PIC, por meio de alguns parametros como amplitude do
pulso, indice de reserva compensatoria e relacdo P2/P1 (CZOSNYKA et al., 2007,
BALLESTERO, 2017). Em um estudo sobre a aplicabilidade de método nao invasivo
em 56 criangas com hidrocefalia, a relagdo P2/P1 demostrou sensibilidade de 80% e
especificidade de 100% em indicar a presenca de hipertensdo intracranianana
(BALLESTERO, 2017).

2.1.4 APARELHO BRAIN4CARE

Em 2008, um grupo de pesquisadores do Instituto de Fisica de Sado Carlos da
Universidade de Sao Paulo, desenvolveu um método para monitoracédo da PIC, que
utiliza um sensor de deformacao, semelhante ao utilizado na engenharia de materiais,
e que tem a capacidade de captar pequenas deformidades da caixa craniana.
Inicialmente, a técnica era realizada de maneira minimamente invasiva, por meio da
introducdo subcutéanea, na superficie 6ssea do cranio, de um strain gauge ou
extensémetro de resisténcia elétrica (CABELLA et al., 2016; VILELA et al., 2016;
BOLLELA et al., 2017). O aparelho é composto ainda por um amplificador de sinal e
um conversor analdgico-digital que lanca os dados para um software, por meio do qual
€ realizada a andlise dos dados (Figura 9) (BALLESTERO, 2017). Inicialmente o
sistema minimamente invasivo foi testado em ratos (VILELA et al., 2016) e suinos
(FRIGIERI et al., 2018a) e os resultados obtidos foram comparados & monitoragao
invasiva, havendo similaridade nos resultados, embora 0S mesmos sejam
apresentados na forma de ondas da PIC, ndo na forma numérica. Posteriormente o
método foi aperfeicoado e passou a ser totalmente ndo invasivo. O sistema deve ser
mantido em contato com a pele do créanio de seres humanos sem necessidade de
tricotomia e € mantido fixo com uma faixa elastica. Um pino que se apoia sobre a pele
oscila com os movimentos microscépicos dos 0ssos do cranio, resultado de variagdes
na pressao intracraniana. O deslocamento do pino move uma alavanca a qual estao
presos os sensores de deformacao, que transformam a movimentacao sutil em sinais
elétricos transmitidos para um equipamento que os amplifica e exibe na forma de um
grafico em um monitor. O sensor reproduz o mesmo perfil de oscilagbes elétricas que
0 sistema minimamente invasivo, porém com menor sensibilidade (VILELA et al.,
2016).
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Figura 1. Esquema representativo do funcionamento do sistema de monitoracdo n&o-invasivo
Brain4care e obtencdo de dados. Fonte: Zorzeto, (2014).

O monitor foi disponibilizado comercialmente e estd sendo usado em seres
humanos com sucesso. Ja foi utilizado em criangas com hidrocefalia (BALLESTERO
et al., 2017) e adultos com meningoencefalite (BOLLELA et al., 2017) e com trauma
cranioencefélico (FRIGIERI et al., 2018b). O aparelho foi testado entdo em caes e
gatos no local de realizacdo do presente estudo, e foi possivel definir o
posicionamento adequado do paciente e o melhor local para a colocacédo do sensor,
(BAHR ARIAS et al., 2018), mas nao foi utilizado em mais estudos. Entretanto, os
pacientes devem estar sedados ou anestesiados para o exame, pois ndo é possivel
utilizar a faixa elastica para fixar o sensor; ao invés disso 0 mesmo é fixo com auxilio
de um aparelho estereotaxico.

A fim de avaliar a eficacia do método n&o-invasivo, foram realizadas analises
comparativas para verificar a semelhanca da PIC-Ni monitorada com o aparelho
Braindcare com a PIC invasiva. Em uma pesquisa com sete pacientes humanos
acometidos por trauma craniano, o método nao invasivo (Braincare, Sao Paulo, Brasil)

teve grande similaridade com a PIC invasiva por meio de microsensor
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intraparenquimatoso (Codman & Shurtleff, Raynham, MA, USA). A circulacdo
sanguinea periférica pode gerar interferéncia no sinal da PIC-Ni, que é minimizada
apos posicionamento adequado do sensor, como colocacgdo deste longe de grandes
vasos. As ondas da PIC-Ni e da PIC invasiva apresentaram melhor correlagcéo entre
si, do que comparadas com as ondas da pressédo arterial e a técnica foi Gtil para a
monitoracéo da PIC mesmo na auséncia dos valores absolutos em mmHg (FRIGIERI
etal., 2018a).

O equipamento permite visualizar a morfologia das ondas da PIC (P1, P2 e P3)
e a relacdo entre elas, como a razdo P2/P1, quando houver situagbes que causam
aumento da PIC (P2>P1) por meio da amplitude das ondas e curvatura (NUCCI et al.,
2016)

2.2 MIELOGRAFIA

A mielografia, técnica invasiva utilizada ha décadas para auxiliar no diagnostico
das mielopatias, consiste na opacificagdo do espaco subaracnoide apos inje¢cao neste
de um meio de contraste iodado nao iénico, a nivel da cisterna cerebelomedular e/ou
lombar (ROBERTSON; THRALL, 2011). Apesar do advento de exames de imagem
mais precisos como ressonancia magnética (RM) e tomografia computadorizada (TC),
este exame ainda é realizado na medicina veterinaria por sua maior disponibilidade e
menor custo (OZDOBA et al., 2011; ROBERTSON; THRALL, 2011). Durante esse
procedimento, devido a introdugdo do meio de contraste no espago subaracnhoide,
ocorre aumento temporario da PIC, principalmente em caes de grande porte, quando
volumes maiores do meio de contraste sao injetados. Assim, os efeitos colaterais da
mielografia dependem do volume de contraste injetado, taxa de infusdo do mesmo,
anatomia individual e parametros circulatorios, como Pressao Arterial Média (PAM) e
condigdes patologicas presentes no paciente (ARANY-TOTH et al., 2013).

As complicagdes, que podem ocorrer em até 12% das mielografias, sao crises
epilépticas, alteragdes cardiovasculares, trauma iatrogénico do sistema nervoso,
exacerbacao dos sinais neurolégicos e 6bito (BARONE et al., 2002; ARANY-TOTH et
al., 2013). Alguns desses efeitos podem ser decorrentes do aumento da PIC, devido
a injecdo do meio de contraste no espag¢o subaracnoide e aumento temporario do

componente liquido, ocorrendo entdo diminuicdo da pressao de perfusao cerebral
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(PPC) (ARANY-TOTH et al., 2013). Por esse motivo, alguns estudos foram realizados
com o objetivo de determinar o volume de contraste que pode ser utilizado na
mielografia sem causar acentuada elevacao na PIC, utilizando-se o calculo do indice
de pressado-volume (PVI) (ARANY-TOTH et al., 2012). Este indice indica o volume de
fluido que, quando injetado pela via intratecal ou subaracnoide, aumenta em dez
vezes a PIC. O volume de contraste utilizado para manter a pressao maxima de 40
mmHg no espago subaracnoide foi de 0,17 — 0,35 mL/kg, para obter opacificacao
satisfatéria do espago subaracnoide mesmo em caes de grande porte (ARANY-TOTH
etal., 2012; ARANY-TOTH et al., 2013).
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3 JUSTIFICATIVA

Frente ao exposto, ressalta-se que os métodos de monitoracao invasivos da
PIC atualmente ainda sdo pouco utilizados na rotina clinica veterinaria e os estudos
experimentais demonstram a existéncia de limitagbes quanto ao risco de infecgao,
hemorragia e dano neuronal devido ao grau de invasibilidade, além de alto custo,
necessidade de manter os pacientes em UTI e longo tempo de anestesia. Os métodos
nao invasivos tém demonstrado resultados similares aos invasivos, porém podem ter
menor acuracia. Com base nesses achados, foi verificada a necessidade de mais
estudos sobre a aplicabilidade e eficacia de um novo método néo invasivo de
monitoracao intracraniana em cées, ja preconizado em humanos, com a intencéo de
diminuir as limitacdes dos métodos invasivos e proporcionar um monitoramento mais
seguro em pacientes caninos. Dessa forma é importante saber se o aparelho da
Brain4Care é confiavel para realizar a monitoracdo da PIC em cées, detectando sinais
de hipertensao intracraniana pela razdo P2/P1 e auxiliar em futuros tratamentos

desses pacientes.
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

O principal objetivo do presente estudo foi verificar se o aparelho de
monitoracdo nao invasiva da PIC BcMM 2000da marca Brain4care®, ja utilizado na
medicina humana, tem a capacidade de captar alteracdes na dindmica da PIC
induzidas pela injecdo de meio de contraste no espaco subaracnoide de cées, durante

a realizacao de mielografia com fins diagndsticos.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Monitorar a dindmica das ondas da PIC de forma néo invasiva logo apés a
inducdo anestésica, durante a injecdo do meio de contraste e logo apés o
término da injecdo do meio de contraste, e comparar a mesma com a dinamica
das ondas da pressao subaracnoide.

e Realizar a andlise morfolégica e comparativa das ondas da pressao
intracraniana através da relacdo P2/P1 nos momentos antes (M1), durante (M2)
e apos (M3) a administracdo do contraste, nos animais monitorados pela PIC-
Ni e PS.
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6 HIPOTESE

Acredita-se que o aparelho Braincare seja capaz de detectar, de forma nao
invasiva, as alteragbes na dinamica das ondas PIC em pacientes caninos
submetidos a mielografia, e que as ondas sejam semelhantes as ondas obtidas

por meio da monitoracéo invasiva da pressao subaracnoide.
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Abstract

OBJECTIVES: The aim of the study was to determine whether in dogs with myelopathies
undergoing myelography for diagnostic purposes, if the BCMM-2000 non-invasive ICP
monitor is an effective method to detect the induced increase in ICP, and to correlate the
findings with the lumbar Subarachnoid Pressure (SP) monitored by invasive monitoring.

METERIALS AND METHODS: The ICP-Ni was monitored in 6 dogs in the pre (M1), during
(M2) and post contrast (M3) time points and the information of the ICP dynamics was compared

to check if there was a difference between these time points due to the injection of lohexol



64
contrast medium in the subarachnoid space. In addition, in 3 of these dogs, the lumbar SP and
ICP-Ni were compared at the same time points, using Pearson's correlation test.

RESULTS: There was a significant difference in M2 (p<0.05) by the ratio P2/P1, in ICP-Ni
and SP mehtods and at M3 a decrease in both methods. The comparison of the ICP-Ni and PS
had a positive correlation in those moments, with Pearson coefficient r = 0,76 and p = 0,027.
The contrast velocity, degree of spinal cord compression and previous CSF collection may
affect the PIC dynamics.

CLINICAL SIGNIFICANCE: The Brain4care monitor is feasible in monitoring Ni-ICP in
dogs submitted to myelography. The monitor was able to measure an ICP increase by lumbar
contrast administration. These results demonstrated that the monitor can be a non-invasive
method for monitoring ICP dynamics in dogs.

KEYWORDS: monitoring, neurology, myelography, subarachnoid pressure

INTRODUCAO

Diversas afeccOes que acometem o Sistema Nervoso Central (SNC) de cdes podem
causar hipertensdo intracraniana (HIC), principalmente trauma cranioenceféalico (TCE),
meningoencefalites, neoplasias e hidrocefalia. A monitoracdo invasiva € o padrdo-ouro de
monitoramento da PIC em seres humanos, e é realizada de maneira rotineira nas unidades de
terapia intensiva (UTI), para confirmar ou excluir HIC, realizar o tratamento adequado,
verificar a resposta ao mesmo e aumentar a seguranca do paciente (Raboel et al., 2012; Abraham
& Singhal, 2015; Carney et al., 2017). Além da mensuracdo da PIC pela verificacdo do nivel
de pressdo em um valor numérico, é possivel identificar o formato das ondas de pressao
produzidas pela pulsacéo arterial cerebral. Medidas isoladas da PIC podem ndo representar as

variacdes que ocorrem ao longo do dia. Assim, indica-se o registro continuo da mesma e a
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avaliacdo da morfologia do tracado das ondas, que pode indicar anormalidades (Abraham &
Singhal, 2015).

As ondas da PIC possuem trés picos caracteristicos (P1, P2 e P3), que se correlacionam
com a pressdo arterial de cada ciclo cardiaco e altera¢cGes da morfologia das ondas podem prever
a falha dos sistemas de regulacéo cerebral (Abraham & Singhal, 2015; Cabella et al., 2016).
Quando a complacéncia cerebral esta normal, as ondas da PIC possuem picos P1, P2 e P3
decrescentes, enquanto que em pacientes com a PIC aumentada e complacéncia alterada, o pico
P2 ¢ maior que P1 e P3 ou a relagdo P2/P1 é > 0,8. Este aumento do pico P2 € um indicador
precoce de HIC (Fan et al., 2008). Na maioria dos estudos sobre monitoragdo invasiva da PIC,
a HIC é experimentalmente induzida em cdes saudaveis (Verdura et al., 1964; Leonard &
Redding, 1973; Simpson & Reed, 1987; Bagley et al., 1995; Keegan et al., 1995; Bagley et al.,
1996; Pluhar et al., 1996; Nagai et al., 1997; Packer et al., 2011; Sturges et al., 2019) e ha
poucos relatos sobre monitoracdo invasiva em cdes com afeccdes do sistema nervoso central
(Bagley et al., 1995; Ballocco et al., 2019; Seki et al., 2019). Existe um trabalho com 23 cées
com hidrocefalia, um em 17 cdes com tumores encefélicos e um artigo descrevendo a
monitoracdo invasiva da PIC em dois gatos e um cdo com TCE (Ballocco et al., 2019; Kolecka
etal., 2019; Seki et al., 2019).

Os métodos invasivos possuem limitaces devido ao custo do cateter de fibra optica,
grau de invasibilidade da técnica, necessidade de intervencdo cirurgica, e permanéncia do
paciente em uma UTI. Além disso, podem ser destacados a ocorréncia de hemorragia, lesdo
iatrogénica do tecido nervoso, infeccdo, quebra do sensor devido a sua fragilidade,
deslocamento do mesmo ou seu posicionamento impreciso (Kawoos et al., 2015; Madison et
al., 2015). Devido a essas limitacBes, existem estudos com métodos ndo invasivos de
monitoracdo da PIC, que também apresentam resultados contraditérios. Em um modelo de HIC

induzida em seis caes, a PIC invasiva se correlacionou de forma nao linear com o didmetro do
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nervo optico, ocorrendo ainda dificuldades na afericdo da PIC invasiva, devido a falta de
padronizacdo da técnica na nessa espécie (llie et al., 2015). Em cdes com HIC presumida, houve
associagdo das imagens da ressonancia magnética (RM) com as alteragGes no exame de Doppler
que indicassem HIC (Bittermann et al., 2014). Em 20 cdes com neoplasias intracranianas, o
didametro do nervo Optico foi avaliado por oftalmoscopia e comparado aos achados de RM e
monitoracao invasiva da PIC sendo os resultados, comparados ao de trés cdes normais. Nenhum
cdo apresentou anormalidades no nervo Optico e constatou-se que ndo houve diferenca nos
valores medianos da PIC invasiva entre os grupos. Os valores diferiram com a idade,
variabilidade anatbmica da raca, etiologia da doenca cerebral subjacente, protocolo anestésico
e posicdo da cabega ou do corpo durante os registros (Giannasi et al., 2020).

Recentemente na medicina (Bollela et al., 2017) foi disponibilizado um aparelho de
monitoracdo ndo invasiva que utiliza um sensor de deformagédo do tipo “strain gage”, capaz de
captar pequenas deformacgbes 6sseas da caixa craniana decorrentes da variacdo da pressao
intracraniana (Mascarenhas et al., 2012; Cabella et al., 2016). Inicialmente o sensor era
minimamente invasivo e foi testado em cinco ratos e um suino, nos quais foi induzido o aumento
da pressdo intracraniana por diversas manobras. A PIC foi monitorada de forma invasiva e com
este sensor simultaneamente, ocorrendo correlagdo entre as ondas da PIC obtidas pelos dois
métodos (Mascarenhas et al., 2012; Frigieri et al., 2018). Na sequéncia, 0 método foi
aprimorado e 0 sensor passou a ser totalmente ndo invasivo, ou seja, 0 sensor deve ser apoiado
sobre a pele da regido parietal do cranio, sem necessidade de incisdes ou perfuracdes (Cabella
etal., 2016; Vilelaetal., 2016; Bollelaet al., 2017). O método apresentou forte correlagdo com
a PIC intraparenquimatosa em camundongos (Cabella et al., 2016), mas ndo ha estudos
suficientes sobre a eficacia do mesmo em cées (Bahr Arias et al., 2018).

A PIC pode ser estudada através da indugdo do seu aumento por meio da introduc¢éo de

substancias liquidas ou balonetes inflaveis no espaco subaracnoide. Dessa forma, estudos em
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caes tém utilizado a injecdo do meio de contraste para estudar as alteragdes na dinamica da PIC
(Arany-Toéth et al., 2012; Arany-Toéth et al., 2013). Nesse contexto, como até o momento sé ha
um estudo piloto em cdes com com este novo dispositivo de monitoracéo ndo invasiva da PIC,
0s objetivos do presente estudo foram verificar se em cdes com mielopatias, submetidos a
mielografia, o aumento da PIC induzido pela injecdo de contraste no espaco subaracnoide
lombar foi capaz de ser detectado pelo monitor néo invasivo da PIC Brain4care® BMC2000, e
comparar as ondas da PIC obtidas por este método com as ondas obtidas por meio da

monitoracgao invasiva da pressdo subaracnoide lombar.

MATERIAL E METODOS

Animais

A Comisséo de Etica no Uso de Animais da UEL aprovou a realizacdo desta pesquisa sob
namero de processo n°10052.2018.88 (ANEXO A, B). Foram incluidos no estudo cées trazidos
para atendimento no Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina, entre 2019 e
2020. Todos os procedimentos foram realizados com o consentimento dos tutores (ANEXO C).
Os critérios de inclusdo foram: presenca de afec¢do neuroldgica de inicio agudo, auséncia de
sinais clinicos que indicassem afeccdo sistémica, exames complementares sem alteracdes que
contraindicassem a anestesia geral, impossibilidade do tutor para arcar com 0s custos da
tomografia computadorizada (TC), que s é realizada em instituicdes externas a UEL, e
necessidade de coleta de Liquido Cerebroespinhal (LCE) e mielografia para confirmacéo ou
exclusdo de presenca de doenca do disco intervertebral, neoplasia vertebromedular ou

meningomielite.

Score clinico

A localizacdo da lesdo medular foi determinada por meio de exame neuroldgico (Bruce et al.,
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2008). Foram considerados os seguintes graus de lesdo medular: nos segmentos medulares
cervical (C1-C5): grau I, cdes com dor cervical, grau Il, com dor e ataxia e grau Il os pacientes
com dor, tetraparesia ou tetraplegia; segmento toracolombar (T3-L3) e lombar (L4-L6) - grau |
animais com dor, grau Il com ataxia e diminuigédo da propriocepcéo, grau 11l com paraplegia,
grau IV com paraplegia e retencéo ou incontinéncia urinaria e grau V idem pacientes com grau

IV, associado a perda da sensibilidade dolorosa profunda (ANEXO D).

Preparacdo do paciente, colheita de LCE, injecdo do contraste de mielografia e
monitoracdo da PIC e da PS

Previamente ao procedimento, foi realizado exame clinico, neuroldgico, colheita de
sangue para realizacdo de hemograma completo e bioquimica sérica (creatinina, fosfatase
alcalina, proteina total, alanina aminotransferase, glicemia) e radiografias simples da coluna
vertebral. A monitoracdo ndo invasiva da PIC (PIC-Ni) foi realizada em seis caes; em 3 desses
6 cées, foi realizada a monitoracdo da pressao subaracnoide (PS) e PIC-Ni, simultaneamente
(animais 1, 2 e 3). Os momentos de monitoragcdo foram divididos em momento antes (M1),
durante (M2) e ap6s (M3) a administracdo do meio de contraste. O momento M1 teve duracéo
de 1 minuto, M2 variou de 1,5-3minutos e M3 de 1 minuto.

Inicialmente foi realizada vendclise da veia cefélica e infusdo de solucdo cristaloide na
velocidade de 10 mL/kg/h durante todo o procedimento. Ato continuo, foi realizada
tranquilizacdo com 0,5 mg/kg de diazepam (Diazepam; Teuto) pela via intravenosa, indugéo
anestésica com 5 a 7 mg/kg de propofol (Lipuro; B.Braun) pela mesma via e intubacdo
orotraqueal, seguidas pela manutencao da anestesia com isofluorano (Isoflurano; BioChimico)
volatilizado em oxigénio com auxilio de um vaporizador nos pacientes 2, 3, 4, 5 e 6; no paciente
1 foram seguidos 0s mesmos protocolos até a intubacdo orotraqueal e em seguida o animal foi

mantido na infuséo de propofol na taxa de 0,2 mL/kg/min. A artéria metatarsica dorsal foi
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canulada para monitoracdo da pressdo arterial invasiva (PAI), utilizando um transdutor de
pressdo acoplada ao monitor (Braindcare BCM2000) apenas nos pacientes 1 e 2. Em seguida
realizou-se a tricotomia e antissepsia da regido cervical dorsal, sobre 0 0sso occipital e duas
primeiras vértebras cervicais, e da regido lombar entre a terceira vértebra lombar até o sacro.
Os cées foram colocados em decubito lateral esquerdo com a cabeca flexionada a 90° em
relacdo ao pescoco. Entdo, foi realizada a coleta do LCE da cisterna magna (CM) em todos 0s
caes e o material coletado foi enviado imediatamente ao laboratério de patologia clinica para
analise. Na sequéncia, com auxilio do suporte estereotaxico Braincare®, o sensor nao invasivo
foi apoiado sobre a pele do cranio na regido parietal para posterior monitoracao da PIC-Ni com
0 monitor da Brain4care® BcMM 2000.

A seguir, nos animais submetidos a monitoracdo da PS, foram introduzidas duas agulhas
espinhais no espaco subaracnoide lombar, uma entre L5-L6 e outra entre L4-L5 (Fig 1). Nos
animais submetidos apenas a monitoracdo da PIC-Ni, foi introduzida apenas uma agulha em
L5-L6, para injecdo do meio de contraste. As mesmas foram inseridas na linha média, no espaco
interarqueado, cranialmente a vértebra desejada, em um angulo de 90° em relacdo a coluna
vertebral, até chegar ao assoalho do canal vertebral (Dewey et al., 2015). No paciente 3, ap6s
verificar o fluxo de LCE lombar pela agulha espinhal, o mesmo foi coletado e enviado para
analise. Os volumes de LCE coletado da CM e lombar, variaram de 0,2-3 ml (mediana de 2mL).
Apos verificar que a agulha lombar estava corretamente inserida, uma seringa contendo 0 meio
de contraste iohexol (Omnipaque 300; GE Healthcare) foi acoplada para injecdo do contraste e
a segunda agulha espinhal foi conectada a um extensor de equipo preenchido com solugéo salina
estéril e aum transdutor de presséo descartavel (Modelo: TruWave; Edwards Lifesciences) para
monitoragdo da PS. Foi realizada entdo de maneira simultanea a monitoragéo da PIC-Ni e da
PS (Figura 1). Apds a obtencdo do registro da PIC-Ni e da pressdo subaracndide (PS) por 1

minuto (M1), o meio de contraste foi injetado na dose de 0,35-0,4 mL/kg, com a duracdo da
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aplicagdo de 1,5 a 3 min. A PIC-Ni e a PS foram novamente monitoradas, simultaneamente,
durante a injecdo do meio de contraste (M2), e logo ap6s (M3), por mais um minuto. Nos
animais submetidos apenas a monitoracao da PIC-NI, o registro foi feito também nos momentos

M1, M2 e M3.

Posicionamento do sensor da PICNi na regido Injecdo do contraste e monitoragdo da presséo
parietal subaracnéide (PS) e PICNi simultaneamente

Representacao da onda da PIC P2>P1
(LabView®).

P2

P1

, Ratio P2/P1=
(D) l.al'_!)o[l.OB, 1.32]

FIGURA 1. Resumo esquematico da metodologia do monitoramento da presséo intracraniana ndo invasiva (PIC-
Ni) e presséo subaracnoide (PS) simultanemante com o aparelho Brain4care BCMM 2000. A, paciente posicionado
em decubito lateral e posicionamento do sensor da PIC-Ni sobre a pele na regido parietal (seta amarela) e
transmissdo para 0 monitor (seta branca), monitoramento da PAi pela artéria metatarsica dorsal (seta vermelha).
B, momento trans-contraste (M2), com a injecéo de contraste no espaco subaracnoide lombar com agulha espinhal
(seta preta) e uma segunda agulha espinhal (seta azul) para monitoragdo da PS, acoplada ao transdutor. C, imagem
do monitor durante a monitoracdo da PIC-Ni (seta amarela), PS (seta azul) e PAI (seta vermelha). D, morfologia
da onda da PIC no momento M2 com P2>P1, disponivel pelo software Labview®, apds processamento dos dados

Avaliacdo das imagens radiograficas
Ap6s o término da injecdo do contraste, as agulhas foram retiradas e as radiografias da

coluna vertebral foram realizadas com um aparelho digital (CR 30-Xm, AGFA), nas projecdes
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ventrodorsal (D), laterolateral (LL) e laterais obliquas esquerda e direita quando necessario,
para verificacdo da existéncia de lesdes localizadas nos espagos extradural,
intradural/extramedular ou intramedular que justificassem os sinais neurolégicos observados.
Ap0s o procedimento, os pacientes foram mantidos em observacdo com a cabeca elevada até
que estivessem acordados e ficaram internados para administracdo de fluidoterapia intravenosa
por 24 horas, com solucado cristaloide isotonica (5-10 mL/kg/h), a fim de facilitar a diurese e

eliminacdo do contraste e minimizar a ocorréncia de crises epilépticas.

Andlise dos dados

A seguir, 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 por um software

(LabView®).

Andlise estatistica

Com o intuito de verificar se 0 monitor Brain4care foi capaz de detectar o aumento da
PIC-Ni e PS induzido pela injecdo do contraste, os valores da média da razdo P2/P1 foram
analisados em cada momento de monitoragdo (M1, M2 e M3). A média da relacio P2/P1 foi
obtida dentro do intervalo de 1 minuto de monitoracdo. Nos trés animais submetidos a
monitoracdo da PS, utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk e apds constatar distribuicdo normal,
foi realizado a ANOVA e teste de Tukey para comparacdo das médias da razdo P2/P1 entre os
momentos M1-M2, M2-M3 e M1-M3. Foi calculado a média e desvio padrdo para cada
momento. Nos seis animais submetidos a monitoragdo da PIC-Ni, devido a auséncia de
distribuicdo normal evidenciado pelo teste Shapiro-Wilk, foi empregado o teste de Kruskal-

Wallis e em seguida o teste de Dunn com o p valor ajustado pelo método de Benjamin Hocberg
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para comparagdo dos trés momentos, M1-M2, M2-M3 e M1-M3. Foi calculado a mediana e
quartis 1 e 3 para cada momento. Para verificar o grau de relacdo linear entre a monitoracéo
PIC-Ni e a PS, foi calculado o Coeficiente de correlagdo de Pearson, para os trés momentos de
monitoracdo. A analise estatistica foi realizada no Software R (R Development Core Team,

2011) e o nivel de significancia considerado foi de 5%.

RESULTADOS

Os dados quanto a raca, sexo, idade, peso, procedimentos, diagnostico, protocolos
anestésicos, volume de contraste, PAM e resultados da relacdo entre P2/ P1 submetidos a
monitoragdo da PIC-Ni e PS, estdo demonstrados na Tabela 1. A mediana de idade foi 6,3 anos
e a mediana de peso 6 kg. A duracdo minima da anestesia foi 45 minutos, a maxima 75 minutos
e a mediana 60 minutos.

O paciente 1 apresentou sindrome cervical grau | agudo, e as suspeitas foram doenca do
disco intervertebral (DDIV), meningoencefalite de origem desconhecida, trauma ou neoplasia.
Os exames laboratoriais, radiografia simples da regido cervical, mielografia e analise do LCE
nédo apresentaram alteracdes, sendo coletado 0,2 ml de LCE da cisterna magna. A velocidade
de injecé@o do meio de contraste foi 0,6 mL/min, com tempo total de injecdo de trés minutos. A
PAM nos momentos M1, M2 e M3 foi 80, 107 e 94 mmHg, respectivamente. Por meio da
exclusdo de afec¢Ges compressivas ou expansivas da medula espinhal, associado ao resultado
da analise do LCE e melhora apds o tratamento com corticoides, o diagnostico final foi provavel
meningomielite granulomatosa (MEG). O procedimento anestésico durou 75 minutos e ndo
ocorreram crises epilépticas ou outras complicacdes durante ou apds o procedimento.

O paciente 2 apresentou sindrome toracolombar (TL) grau IV aguda, com dor e as
principais suspeitas foram DDIV e trauma. Os exames laboratoriais e analise do LCE néo

apresentaram alteracdes, sendo coletado 1 ml de LCE. A velocidade de injecao do contraste foi
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0,68 mL/minuto, com tempo total de injecdo do contraste de 2,5 minutos. A PAM nos
momentos M1, M2 e M3 foi 82, 101 e 88 mmHg, respectivamente. Constatou-se sinais de
compressdo extradural nas regides T11-T12, T12-T13 e L1-L2, compativel com DDIV e o
paciente foi submetido a cirurgia descompressiva por meio da técnica de hemilaminectomia
mais pediculectomia. Apos 48 horas houve evolucdo do quadro para sindrome toracolombar
grau Il e para grau Il ap6s 15 dias. O procedimento anestésico durou 60 minutos, transcorrendo
sem problemas e ndo ocorreram complicagdes apos a mielografia.

O paciente 3 apresentou sindrome toracolombar grau 1V de inicio agudo, com dor em
colunatorécica. Havia sido submetida a mastectomia um més antes do atendimento para excisao
de neoformagBes mamérias. Nos exames laboratoriais constatou-se leucopenia e
trombocitopenia leves. Nao foram observadas alteracdes na radiografia simples da coluna,
realizada dois dias antes da mielografia. A velocidade de injecdo do contraste foi 2 mL/minuto,
com tempo total de injecdo do contraste de 1,5 minutos. A anestesia durou 45 minutos e nédo
houve complicacfes. Na mielografia constatou-se compressao extradural sobre a vértebra T8,
que apresentava alteracGes morfoldgicas sugestivas de fratura patolégica por provavel
metastase. O volume de LCE coletado da cisterna magna e da regido lombar foi 2 mL e 0,5mL,
respectivamente, e foi constatado xantocromia e pleocitose neutrofilica moderada, com
aumento de proteina. Nao houve complicagdes durante ou apds o procedimento. Devido ao
prognostico reservado por se tratar de fratura patoldgica, o paciente foi submetido a eutanésia.

O paciente 4 apresentou sindrome lombossacra grau V aguda, e as principais suspeitas
foram DDIV, mielomalacia hemorragica, embolismo fibrocartilaginoso, meningomielite e
neoplasia. Constatou-se ainda hipotermia (36,8°C), flacidez de membros pélvicos, hiperpatia
em regido lombossacra e reflexo perineal ausente. Nos exames laboratoriais e radiografia
simples ndo haviam alterac6es. A velocidade de injecdo de contraste foi 1,05 mL/min, com

duracgéo de 3 minutos, sem complicacdes. Na mielografia havia sinais de infiltracdo do contraste



74
no parénquima medular em regido lombossacra sugestiva de mielomalacia hemorréagica. O
volume de LCE coletado foi 2ml, e havia xantocromia, com 112,4 mg/dL de proteina, 1.269
hemacias/mm? e pleocitose neutrofilica. Ndo houve complicagdes durante o procedimento,
porém devido a piora clinica e prognoéstico o paciente foi submetido a eutanasia.

O paciente 5 apresentou sindrome toracolombar grau 11 aguda e hiperpatia. As principais
suspeitas foram DDIV, meningomielite e trauma. Os exames hematolégicos nao apresentaram
alteracdes. O volume de LCE coletado foi de 2ml e constatou-se xantocromia e dissociacao
albuminocitoldgica. Na mielografia foi evidenciada discreta compressao extradural em T12-
T13. O paciente foi tratado de forma conservativa com anti-inflamatério ndo esteroidal,
analgesia e repouso, ocorrendo melhora em 10 dias. O procedimento durou 60 minutos, sem
intercorréncias. O paciente foi encaminhado para fisioterapia e, apos 30 dias, houve melhora
significativa com locomog&o normal e auséncia de dor.

O paciente 6 apresentava sindrome toracolombar grau V aguda e hiperpatia em regiao
T13-L3. As principais suspeitas foram DDIV e mielomal&cia hemorragica, neoplasia ou trauma.
Foi coletado 3 ml de LCE que apresentou coloracdo avermelhada, aspecto turvo, proteina 119,2
mg/dL, 3.243 hemacias/mm3 e pleocitose neutrofilica. A velocidade de injecdo de contraste foi
de 1,06 mL/min, realizada dentro de 3 minutos. O procedimento durou 60 minutos, sem
complicagcbes. Na mielografia havia presenca de compressdo extradural em L1-L2. Foi
realizada hemilaminectomia mais pediculectomia para descompressdo medular e em seguida,
apos suspeita de mielomalacia no trans-operatério, foi realizada durotomia local, constatando-
se que medula apresentava consisténcia pastosa, reforgando a suspeita de mielomalacia focal.
Embora o progndstico fosse ruim, a tutora optou pela ndo realizacdo de eutanasia. No periodo
pos-operatério foi recomendada fisioterapia na tentativa de estimular o caminhar espinhal e no
altimo retorno, 60 dias ap6s o procedimento cirdrgico, ndo havia sinais de dor e nem piora do

quadro, porém a paraplegia grau 5 se manteve.
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Nos seis animais submetidos a monitoragdo da PIC-Ni, observou-se que, & exce¢do do

cdo 1, em M1 a P2 estava menor que P1 e/ou a razdo P2/P1 < 0,8, ja em M2 houve aumento da
P2 em relagdo a P1 e/ou a razdo P2/P1 foi > 0,8 em todos os cées, e a seguir em M3 ocorreu
reducdo da P2 e da razdo P2/P1 em todos eles. Por meio do teste estatistico de Kruskal-Wallis
e teste de Dunn com o p valor ajustado pelo método de Benjamin Hocberg, verificou-se que a
diferenca entre os momentos M1 e M2 foi de p = 0,026, sendo significativa a nivel de p<0,05.
Ja nos momentos M1-M3, p = 0,21 e M2-M3, p = 0,25 (Tabela 1 e Figuras 2 e 3), ndo houve

diferenca estatistica entre esses dois momentos.
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Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes submetidos a mielografia em relacdo a espécie, raca, sexo, idade, diagndstico, protocolo anestésico, volume do LCE, volume e taxa de
injecdo do contraste, PAM e relagédo P2/P1 obtida por meio da monitoracao da pressao subaracndide (PS) e pressao intracraniana nao-invasiva (PIC-Ni) nos momentos antes
(M1), durante (M2) e ap6s (M3) injecdo do meio de contraste no espago subaracnoéide

Paciente
Ragca, sexo, idade e

peso

1 Spitz/ Macho/ 6
anos/ 5,3kg

2 Shih-tzu/ Fémea/ 5
anos/ 4,3kg

3 SRD/ Fémea/ 8
anos/ 8,6kg

4 Shih-tzu/ Macho/ 5
anos/ 9kg/

5 Lhasa apso/ Macho/
3 anos/ 7,6kg

6 Teckel/ Fémea/ 5
anos/ 8kg

Sindrome
neurolégica

Diagnostico

Cervica grau I/
MEG

Toracolombar
grau I/ DDIV

Toracolombar
grau v/
Neoplasia T8
Lombossacra
grau V/ DDIV

Toracolombar
grau I/ DDIV

Toracolombar
grau VV/ DDIV

Protocolo anestésico

MPA: Diazepam
Inducéo: Propofol
Manutencao: Infusdo
continua de Propofol
MPA: Diazepam
Inducéo: Propofol
Manutencao: Isofluorano
MPA: Diazepam
Inducéo: Propofol
Manutencdo: Isofluorano
MPA: Diazepam
Induco: Propofol
Manutenco: Isofluorano
MPA: Diazepam
Inducéo: Propofol
Manutencdo: Isofluorano
MPA: Diazepam
Inducéo: Propofol

Manutencao: Isofluorano

Volume de LCE
coletado

CM

0,2mL

1mL

2mL

2mL

2mL

3mL

Lombar

0,5mL

Volume total de contraste, dose P2/P1 M1
em mL/kg e velocidade de

administracao

P2/P1

PS PIC-Ni
1,8 mL/ 0,35 mL/kg/ 0,6 mL/min 1,07 1,13
1,72 mL/ 0,4 mL/kg/ 0,68 mL/min 0,71 0,71
3mL/ 0,35mL/kg/ 2 mL/min 0,74 0,73
3,15mL/ 0,35mL/kg/ 1,05mL/min 0,73
2,66mL/ 0,35mLkg/ 0,88mL/min 0,67
3,2mL/ 0,4mL/kg/ 1,06mL/min 0,73

P2/P1 M2

P2/P1
PIC-Ni
PS
1,61 1,28

1,39 0,93

1,46 1,51

0,8

0,99

0,89

P2/P1 M3

P2/P1
PIC-Ni
BS
1,10 1,23

1,19 0,88

1,20 1,27

0,73

0,73

0,76
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Paciente 1

Paciente 2

Paciente 3

Paciente 4

Paciente 5

Paciente 6

p2

Ratio P2/P1=
1.14 [0.98, 1.32]

P1

Ratio P2/P1=
0.71 [0.63, 0.80]

P1

Ratio P2/P1=
0.73 [0.69, 0.76]

P1

Ratio P2/P1=
0.73 [0.48, 1.13]

P1

Ratio P2/P1=
0.67 [0.55, 0.79]

P1

Ratio P2/P1=
0.73 [0.65, 0.82]

P2

p2 P1 P1
P2 P1 p2
P1
P1
M2
Ratio P2/P1= Ratio P2/P1= _
1.28 [1.18, 1.39] Ratio P2/P1= Ratio P2/P1= 0.80[0.54, 1.20] Datio Fa/p1s Ratio P2/P1=
0.93 [0.80, 1.08] | 1.51 [1.27, 1.81] 0.99 [0.72, 1.36] 0.89 [0.73, 1.09]
P2
P2 P1 P1
p2
P1
M3
Ratio P2/P1= Ratio P2/P1=

1.33 [1.22, 1.44]

Ratio P2/P1=
0.89 [0.73, 1.07]

Ratio P2/P1=
1.27 [1.16, 1.40]

Ratio P2/P1=
0.73 [0.49, 1.08]

Ratio P2/P1=

0.73 [0.53, 0.98]

0.76 [0.53, 1.08]

FIGURA 2. Gréficos obtidos apds insercdo de dados no software Labview®, e que representam a relacdo das
ondas da PIC-Ni dos seis cées submetidos a monitoracdo da PIC-Ni nos momentos M1, M2 e M3 e a relagdo P2/P1

/P1

RELACAO P2

RELACAO P2/P1 DA PICNI, NOS 3 MOMENTOS
DE MONITORACAO

1.6
1.4
CAES
1.2
——1
1 ——
—1
0.8 =3
4
0.6
-5
0.4 —.—5
0.2
0 *
M1 M2 M3

FIGURA 3. Relagdo P2/P1 nos 6 cées submetidos a monitoragdo da PIC-Ni nos trés momentos de monitoragéo.
Diferenga estatistica *P<0,05
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Nos trés animais submetidos & monitoracdo concomitante da PIC-Ni e da PS, houve
similaridade entre os resultados obtidos pelos dois métodos de monitoragdo nos momentos M1,
M2 e M3 (Tabelas 1 e 2 e figuras 2 e 4). Por meio da realizacdo do Coeficiente de Correlagéo

de Pearson (Figura 5), constatou-se que houve correlagdo positiva forte (r = 0,73; p = 0,027)

entre as variaveis PIC-Ni e PS.

Tabela 2. Valores da mediana e quartis 1 e 3 da razdo P2/P1 da PIC-Ni em seis cdes e valores da média, desvio

padrdo e razdo P2/P1 de trés cdes nos momentos antes (M1), durante (M2) e apds (M3) a mielografia da PS

M1 M2 M3

PIC-Ni 0,7302 1,280 1,2302

(N=6) (P25:0,720 P75:0,930) (P25:1,105 P75:1,395) (P25:1,055 P75:1,250)

PS 0,84 +0,1992 1,487 + 0,112 1,163 + 0,0552

(N=3)

-0.0005
-0.001
-0.0015
-0.002
-0.0025
-0.003 1

67.5 68 68.5 69 69.5
Time (s)

M1

Value (V)

T T T T

0.68
0.67
0.66
0.65

M2

Value (V)

Time (s)

-0.225

(V)

-0.23

M3

Value

-0.235

-0.24 : ! | | ]

65 65.5 66 66.5 67
Time (s)

Figura 4. Representacdo da morfologia das ondas da PIC-Ni (linha azul) e PS (linha preta) do paciente 3, com
significativa similaridade entre as ondas, nos trés momentos M1, M2 e M3
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Figura 5. Diagrama de dispersdo mostrando correla¢do positiva de Pearson nos trés momentos de monitoragdo da
PS e PIC-Ni simultaneamente em 3 animais.

DISCUSSAO

O monitor ndo invasivo de PIC Brain4care®foi capaz de captar e registrar em tempo
real a dindmica das ondas da PIC antes, durante e ap6s a injecao do meio de contraste no espago
subaracnoide para realizacdo de mielografia com fins diagndsticos em cdes com mielopatias.
As ondas da PIC captadas pelo sensor ndo invasivo foram similares as ondas captadas de
maneira invasiva no espago subaracndide da coluna vertebral lombar. Fatores como grau de
compressdo medular e velocidade de injegdo do contraste podem influenciar na dindmica da
PIC. A avaliagdo da razdo P2/P1 apresentou informacgdes Uteis para entendimento da
complacéncia cerebral e monitoracdo ndo invasiva da PIC em cées.

Uma das formas de estudar a PIC € por meio da inducédo do seu aumento por meio da

injegdo de solucdo salina (Ivan & Choo, 1982; Cabella et al., 2016) ou meio de contraste
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(Arany-Toth et al., 2012; Arany-Toéth et al., 2013; Souza, 2016) no espago subaracnoide. A
metodologia utilizada foi similar & técnica descrita em um trabalho com cées acometidos por
afeccBes neuroldgicas submetidos a mielografia com o objetivo de calcular o volume seguro de
contraste e a pressao de perfusdo cerebral (Arany-Téth et al., 2012; Arany-Toth et al., 2013).
No presente estudo optou-se por introduzir as agulhas na regido lombar, para evitar lesdo no
tronco encefalico caso ocorresse movimentacdo das agulhas durante a realizacdo da
monitoracao invasiva da presséo subaracnoide (Feliu-Pascual et al., 2008). Como o objetivo foi
monitorar simultaneamente a PIC-Ni e a PS, a manipulagéo das agulhas espinhais na cisterna
cerebelomedular durante a monitoracao poderia causar artefatos e dificultar a captacéo do sinal
do sensor (Cabella et al., 2016; Vilela et al., 2016; Dai et al., 2020). Além disso, hd maior
acurécia na identificacdo de lesdes toracolombares quando a mielografia € realizada por puncéo
lombar (Brisson, 2010).

Ja foi comprovado que a PIC e a pressdo no espaco subaracnoide da cisterna
cerebelomedular sdo praticamente iguais, se ndo houver obstrucdo ao fluxo do LCE (L&fgren
& Zwetnow, 1973; Ivan & Choo, 1982; Klarica et al., 2005; Arany-Toth et al., 2012; Arany-
Téth et al., 2013). Em um estudo experimental em cées foi realizada a comparacéo da PIC
epidural com a presséo subaracnoide da cisterna magna, havendo alto grau de correlagéo entre
os valores obtidos (Ivan & Choo, 1982). Devido a importancia de avaliar a eficacia de métodos
ndo invasivos de monitoracdo da PIC por meio da sua comparagdo com meétodos invasivos,
considerados o “padrao-ouro”, (llie et al., 2015; Maissan et al., 2015; Cabella et al., 2016;
Evensen et al., 2018; Giannasi et al., 2020) optou-se, no presente estudo, por monitorar a PS
lombar, no momento da realizacdo da mielografia. Embora seja descrito a ocorréncia de
alteraces histopatoldgicas devido a inser¢do da agulha, a técnica é considerada eficaz (Kunz
et al., 2015) e tem baixo risco de complicagdes clinicas como j& observado em outro estudo

(Kishimoto et al., 2004).
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Embora a monitoragéo da PIC tradicionalmente seja realizada pela observacao do valor
numérico da pressdo em mmHg, a morfologia das ondas fornece informacgdes importantes da
dindmica da PIC por meio da anélise da amplitude e frequéncia das mesmas (Czosnyka et al.,
2007; Ballestero et al., 2017; Frigieri et al., 2018). As ondas refletem o ciclo cardiaco e os
componentes P1, P2 e P3 representam a pressdo do pulso arterial transmitida para o LCE. A
onda P1 representa o pulso arterial, P2 reflete em certo grau a complacéncia cerebral e P3 reflete
o fechamento da valvula aortica e de forma fisioldgica a P1>P2>P3 (Hall & O’Kane, 2016).
Assim, antes da injecdo do meio de contraste, nos pacientes 2, 3, 4, 5, 6 observou-se pelos dois
métodos de monitoracdo que a onda P1 estava maior que a P2, indicando complacéncia cerebral
normal (Fan et al., 2008) e aumentada no paciente 1. Uma explicacdo para o aumento de P2
nesse paciente pode ser devido ao possivel quadro de MEG, visto que existem relatos de
aumento da PI1C em pacientes com meningoencefalites (Coates & Jeffery, 2014; Cornelis et al.,
2016). A diferenca estatistica constatada dos dados da monitoracéo da PIC entre os momentos
M1 e M2 e a similaridade observada nos momentos M1- M3, indica que o aparelho foi capaz
de detectar a elevagdo da PIC em resposta a administracéo do contraste, e a diminui¢cdo em M3,
provavelmente devido ao restabelecimento da complacéncia cerebral (Fan et al., 2008), sendo
essa dindmica das ondas similares a outro estudo realizado em cdes monitorados durante a
mielografia (Arany-Téth et al., 2013).

Durante a injecdo do meio de contraste no espaco subaracnoide, constatou-se pelos dois
métodos de monitoragédo que a P2 sofreu aumento nos trés momentos de monitoracdo em todos
0s cées. Nos pacientes 2, 3, 4, e 5, embora a P1 se manteve maior que P2, a relagdo P2/P1 foi >
0,8, 0 que provavelmente indique aumento da PIC (Fan et al., 2008). Existem trés possibilidades
paraa PIC-Ni ter aumentado pouco com a injecdo do contraste em relacdo a PS nestes pacientes.
Uma é o fato da compresséao pela DDIV ter causado um bloqueio do fluxo do meio de contraste

em direcdo ao espacgo subaracnoide intracraniano, visto que caes condrodistroficos com doenca
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do disco intervertebral podem sofrer diversos graus de compressdao meningomedular (Klarica,
2005; Kunz, et al., 2015). Os animais 4 e 6 apresentaram sindrome toracolombar grau V e sinais
clinicos e andlise de LCE compativeis com mielomalacia hemorragica, (Lu et al., 2002; Di
Terlizzi & Platt, 2009; Zilio & Avrias, 2013; Conceic¢do et al., 2019). Dessa forma, é provével
que a gravidade e grau de compressdo medular nesses animais tenha dificultado o fluxo do
contraste, resultando em menor elevacédo da PIC, semelhante a observacgdo de que a intensidade
da lesdo neuroldgica pode levar ao aumento da pressdo intratecal em cées braquicefalicos
acometidos por hérnica de disco (Kunz et al., 2015). Em um experimento realizado em gatos,
foi criada uma separacdo por meio de cirurgia entre o encéfalo e 0 espaco subaracnoide
espinhal. Foi entdo administrado manitol, e constatou-se que quando existe esta separagéo, a
PIC ventricular aumenta ao invés de cair, comprovando que o espago subaracnoide espinhal
contribui para a diminuicao da presséo liqudrica intracraniana (Klarica et al., 2005).

A segunda hipotese pode ser devido a velocidade de infusdo do contraste, visto que em
outros estudos em cées, foi relatado aumento significativo da PIC apds injecdo de substancias
como solugéo salina na taxa de 1,94 mL/min (lvan & Choo, 1982) e meio de contraste na
velocidade de 4,1mL/min (Arany-Téth et al., 2013) no espaco subaracnoide. As taxas de injecdo
do presente estudo, obtidas mediante injecdo manual do contraste, foram porém, inferiores a
estudos anteriores, com exce¢do do cdo 3 no qual, como a taxa foi de 2 mL/min, observou-se
maior elevacgdo da PIC. Porém, essa taxa encontra-se dentro do que seria preconizado para cées,
entre 2-3 mL/min (Dewey et al., 2015). Sendo assim, acredita-se que nos animais nos quais a
taxa de injecdo de contraste foi menor, 0s mecanismos compensatorios existentes e relacionados
adoutrina de Monroe-Kellie, podem ter sido responsaveis pelo menor aumento da PIC (Kawoos
et al., 2015). Tal fendmeno também pode ser ilustrado de forma similar ao mecanismo de
complacéncia cerebral pela relagdo pressdo-volume, de modo que nesse caso a reserva

compensatoria pode ndo ter sido esgotada, mantendo pouca elevacdo da PIC (Fan et al., 2008;
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Hall & O’Kane, 2016). Além da taxa de injecdo do contraste, 0 volume, anatomia de cada
animal e afeccdes existentes podem influenciar na dindmica da PIC (Lofgren & Zwetnow,
1973). As doses utilizadas no presente estudo variaram de 0,35-0,4 mL/kg, doses ja
preconizadas em cées (Arany-Téth et al., 2012; Arany-Toth et al., 2013; Dewey et al., 2015).
O volume total também foi menor que 8mL/cdo, visto que volumes maiores que esse limite
pode aumentar o risco de crises epilépticas apos o término do procedimento (Dewey et al.,
2015), o que ndo ocorreu no presente estudo.

A terceira hipotese pode estar relacionada ao volume de LCE coletado previamente a
injecdo do meio de contraste. Os volumes coletados variaram de 0,2-3 ml (média de 1,7 ml),
que corresponde a uma média de 1,2 ml para cada 5 kg, valores similares ao preconizado por
outros estudos que indicam a coleta de 0,75 a 2 ml ou 1 mL/5kg (Cook & Denicola, 1988;
Chrisman, 1992; Di Terlizzi & Platt, 2009; Polizopoulou, 2014) podendo ser coletado mais 2 a
3 ml para demais andlises, como cultura e eletroforese de proteinas (Chrisman, 1992). Porém,
sabe-se que a taxa de producdo de LCE em cées varia de 0,047 a 0,05 ml/min, é constante,
independe da presséo do LCE e pressdo arterial (Di Terlizzi & Platt, 2006; De Lahunta et al.,
2015). Assim, a producdo do LCE ocorre em uma taxa mais lenta e provavelmente ndo ha tempo
para repor o que foi coletado até 0 momento da inje¢do do contraste o que poderia resultar em
menor elevacgdo da PIC (Lofgren & Zwetnow, 1973).

A monitoracdo da PAM é um importante parametro para avaliacdo da dindmica da PIC.
Nos animais 1 e 2 houve aumento da PAM no momento da injecdo de contraste, atingindo
valores de 107 e 101 mmHg, respectivamente. Achado semelhante foi relatado em estudo com
caes submetidos a mielografia, no qual 30/43 (70%) dos cdes apresentaram elevacdo média da
PAM de 97 mmHg e em 24 desses caes a PIC foi > 61mmHg (Arany-Téth et al., 2013). O
aumento da PAM nesse caso pode ser explicado como uma resposta fisioldgica a elevacdo da

PIC, com o objetivo de manter de forma adequada a circulacgao cerebral, conhecida como fase
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simpatica do reflexo de Cushing (Arany-Téth et al., 2013). Em seguida, barorreceptores do seio
carotideo detectam a hipertenséo sistémica sendo enviado um sinal aos centros vagais do tronco
encefalico, resultando em bradicardia caso a PIC ndo retorne aos valores normais (Freeman &
Platt, 2012).

Quanto a correlacdo dos dois métodos de afericdo da PIC, de modo geral, mesmo com
a possibilidade de fatores como afeccéo, velocidade de administracdo de contraste, colheita do
LCE e presenca de artefatos interferirem na monitoracéo da PIC, (Cabella et al., 2016; Vilela
et al., 2016; Dai et al., 2020), a amplitude das curvas obtidas por meio da monitoragéo
subaracndide e ndo invasiva foi similar nos trés momentos de monitoracdo. Os valores do
coeficiente de Pearson foram semelhantes a outros estudos que utilizaram o monitor Brain4care
simultaneamente a monitoracdo intraparenquimatosa em camundongos (Cabella et al., 2016;
Vilela et al., 2016). Embora néo tenha sido possivel a monitoracdo simultanea da PS e PIC-Ni
em todos os cdes, as ondas da PIC-Ni obtidas nos momentos M1, M2 e M3, bem como 0s
valores da razdo P2/P1, foram semelhantes aos observados nos animais submetidos a
monitoragdo no espaco subaracnoide.

A avaliacdo da PIC expressa em numeros pode fornecer informac6es incompletas, pois
o valor obtido em mmHg representa um valor médio, que representa a diferenca de pressédo
absoluta entre o exterior e o interior da cavidade do cranio em um periodo de tempo. A
capacidade de reserva de volume-pressdo intracraniana € melhor descrita pela observacdo da
forma de onda da PIC (Avezaat et al., 1979) e o aumento na amplitude na morfologia do pulso
da PIC ocorre quando h& elevacdo da presséo intracraniana (Fan et al., 2008). Embora no
presente estudo ndo tenha sido realizada a comparacdo das ondas com o valor numérico,
constatou-se que a avaliacdo das ondas, bem como da razdo P2/P1 forneceram informacdes
importantes sobre a complacéncia cerebral, da mesma forma que em estudos em seres humanos

com meningoencefalite, hidrocefalia e TCE dentre outras afeccdes (Ballestero et al., 2017;
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Bollela et al., 2017; Cardim et al., 2016; Frigieri et al., 2018). Com a evoluc¢do das técnicas de
monitoramento, aquisicdo e analise de dados em tempo real, existe a tendéncia de que o tipo de
tecnologia utilizada no presente estudo seja mais utilizado para o monitoramento de pacientes
criticos, sem as complicagdes das técnicas invasivas (Dai et al., 2020).

As limitacbes do estudo foram a impossibilidade de monitoracdo da PPC e PAM de
todos os animais, que poderia ter fornecido mais informacdes sobre a complacéncia cerebral,
principalmente quanto a PPC, como observado em cées submetidos a mielografia, no qual
constatou-se queda significativa da PPC durante a elevacdo da PIC (Arany-T6th et al., 2013).
Outra limitacéo foi 0 pequeno numero de casos examinados. No entanto, esta dificuldade segue
0 padréo de outros estudos recentes (llie et al., 2015; Hori et al., 2020; Sturges et al., 2019), que
contribuiram com informac6es sobre métodos eficazes de monitoracdo da PIC em cdes. Além
disso, quanto ao uso do aparelho Braincare BMC 2000, assim como ocorre com outros
aparelhos de monitoracdo da PIC, é necessario treinamento, pois 0 sensor é extremamente
delicado, necessitando que paciente esteja anestesiado, bem posicionado e imdvel para evitar
micromovimentacdes que possam gerar artefatos e interferéncia nos dados obtidos (Dai et al.,
2020). As diferentes conformacdes raciais do crénio podem também dificultar a determinacéo
do local correto de colocagédo do sensor.

Os métodos de monitoracdo de forma invasiva em cées ainda sdo pouco utilizados na
rotina clinica (Bagley et al., 1997; Kolecka et al., 2019; Seki et al., 2019) e os riscos quanto ao
seu uso persistem (Kawoos et al., 2015; Madison et al., 2015). Nesse contexto, os métodos nao-
invasivos tém como proposta que estes riscos e complicacfes sejam evitados, e o ideal é que 0s
métodos ndo-invasivos sejam comparados com métodos invasivos para demonstrar sua eficacia
(Cabella et al., 2016; Giannasi et al., 2020). Portanto, os métodos utilizados no presente estudo
foram suficientes para demonstrar que o0 monitor ndo invasivo Brain4care foi capaz de detectar

o aumento da PIC induzida pela injecdo de contraste em cdes, semelhante a estudos em humanos
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e camundongos (Bollela et al., 2017; Cabella et al., 2016) e mostrou forte correlagdo com com

a monitoracdo invasiva da PS lombar nos trés momentos de monitoracéo.
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8 CONCLUSAO

Os resultados desse trabalho evidenciam que o monitor Brain4care, ja utilizado
na espécie humana, foi capaz de captar as variacdes da dinamica da PIC induzidas
pela injecdo do meio de contraste subaracnoide lombar para realizacdo da mielografia
em cées.

O aumento da razdo P2/P1 entre os momentos M1 e M2 (p<0,05), indicou
aumento da PIC com os dois métodos de monitoracgao.

O método de monitoracdo nédo invasiva da PIC apresentou forte correlacao
com a monitoragdo invasiva da pressao subaracnoide lombar, nos trés momentos de
avaliacao (r = 0,73).

Esses resultados sdo uma compreensao inicial da aplicabilidade de um método
nao invasivo de monitoracdo da PIC em caes e abrem espaco para novos estudos,
principalmente em relacdo a avaliacdo da sua eficacia no tratamento de pacientes
acometidos por diversas doencas neurologicas, tais como hidrocefalia, epilepsia e
trauma, além de ampliar estudos cientificos na neurocirurgia e neurociéncia,

contribuindo para um melhor entendimento da dinamica da PIC.
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ANEXO A

Aprovacédo do Comité de Etica

Universidade
Estadual de Londrina

COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

OF. CIRC. CEUA N° 109/2018 Londrina, 28 de Junho de 2018.
Prezado (a) professor (a)

Certificamos que o projeto intitulado: “Monitora¢io niio invasiva da pressio
intracraniana em ciies submetidos a mielografia” Protocolo CEUA n° 10052.2018.88, sob a
responsabilidade de Ménica Vicky Bahr Arias, que envolve a produgdo, manutencio e/ou utilizagdo
de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem) para fins de pesquisa
cientifica, encontra-se de acordo com os preceitos da Lei n° 11.794, de 8 de outubro de 2008, do
Decreto n° 6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de
Controle da Experimentagdo Animal (CONCEA) ¢ foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de
Animais da Universidade Estadual de Londrina (CEUA/UEL) em 26/06/2018.

O objetivo € aproveitar a mielografia realizada na rotina para atendimento neurolégico do
Hospital Veterinario da UEL para também mensurar a pressio intracraniana de forma nic invasiva,
comparando a mesma com a Pressao aferida no espago subaracnéide, para validar o uso do aparelho
Braincare® na espécie canina, com metodologia semelhante a aplicada em ratos. Gl: 2

Vigéncia do Projeto 01/07/2018 a 31/07/2021
Espécie/linhagem Cao

N° de animais 20

Peso/Idade 2 a 50kg - variada

Sexo Machos e Fémeas

Origem Hospital Veterinario da UEL
Amostras a serem coletadas | Sangue, urina, Liquido cerebroespinhal

Cumpre orientar que caso pretendam-se quaisquer alteragdes no protocolo experimental
aprovado, deve-se submeter 0 novo protocolo a apreciagio da CEUA/UEL anteriormente a execugao
das modificagdes.

Coloco-me & disposi¢ao para quaisquer esclarecimentos que se fizerem necessarios. Sem
mais para 0 momento, subscrevo, cordialmente.

s
7‘\/)./me ;LM/WL\MC/LLV }C 'kz}?‘(,.o‘,u——vvi/
Profa. Dra. Maria Fernanda Rodrigues Graciano
Coordenadora da CEUA/UEL

Ilmo.(a) Sr.(a)

Prof. (a) Dr. (a). Ménica Vicky Bahr Arias
Responsavel pelo projeto

Departamento Clinicas Veterinarias CCA
C/C para a Chefia do Depto do CCA

C/C para a Dire¢do do CCA

Campus Universitirio: Rodovia Celso Garcia Cid (PR 445), km 380 - Fone (043) 33714000 PABX. - Fax 33284440 - Caixa Postal 10011 - CEP 86057970 _ Tmermer hitp://www.uelbr
LONDRINA - PARANA - BRASIL
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ANEXO B

Aprovacdo do Comité de Etica

CENTRO DE CIENCIAS AGRARIAS
PROG. POS-GRAD. EM CIENCIA ANIMAL

(Reconhecida pelo Decreto Federal n. 69.324 de 07/10/71)

Londrina, 28 de fevereiro de 2020.

A Profa. Dra. Maria Fernanda R. Graciano
Coordenadora do CEUA/UEL

Em resposta ao OFICIO CIRCULAR CEUA 06/2020 referente ao processo
10052.2018.88 “Monitoragdo ndo invasiva da pressdo intracraniana em cdies submetidos a
mielografia” sob a responsabilidade de Monica Vicky Bahr Arias e previamente aprovado pelo
OF. CIR. CEUA 109/2018, segue em anexo o “Termo de Ciéncia e Autorizagdo” no qual consta
o esclarecimento ao tutor do animal da possivel realizagdo da monitoragdo arterial invasiva por
pungdo arterial ou minima dissecgdo cirtirgica das artérias metatarsica, femoral ou safena medial,
quando ndo por possivel a pungdo das mesmas.

Coloco-me a disposigdo para quaisquer esclarecimentos que se fizerem

necessarios. Sem mais para o momento, subscrevo-me, cordialmente.

Atenciposamente,

Mbénica Vicky Bahr Aéas e-mail: vicky@uel.br
Profa. Associada - Departamento de Clinicas Veterinarias
Coordenadora do Projeto PRATICA HOSPITALAR EM NEUROLOGIA
DE ANIMAIS DE COMPANHIA Lattes:
http://buscatextual.cnpg.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723829U7
http://bahr-bituricos.blogspot.com/
https://www.instagram.com/bahr_bituricos/

Programa dc Pés-Graduagdo em Ciéncia Animal - UEL / CCA / DMVP - Campus Universitario - CEP 86051-990 - Londrina/PR
Fone: 43-3371-4709 / 3371-4485 - Fax: 3371-4714 - cienciammal@uel br - www uel br/cca/dmyp ’3
E “\l\l.@
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ANEXO C

Termo de ciéncia e autorizacéo do para o(a) tutor(a)

TERMO DE CIENCIA E AUTORIZACAO

Eu . RG: >
responsavel pelo paciente o espécie
idade , S€X0 , autorizo sua participagdo no projeto de pesquisa

intitulada Monitoragdo Nio Invasiva da Pressdo Intracraniana em Caes, aprovado pelo
comité de ética (CEUA) da UEL sob niimero de protocolo 10052.2018.88 em 26/06/2018,
sob coordenagdo da pesquisadora da Universidade Estadual de Londrina que assina abaixo.

Fui esclarecido (a) sobre os objetivos do projeto, que sdo: monitorar a pressdo intracraniana
de forma ndo invasiva com o monitor da marca Braincare, em pacientes que precisem
realizar a coleta de liquido da espinha em casos de meningoencefaomielites e/ou o exame
de liquor e mielografia para diagnostico de doengas da medula espinhal.

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

1. O exame do liquido da espinha (liquido cefalorraquidiano) e miclografia sdo os
principais métodos auxiliares para o diagnostico de doengas do sistema nervoso. Sdo
realizados rotineiramente no HV/UEL pela Profa. Coordenadora do Projeto. Em alguns
casos a tomografia ¢ mais indicada que a mielografia, e fui informado sobre esta op¢do, que
é realizada em clinicas particulares de Londrina ou Maringa.

2. Sei que o liquido cefalorraquidiano pode ser colhido nas costas, através de pungdo
lombar ou, no pescogo na regido atlantooccipital, dependendo da suspeita clinica ou da
indica¢do médica. Fui informado também que é necessario cortar o pelo destas regides para
manter a antissepsia e evitar infecgoes.

3. A dor que acompanha a pungdo lombar ou a pungfo atlantooccipital ¢ semelhante aquela
da coleta do exame do sangue, entretanto, ao contrario de seres humanos, que realizam o
procedimento acordados, os pacientes caninos e felinos devem ser anestesiados para evitar
movimentos que trazem risco pela proximidade da agulha com o tecido nervoso.

4. Apés realizagdo da pungdo lombar e/ou atlantooccipital e mielografia, o animal deve
permanecer em repouso em observagdo por 24 horas na fluidoterapia até que receba alta
médica, para garantir que todo o contraste tenha sido eliminado, diminuindo a ocorréncia
de complicagdes. Se for realizada somente a coleta de liquor, 6 a 8 horas de observagio sio
suficientes.

5. Fui esclarecido(a) da importdncia da monitoragdo da pressdo arterial durante o
procedimento da coleta de liquor e mielografia, em que sera realizada a pungdo percutanea
da artéria metatarsica, femoral ou safena medial e em casos que ndo seja possivel a
percepgdo desses vasos por meio da pele, sera realizada minima dissecgdo cirlirgica das
artérias metatarsica, femoral e¢ safena medial, visando garantir seguranga ao paciente
através da constante monitora¢ao da pressdo arterial média.

6. Fui informado quanto a importancia, proposito, beneficios, riscos e complicagdes
potenciais dos exames solicitados. Tive a oportunidade de fazer perguntas, que foram
respondidas satisfatoriamente. )

7. Os principais riscos ¢ complicagdes da COLETA DO LIQUOR sfo: lesdo ao tecido
nervoso, infecgdo, dor, hemorragia, herniagdo encefalica, piora do quadro neuroldgico e até
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o 6bito. Ja4 na MIELOGRAFIA podem ocorrer os mesmos problemas, associado a reagoes
alérgicas ao contraste utilizado, tais como crises epilépticas.

8. No caso da mielografia, a nica diferenga desta pesquisa em relagdo ao exame realizado
rotingiramente no HV, ¢ que o meio de contraste iodado utilizado durante o exame de
mielografia ser4 injetado no espago subaracnoide da cisterna cerebelomedular ou na regido
lombar, ¢ a0 mesmo tempo seré realizada a monitoragdo invasiva da pressdo subaracnoidea
por meio de mais uma agutha colocada na regido lombar. Este procedimento € importante
para evitar aumento exagerado da pressdo intracraniana, porém prolonga em alguns
minutos o exame.

9. Caso ocorram complicagdes, serdo utilizados todos os recursos, medicamentos e
equipamentos disponiveis no Hospital Veterinario da UEL para tentar reverter as mesmas.
10. Entendo que a maioria dos pacientes ndo apresentam efeitos colaterais ou complicagdes
na coleta de liquor ou aplicagdo do contraste (miclografia), porém, sei que existe certo
risco, como em qualquer procedimento médico. Entretanto, a incidéncia destas
complicagdes ¢ pequena, ocorrendo em poucas ocasides e para diminuir a chance disto
ocorrer, outros exames laboratoriais podem ser realizados antes do exame, para verificar o
estado de saiide de meu animal.

11. Fui informado que aproximadamente 10% dos pacientes com lesdo da medula espinhal
tém chance de ter agravamento do quadro como curso natural da doenga, conhecida como
mielomaldcia. Estou ciente que infelizmente ainda ndo ha tratamento caso tal afe¢do ocorra
¢ que ndo teria correlagdo com os exames de diagnéstico realizados € nem com a cirurgia.
12. Havendo qualquer duvida, recebi dos veterinarios esclarecimentos ou outras
informagdes sobre os beneficios e riscos que podem surgir no decorrer do exame.

Tenho conhecimento de que os resultados obtidos serdo divulgados exclusiva e
anonimamente em publicagdes cientificas; e de que tenho o direito e a liberdade de
suspender essa autorizagdo 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 ¢ 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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ANEXO D

Ficha de monitoracédo dos pacientes

MONITORAGAO DA PIC NAO-INVASIVA EM CAES SUBMETIDOS A MIELOGRAFIA

PACIENTES SUBMETIDOS A MIELOGRAFIA — HV - UEL Data: /[ [
IDENTIFICACAO Nome: [ ID: | Espécie: | Raca: | Idade: | Peso:
Tutor(a): | Telefone:
ANAMNESE Histdrico:
EXAME CLINICO Mucosas: Hidratagdo: Pulso: T°C:
GERAL FC: FR: PAS (mmHg):
EXAME Ficha neuroldgica preenchida? Sim ( ) (Vide em anexo)
NEUROLOGICO Localizagdo da lesdo:
+ W ( ) Cervical [C1-C5] ou ( ) Cervicotoracica [C6-T2]
INDICADOR DE ()1-Dor( )2-Dor, ataxia ( ) 3 — Dor, tetraparesia, tetraplegia
SEVERIDADE W () Toracolombar [T3-1L3]

()1-Dor( )2-Ataxia, ] propriocepgdo ( )3 — Paraplegia ( ) 4 — Paraplegia,

retengdo, incontinéncia urinaria ( ) 5—Idem 4 + perda sensibilidade profunda
W ( ) Lombossacra cranial [L4-L6]

()1-Dor( )2-Ataxia, ] propriocepgdo ( )3 — Paraplegia ( ) 4 — Paraplegia,

retencdo, incontinéncia urinaria () 5 — Idem 4 + perda sensibilidade profunda
W ( ) Lombossacra caudal [L7-5S3]

()1-Dor ()2-Dor, paresia () 3 - Dor, incontinéncia urinaria, cauda flacida,

esfincteres relaxados () 4 — Dor, cauda flacida, retengdo urinaria
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MONITORAGAO DA PIC NAO-INVASIVA EM CAES SUBMETIDOS A MIELOGRAFIA

DIAGNOSTICOS Doengas concomitantes:

DIFERENCIAIS [T poiv;
|
N | ( ) NEOPLASIA MEDULAR;
A
M
|
T |[( ) TRAUMA VERTEBROMEDULAR;
\'J
EXAMES Hemograma Perfil Bioguimico Analise de liquor
COMPLEMENTARES | Achados: Achados: Achados:

Sorologia: Toxoplasmose ( ); Neosporose( ) PCR: ( )Erliquiose ( ) Babesiose
Radiografia simples ( )
Obs:

ANESTESIA Farmacos (via/dose):
() MPA:

( ) Indugdo:

( ) Manutenc@o:

Obs:

MONITORIZACAO | FICHA EM ANEXO
DA PIC

MIELOGRAFIA Contraste utilizado: Dose/Volume: N injegdes: 1() 2() 3()
Local: CM( ) Lombar{L5-L6( )] ( ) Projecdes: LL( ) VD ( ) Laterais obliquas D/E ( )
Horério aplicagdo: Local da compressao medular:
Tipo: Normal ( ) Extradural ( ) Intradural/extramedular ( ) Intramedular ( )
Mesmo local que a suspeita do exame neuroldgico? Ndo ( ) Sim ( )
Duragdo da anestesia: Tempo entre injegdo e recuperagdo:
Complicagdes: Crise convulsiva: Sim( ) Durante( ) ou Pés-mielografia( ) Quantas:
Quanto tempo apods injecdo do contraste:
Hemorragia( ) Piora do quadro neuroldgico( ) Arritmia cardiaca( ) Meningite asséptica ( )
Qutros: ( )




MONITORAGAO DA PIC NAO-INVASIVA EM CAES SUBMETIDOS A MIELOGRAFIA

MANEIO Farmacos administrados (via/dose):
POS-MIELOGRAFIA
Fluidoterapia 24h (fluido/taxa infusdo):
DIAGNOSTICO
TRATAMENTO Conservativo: Repouso ( ) Tala ( ) Repouso + tala ( ) Cirdrgico ( )
Inicio do tratamento: __ /[
Farmacos prescritos (via/dose):
Técnica cirargica:
( ) descompressdo ( ) estabilizagdo ( ) descompressao e estabilizagdo
Tempo entre trauma e procedimento cirdrgico:
COMPLICACOES | Cirlrgicas: Transoperatério:
Pés-operatorio:
Complicagdes gerais: ( ) dor ( ) automutilagdo ( ) assaduras ( ) feridas de decubito
( ) retengdo urindria ( ) incontinéncia urindria ( ) uso de sonda vesical de demora ( ) uso
de sonda vesical intermitente ( ) incontinéncia fecal ( ) contraturas musculares
( ) atrofia ( ) complicagdes respiratérias ( ) infec¢do urindria
[INTERVALO ATE A dias
ALTA CLINICA Obs:
EVOLUGAO DOS Dia 1:
SINAIS Dia 2 (24h):
NEUROLOGICOS Dia 3 (48h):
APOS O Dia 4 (72h):
| TRATAMENTO
EVOLUCAO ( ) obito natural — causa: data;__ /[
( ) eutanasia — motivo: data.___/ [/
( ) recuperacgéo funcional total data:__/ [/
( ) recuperacgéo funcional parcial data:__ /__/
( ) ndo recuperagao funcional
( ) uso de carrinho de rodas infcio:__/__/ tipo de
carrinho:
( ) controle da micgédo ( ) controle da defecagéo
( ) amputacdo do membro
NECROPSIA + NECROPSIA HISTOPATOLOGICO
HISTOPATOLOGICO
(ACHADOS)
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RETORNOS
(MONITORIZACAO)

Parametros

Data:

1

Data.

I

Data:
I

Data:

S

Hematocrito

Leucdcitos

Plaquetas

PT

Albumina

Colesterol

Creatinina

FA

ALT

AST

Glicemia

Farmacos

Administrados

Via

Dose

(mg/kg)

Volume

Apresentagéo

Efeitos

colaterais
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