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Resumo

Neste trabalho, o comportamento da pressdo intracraniana em ratos epilépticos
cronicos induzidos pelo modelo experimental de pilocarpina foi avaliado por meio de
um novo método minimamente invasivo e outro invasivo. Ratos Wistar adultos ap6s
trés meses de inducdo ao status epilepticus ou procedimentos controle foram
submetidos a um processo para a aquisicdo de imagens de ressonancia magnética, a
fim de verificar alteracdes volumétricas nas regifes hipocampais produzidas pelo
modelo da pilocarpina. Posteriormente a estes procedimentos, os animais foram
monitorados simultaneamente por uma hora com os métodos de monitoramento da
pressdo intracraniana minimamente invasivo e invasivo, e ap0s uma semana,
submetidos a perfusdo e processamento histologico de seus encéfalos para a técnica
de neo-Timm. As analises consistiram da quantificacdo da frequéncia de crises
espontaneas e recorrentes para o grupo pilocarpina; e para ambos 0S Qrupos,
determinacao do volume das regides hipocampais, transformada de Fourier de tempo
curto para os dados obtidos com o método invasivo, determinacdo do espectro de
frequéncias para os dados obtidos com os métodos minimamente invasivo e invasivo,
e verificacdo da presenca de brotamento de fibras musgosas. A analise do espectro
de frequéncias demonstrou uma correspondéncia no dominio da frequéncia para
ambos os grupos para os dois métodos de monitoramento da presséao intracraniana
utilizados. Em relacdo a analise da transformada de Fourier de tempo curto, foram
observadas oscilagdes ao longo do tempo de monitoramento quanto as frequéncias
da presséao intracraniana nos animais epilépticos em comparag¢ao com os controles. A
guantificacdo de frequéncia de crises para os animais epilépticos crénicos apresentou
um numero crescente ao longo do tempo experimental. A volumetria hipocampal
mostrou reducdes estatisticamente significativas no grupo pilocarpina em comparacéo
com o controle. Todos os animais epilépticos utilizados neste estudo apresentaram
brotamentos de fibras musgosas quando comparados ao grupo controle. O
comportamento da pressao intracraniana em individuos com epilepsia ndo esta
elucidado na literatura, uma vez que existem poucos estudos associando esses dois
importantes fatores neurolégicos. Este trabalho vem colaborar com esta questéo, na
tentativa de fornecer uma abordagem experimental introdutéria a estes temas de

grande importancia para a saude publica.



Abstract

In this work, a new minimally invasive (ICPmi) and an invasive (ICPi) intracranial
pressure (ICP) monitoring methods were used to evaluate intracranial pressure
behavior in chronic epileptic rats, induced by the experimental model of pilocarpine.
Using adult Wistar rats after three months from pilocarpine induced status epilepticus
or control procedures, animals underwent a procedure for magnetic resonance
imaging acquisition in order to verify volumetric changes in the hippocampal regions.
Then, their ICPs were monitored simultaneously for 1 h using ICPmi and ICPi methods,
followed by Neo-Timm histological processing of their brains after a week. Analyses
consisted of spontaneous recurrent seizures (SRSs) frequency quantification for the
pilocarpine group; and for both groups, volume determination of the hippocampal
regions using MRI techniques, short-time Fourier transform for ICPi and spectral
frequency determinations for ICPmi and ICPi, and mossy fiber sprouting presence
verification. Spectral frequency analysis demonstrated a correspondence between
ICPmi and ICPi in the frequency domain for both groups. For short-time Fourier
transform analysis, oscillations along monitoring time in the ICP frequency were
noticeable for the epileptic compared with the control animals. SRSs frequency
guantification for the chronic epileptic animals showed an increasing number of
seizures along experimental time. Tissue volume measurements for rostral, caudal and
total hippocampus showed statistically significant reductions in the pilocarpine group
compared to the control. All animals from the epileptic group presented mossy fiber
sprouting in comparison with the control group. ICP characteristics of individuals with
epilepsy are not elucidated in the literature, since there are few studies associating
these two important neurological factors. This work is intended to provide a preliminary

experimental approach to these topics of major public health importance.
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1 Introducéo

1.1Pressao Intracraniana

A pressao intracraniana (PIC) € a pressao existente no interior da caixa
craniana e esta diretamente relacionada com trés componentes deste espaco: (I)
componente parenquimatoso - constituido pelas estruturas encefalicas; (Il)
componente liquorico - constituido pelo liquido cefalorraquidiano ou liquor (LCR) das
cavidades ventriculares e do espaco subaracnoideo; e (Ill) componente vascular
cerebral - caracterizado pelo sangue circulante no compartimento intracraniano a cada
momento. A relacdo de pressdo existente entre estes componentes se ajusta
constantemente para manter o equilibrio do sistema intracraniano, e a manutencao da
PIC em seus valores normais depende da preservacao do volume intracraniano
(CARLOTTI JR; COLLI; DIAS, 1998).

1.1.1 Componente vascular encefalico

A respeito do componente vascular encefélico, o volume sanguineo que
circula no sistema nervoso central (SNC) corresponde a aproximadamente 4,5 mL/100
g de tecido encefélico, e esta dividido em 60% do volume em sangue venoso e 0
restante em sangue arterial (MUIZELAAR; OBRIST, 1985).

Varios parametros fisiolégicos sdo utilizados para o entendimento e
monitoramento da atividade encefélica. O fluxo sanguineo cerebral (FSC) € a
guantidade de sangue fornecida ao encéfalo em um determinado momento, e esta
relacionado a atividade encefélica; a presséo de perfusao cerebral (PPC) é o gradiente
de pressédo que possibilita a circulagdo sanguinea nos constituintes intracranianos; a
resisténcia vascular cerebral (RVC) é a resisténcia exercida pelos vasos contra a
saida de sangue para os tecidos; a pressao arterial média (PAM) € a presséo arterial
média no interior das artérias, e a pressao venosa (PV) é a pressao no interior das
veias (CARLOTTI JR; COLLI; DIAS, 1998).

O FSC e a PPC séo diretamente proporcionais, e o FSC é inversamente
proporcional a RVC. A PPC é igual a PAM menos a PV. Em humanos, a pressao nos

seios venosos é de dificil mensuragéo, e como a PV ocorre de forma paralela a PIC,
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considera-se que a PPC é igual a diferenga entre a PAM e a PIC. Portanto, o FSC
pode ser expresso ha equagao 1 (CARLOTTI JR; COLLI; DIAS, 1998):

FSC = PPC/RVC = [PAM-PV(PIC)]/RVC (Equacao 1).

O fluxo sanguineo cerebral possui mecanismos de autorregulacao para
controlar a presséo de perfusao cerebral no SNC. A autorregulacdo do FSC pode ser
definida como a capacidade de aumento do FSC devido ao aumento da necessidade
metabdlica do encéfalo (HALSEY, 1979) e diminuicdo do fluxo com reducdo da
demanda (autorregulacéo metabdlica) ou como a capacidade de manutenc¢éo do fluxo
apesar do aumento ou da reducdo da presséo arterial sisttmica (autorregulacéo
pressorica) (MUIZELAAR; OBRIST, 1985).

A autorregulacdo esta presente em muitos leitos vasculares, mas é
particularmente bem desenvolvida no encéfalo, provavelmente devido a necessidade
de um fornecimento constante de sangue e manutencdo da homeostase. Em adultos
normotensos, 0 FSC €& mantido a aproximadamente 50 mL por 100 g de tecido
encefalico por minuto, desde que a PPC esteja na faixa de aproximadamente 60 a 160
mmHg (milimetros de mercurio) (PHILLIPS; WHISNANT, 1992). Acima e abaixo deste
limite, a autorregulacéo é perdida e o FSC torna-se dependente da PAM de forma
linear (OSOL et al.,, 2002; CIPOLLA; OSOL, 1998; HEISTAD; KONTOS, 1979).
Quando a PPC cai abaixo do limite inferior da autorregulacéo ocorre isquemia cerebral
(HOSSMANN, 2006; HOSSMANN, 1994). A diminuicdo do FSC pode ser compensada
por um aumento na extracao de oxigénio do sangue (IADECOLA, 1998), e sinais ou
sintomas clinicos de isquemia ndo sao observados até que a reducdo da perfuséo
exceda a capacidade de aumento da extracdo de oxigénio para satisfazer as
necessidades metabdlicas. Neste ponto, os sinais clinicos de hipoperfusdo podem
ocorrer, incluindo tonturas, estado mental alterado e danos irreversiveis ao tecido
(infarto) (HOSSMANN, 1994; IADECOLA, 1998).

Os mecanismos da autorregulacdo ndo sao completamente
compreendidos e provavelmente diferem com aumentos ou diminuicées na pressao
de perfusdo. Embora o envolvimento neuronal na autorregulacdo seja plausivel,
estudos tem demonstrado que a autorregulacdo do fluxo sanguineo cerebral é
preservada em animais com o sistema nervoso autbnomo (simpético e

parassimpatico) desnervado, indicando que uma grande contribuicdo de fatores
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neurogénicos extrinsecos a autorregulacdo do FSC seja improvavel (BUSIJA;
HEISTAD, 1984). Recentemente, tem sido mostrado um papel do éxido nitrico
neuronal na modulacdo da autorregulacdo do FSC, o que sugere que apesar da
inervacao extrinseca ndo estar envolvida, a inervagao intrinseca pode ter um papel
importante (TALMAN; DRAGON, 2007). Subprodutos de metabolismo também tem
sido propostos como tendo um papel na autorregulacdo (PAULSON;
STRANDGAARD; EDVINSSON, 1990). Reducdes no FSC estimulam a liberagéao de
substancias vasoativas do cérebro que causam dilatacdo arterial. Os candidatos a
essas substancias vasoativas incluem H*, K*, O,, adenosina, dentre outros.

A autorregulacdo quando a pressdo flutua na parte alta da curva
autorregulatéria se deve provavelmente ao comportamento miogénico do musculo liso
das artérias cerebrais que se contrai em resposta a presséo elevada, e dilata em
resposta a diminuicdo da pressdo (KONTOS et al.,, 1978; MELLANDER, 1989;
BUSIJA; HEISTAD, 1984; OSOL et al., 2002). A importancia da contribuicdo da
atividade miogénica na autorregulacdo € demonstrada in vitro em artérias cerebrais
isoladas e pressurizadas que contraem em resposta a um aumento da pressao e
dilatam em resposta a diminuicdo da pressédo (OSOL et al., 2002; CIPOLLA et al.,
2009). A autorregulacdo em pressbes abaixo da faixa de pressdo miogénica
provavelmente envolve hipoxia e liberacdo de fatores metabolicos (KONTOS et al.,
1978).

A importancia da autorregulacéo na funcéo normal do cérebro é realcada
pelo fato de que lesbes cerebrais significativas ocorrem quando 0S mecanismos
autorreguladores sao perdidos. Por exemplo, em situacdes de hipertensdo aguda nas
guais ocorrem pressfes acima do limite autorregulatério, a constricdo miogénica do
musculo liso vascular é superada pela presséo intravascular excessiva, resultando em
dilatacédo forcada dos vasos cerebrais (EUSER; CIPOLLA, 2007; LASSEN; AGNOLLI,
1972; JOHANSSON et al., 1970; KONTOS et al., 1978). A perda de tbnus miogénico
durante a dilatacéo forcada diminui a RVC, um resultado que pode produzir um grande
aumento no FSC (300-400%), conhecido como autoregulatory breakthrough (EUSER;
CIPOLLA, 2007; LASSEN; AGNOLI, 1972; JOHANSSON et al., 1970; KONTOS et al.,
1978). Além disso, a diminuicdo da resisténcia vascular cerebral aumenta a pressao
hidrostatica sobre o endotélio cerebral, causando a formacdo de edema (EUSER;
CIPOLLA, 2007; LASSEN; AGNOLI, 1972; JOHANSSON et al., 1970), que € a causa
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subjacente de condi¢des tais como a encefalopatia hipertensiva e eclampsia (EUSER,;
CIPOLLA, 2007; CIPOLLA, 2007).

1.1.2 Componente liquorico

Em relacdo ao componente liquérico da PIC, o liquido cefalorraquidiano
compde 10% do interior da caixa craniana, e considerando-se todo o SNC,
corresponde, em meédia, a 150 mL. O LCR é produzido principalmente nos plexos
coroides dos ventriculos cerebrais, a uma taxa que varia entre 0,3 a 4 mL/minuto
(CARLOTTI JR; COLLI; DIAS, 1998). Existe também, em menor quantidade
(aproximadamente 30%), producao de liquor através da transudacao de liquido pelo
epéndima, uma membrana epitelial que reveste interiormente os ventriculos e o canal
central da medula. A reabsorcdo do LCR ocorre principalmente em estruturas
existentes na membrana aracnoide, chamadas de vilosidades da aracnoide. Estas
constituem um sistema de drenagem passivo e unidirecional, controlado através do
aumento da pressao existente no liquido cefalorraquidiano (MILHORAT, 1971,
BAKAY; WOOD, 1985). Apos a producao nos ventriculos laterais, o LCR circula
através dos forames interventriculares para o terceiro ventriculo e deste para o quarto
ventriculo, através do aqueduto cerebral. Do quarto ventriculo, o LCR sai pelas suas
aberturas laterais e medianas e alcanca as cisternas basais (CARLOTTI JR; COLLI;
DIAS, 1998). Além disso, o LCR circula ao redor da medula no canal raquidiano, em
um movimento de entrada e saida da caixa craniana (figura 1) (BAKAY; WOOD, 1985;
POLLAY, 1997).
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Figura 1. Circulagdo do liquor no sistema nervoso central.
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Fonte: Extraido de DANGELO, J. G; FATTINI, C. A. Anatomia humana bésica. 2 ed. Sao Paulo:
Atheneu, 2006. 184 p.

1.1.3 Componente parenquimatoso

Acerca do componente parenquimatoso, o0 tecido encefalico
corresponde a 85% do interior craniano, sendo constituido por substancia cinzenta,
na qual predomina corpos celulares, e por substancia branca, basicamente composta
por axbénios e mielina. Apenas 25% do volume encefélico sdo constituidos por
parénquima, sendo os outros 75% formados por agua distribuida nos espacgos intra e
intercelulares (POPP; BOURKE, 1977).



20

O aumento do volume encefalico pode ocorrer em decorréncia do
crescimento anormal de um tecido (exemplo: tumores), pelo aparecimento de uma
resposta inflamatéria como consequéncia da atuacdo do sistema imunoldgico sobre
um agente infeccioso (abscesso ou granulomas) ou devido ao acumulo de liquidos
nos espagos intersticial e/ou intracelular. O acumulo de liquidos é chamado de edema
cerebral, e resulta do funcionamento inadequado dos mecanismos de transporte da
agua e de eletrdlitos entre os capilares e espacos intra e extracelulares (CARLOTTI
JR; COLLI; DIAS, 1998). De acordo com o mecanismo de formacéo, o edema pode
ser dividido em vasogénico e citotdxico.

O edema vasogénico resulta da quebra da barreira hematoencefalica, o
gue provoca aumento da permeabilidade do endotélio capilar e permite o
extravasamento de componentes do plasma (agua e proteinas), para 0 espaco
intersticial. A partir do local da leséo, o liqguido do edema espalha-se pela substancia
branca adjacente, por gradiente de pressdo. A composi¢cédo do liquido do edema é
intermediaria entre o plasma e o liquido extracelular e varia desde a sua formacéo até
a sua resolucao (ASATO, 1983; CARLOTTI JR; COLLI; DIAS, 1998).

Este tipo de edema acarreta nos seguintes problemas: alteracdo na
perfusédo tissular por dificuldade de fluxo nos capilares, aumento do volume tissular,
dificultando a difusdo adequada de substratos metabdlicos e catabdlitos entre os
compartimentos tissular e vascular, desmielinizagcdo ou interrupcdo do fluxo
axoplasmatico secundarios a pressao sobre os ax6nios, e alteracdes na excitabilidade
da membrana nervosa pelos componentes do liquido do edema (MARMAROU;
TABADDOR, 1993).

O acumulo de liquido no espaco intracelular recebe o nome de edema
citotoxico, ou celular, e é caracterizado por um aumento do volume intracelular e
reducdo do volume extracelular. A alteracdo da membrana celular € o mecanismo
ultraestrutural encontrado no edema celular. A isquemia € a situacao clinica em que
ele ocorre com maior frequéncia, por alteracdo no suporte energético das trocas
ibnicas ao nivel da membrana, tanto no neurdénio como nas células da glia (SHIGENO,
1982; ASTRUP, 1982).

Apés o colapso da bomba de Na* e K* na membrana plasmatica,
observa-se 0 acimulo de 4gua e Na* dentro da célula e de K* no liquido extracelular,
cujo grau depende da duracédo e intensidade da isquemia. Nessa fase, ndo ocorre

guebra da barreira hematoencefalica. Contudo, durante o desenvolvimento do edema
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celular por isquemia, ocorre a sua transformagao em vasogénico (SHIGENO, 1982;
ASTRUP, 1982).

A reversdo do edema intracelular pode ocorrer quando os mecanismos
de troca idnica ativa, na membrana plasmética séo restabelecidos (SHIGENO, 1982;
ASTRUP, 1982). Existem também o edema hidrostatico, que ocorre no espaco
intersticial por aumento da presséo venosa (edema passivo), e o0 denominado edema
intersticial, que se verifica nas regides periventriculares, pela transudacgéo
transependiméria de LCR, em pacientes com hidrocefalia e hipertenséo intracraniana
(HIC) (SHIGENO, 1982; ASTRUP, 1982).

O edema cerebral pode levar a um aumento da PIC com consequente
reducdo do FSC, o que por sua vez leva a hip6xia, a qual contribui para o aumento do
edema, fechando um ciclo vicioso. Este, se néo for impedido pelos mecanismos
normais de reabsorcéo ou por medidas terapéuticas, pode levar a interrupcéo do FSC,
gue é o principal parametro clinico para a determinacéo de morte cerebral (CARLOTTI
JR; COLLI; DIAS, 1998).

1.1.4 Presséao intracraniana e volume intracraniano

A relacdo do volume intracraniano com a PIC néo se faz de forma linear,
mas sim sigmoidal (curva de Langfitt - figura 2). Qualquer alteracéo fisiolégica ou
patolégica relacionada aos componentes cranianos, ou aumento do volume de
gualquer componente, reflete-se sobre os valores da PIC. Por exemplo, a injecao de
pequenos volumes de liquido no interior do cranio, de inicio, nado altera
substancialmente a PIC; em inje¢cBes subsequentes, o aumento € lento (figura 2,
regido A-B); mas a partir de um certo volume injetado, o acréscimo de pequenos
volumes determina grandes aumentos na PIC (figura 2, regido B-C) (CARLOTTI JR;
COLLI; DIAS, 1998). Este fato acontece devido aos mecanismos de autorregulacao
cerebral existentes no interior do cranio estarem exauridos neste ponto, que consistem
no deslocamento de liquor para dentro do saco dural ou sua reabsorcdo (70% da
capacidade de compensacao intracraniana), e a reducdo do volume sanguineo por
compressao do leito vascular e ejecdo do sangue para fora da caixa craniana (30%
da capacidade de compensacdo intracraniana) (LANGFITT; WEINSTEIN;
KASSELL,1966).
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Desta forma, a curva de pressdo-volume apresenta um aumento
exponencial seguida de um platd, uma vez que a capacidade das arteriolas cerebrais
para se dilatar em resposta a um decréscimo na PPC esta esgotada em valores
elevados da PIC (figura 2, regido C-D), tendendo a entrar em colapso de forma
passiva. Isto indica perturbacdo cerebrovascular terminal com uma diminuicdo da
transmissdo de pulsos da pressdo arterial para o compartimento intracraniano
(CZOSNYKA; PICKARD, 2004).

Figura 2. Curva de Landfitt, representando a rela¢do sigmoidal entre presséo intracraniana e volume
intracraniano. A curva apresenta trés partes distintas: uma parte plana que representa boa reserva
compensatoria (A-B), uma parte exponencial representando reserva compensatoria ruim (B-C) e uma
parte final plana, representando perturbacao terminal de respostas cerebrovasculares em valores altos
da PIC (C-D).
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Fonte: Extraido e modificado de SMITH, M. Monitoring intracranial pressure in traumatic brain injury.
International Anesthesia Research Society, v. 106, n. 1, p. 240-248, 2008.

1.1.5 Complacéncia cerebral

O conceito de complacéncia cerebral (ou intracraniana) insere-se neste
contexto da relacéo entre PIC e volume intracraniano. Complacéncia de uma camara
distensivel ou elastica é definida como a razao entre a variagao de volume (AV) e sua

corresponde variacao de pressao (AP). Arazao AV/AP ou complacéncia é equivalente
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a inclinacdo da curva de volume contra a de presséo (PIC neste caso) obtidas por
injecbes de quantidades conhecidas de liquido dentro do espago intracraniano
(MARMAROU; SHULMAN; LAMORGESE, 1975). Dessa forma, complacéncia
cerebral seria a medida da distensibilidade volumétrica do espaco intracraniano. Isto
€ importante porque de acordo com a doutrina Monro-Kellie (ver secdo 1.2), quando
uma variagdo no volume de qualquer componente intracraniano (parenquimatoso,
vascular ou liquérico) ocorrer, a magnitude da PIC necessaria para que 0s
compartimentos retornem as suas dimensdes originais € dada pela complacéncia
(MARMAROU; SHULMAN; LAMORGESE, 1975).

O problema com essa abordagem de complacéncia é que parte dos
volumes intracranianos estdo "presos” dentro do espaco cranio-espinhal, como o
tecido encefdlico e, em periodos curtos, liquido cefalorraquidiano circulando
lentamente. No entanto, em contraste, o sangue cerebral flui através do sistema a uma
taxa elevada. Consequentemente, e de acordo com a doutrina Monro—Kellie, qualquer
tentativa de se infligir mudanga volumétrica no liquido cefalorraquidiano facilmente
leva a uma compensacao pela migracdo de uma certa quantidade de sangue do
compartimento venoso cerebral. Portanto, uma alteracdo no volume intracraniano por
injecéo de liquor ou por um baldo de expanséao intraventricular leva principalmente a
medicdo da complacéncia cerebral venosa. Além da complacéncia venosa, o
compartimento liqudrico também tem um espaco limitado para compensacgao por meio
de expansao para o espaco lombar contra os plexos venosos dentro do canal lombar.
O terceiro componente pode ser associado com o componente cerebral arterial de alta
pressao. Este volume é regulado ativamente por meio da modulacéo da tenséo nos
musculos lisos dos vasos cerebrais (CZOSNYKA; CITERIO, 2012).

Em resumo, a complacéncia cerebral € uma soma (provavelmente uma
soma nao algébrica, isto é, uma situacdo em que determinados fatores podem se
sobressair a outros) de trés complacéncias (equacdo 2) (CZOSNYKA; CITERIO,
2012):

Ccerebral :Cvenosa (PlC, I:)ss, PVC) “+’C quuérica(PlC, PVC, PO) + Carterial (PPC)
(Equacéo 2).

Onde Pss é a pressao do seio sagital, PVC é a pressado venosa central, Po € a PIC de

referéncia, e '+' € o simbolo da soma "néo algébrica”. Portanto, a complacéncia
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cerebral resultante, hipoteticamente, € uma fungédo néo-linear de pressdes de muitos
compartimentos intracranianos (CZOSNYKA,; CITERIO, 2012).

1.1.6 Valores de referéncia da pressao intracraniana

Os valores fisiologicos da pressao intracraniana em humanos estéo
compreendidos entre 3 e 15 mmHg (MARMAROU; TABADDOR, 1993; LEE; HOFF,
1996), e qualquer alteracdo nos componentes do espaco intracraniano reflete-se
sobre os valores da PIC, podendo levar a HIC e suas sequelas (MARMAROU,;
TABADDOR, 1993). Alteracbes patoldégicas em certas estruturas intracranianas
podem levar ao aumento da PIC, tais como acidente vascular cerebral isquémico e
hemorragico, devido a alteracdes no sistema circulatorio; hidrocefalia em funcéo do
acumulo de LCR; e edemas e tumores cerebrais pelo acumulo de liquidos e
crescimento de tecidos, respectivamente (CARLOTTI JR; COLLI; DIAS, 1998).

Valores elevados da PIC levam a morte neuronal, dano que pode trazer
varias sequelas ao paciente, como a perda parcial ou total da visdo, fala, capacidade
de locomocéao, e em casos mais graves a morte. Valores entre 20 e 30 mmHg séo
graves e necessitam de intervencdo urgente; valores entre 30 e 40 mmHg
normalmente levam o paciente ao estado comatoso; e valores mantidos acima de 40
mmHg, na maioria das vezes, indicam prognostico de 6bito (POPP; BOURKE, 1977).
Uma vez que a progressdo dos valores da PIC pode acarretar situacdes clinicas
graves, o monitoramento desta pressdo € imprescindivel para o diagnéstico seguro
do seu aumento.

Para modelos experimentais ndo existem na literatura cientifica valores
de referéncia da PIC. Porém alguns trabalhos, na tentativa de delimitar tais valores,
encontraram gque para ratos nao anestesiados, sob monitoramento intraventricular da
pressao intracraniana, esta apresentou valores de base médios de 9,58 + 0,54 mmHg
(SANCHEZ-VALVERDE et al., 1995) e 9,1 + 0,5 mmHg (JIANG; TYSSEBOTN, 1997).

1.1.7 Morfologia de onda da pressdao intracraniana
A morfologia de onda da PIC constitui-se de um traco modificado da

pulsacdo arterial (ADAMS; BELL; MCKINLAY, 2010), e consiste de trés picos

caracteristicos (figura 3). O primeiro pico (P1), denominado percusséo, é resultante
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da transmissédo do pulso de onda arterial para o plexo coroide. O segundo pico (P2),
chamado de tidal, varia de acordo com a complacéncia cerebral, e consiste da
reverberacdo de P1 na caixa craniana. O terceiro pico (P3), € precedido pela curva
dicrotica seguida do fechamento da vélvula adrtica, sendo resultante deste evento
(ADAMS; BELL; MCKINLAY, 2010).

O espectro de frequéncias da PIC é basicamente caracterizado por dois
componentes de frequéncia principais e seus harmobnicos, isto é, a frequéncia
cardiaca (considerada a frequéncia fundamental da PIC) e frequéncia respiratoria, as
guais em ratos pode variar aproximadamente de 3-8 Hz (Hertz) (valores fisiol6gicos
entre 4 e 6,5 Hz) (D'USCIO et al., 2006), e 0,5-2 Hz, respectivamente (SCHULZ;
MUHLE, 2006). Embora estes componentes se sobreponham de forma aleatéria na
morfologia da PIC, eles podem ser isolados e quantificados usando analise espectral.
Por definicdo, um espectro de frequéncias é um grafico mostrando a intensidade de
componentes fasicos individuais plotados contra suas frequéncias especificas
(CZOSNYKA et al., 2007).

Figura 3. Morfologia de onda da presséo intracraniana de acordo com a complacéncia cerebral.
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Fonte: Extraido e modificado de < http://icuroom-01-2010.blogspot.com.br/2010 01 14 archive.html>.
Acesso em: 04 abr. 2014.

De acordo com Adams, Bell e McKinlay (2010), cérebros complacentes
possuem os picos P1, P2 e P3 decrescentes nesta sequéncia, enquanto em cérebros
gue nao apresentam boa complacéncia, o pico P2 é maior que P1 e P3, resultado
dessa auséncia de complacéncia.

Além do monitoramento da pressao e seus picos caracteristicos, se a

PIC for registrada em funcéo do tempo, algumas formas de ondas caracteristicas se
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evidenciardo. Conhecidas também por slow waves (do inglés, ondas lentas), as
Lundberg waves, podem ser divididas em trés tipos: A, B e C (LUNDBERG; TROUPP;
LORIN, 1965). Todos os componentes da PIC que tenham uma representagcao
espectral dentro de limites de frequéncia de 0,05 a 0,0055 Hz (20 segundos — 3
minutos), podem ser classificados como slow waves (CZOSNYKA et al., 2007).

As ondas A (ondas de platd) (figura 4), consideradas padrbes anormais
da pressdao intracraniana, sdo elevacdes da PIC a niveis superiores a 50-80 mmHg,
com duracédo de 5-20 minutos (ROSNER; BECKER, 1984; CZOSNYKA et al., 1999).
Apés a elevacdo e o platd caracteristico, a PIC apresenta queda abrupta, nao
retornando ao seu valor basal, o que possivelmente representa vasodilatacdo das
artérias cerebrais em resposta a uma reducdo na PPC (LUNDBERG, 1960;
LUNDBERG; TROUPP; LORIN, 1965; LUNDBERG; WEST, 1965). Séo consideradas
sempre patoldgicas e podem estar associadas com 0s primeiros sintomas de
herniacédo cerebral, tais como bradicardia e hipertenséo. Elas ocorrem em pacientes
com autorregulacédo intacta e complacéncia intracraniana reduzida (ROSNER;
BECKER, 1984; CZOSNYKA et al., 1999). O desenvolvimento de ondas de platd leva
a um ciclo vicioso, com reduc¢des na PPC predispondo ao surgimento de mais ondas,

mais reducdes na PPC e isquemia cerebral irreversivel (SMITH, 2008).

Figura 4. Ondas A (platd) da pressao intracraniana.
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Fonte: Extraido e modificado de KINCAID, S. M.; LAM, M. A. Monitoring and Managing Intracranial
Pressure. CONTINUUM: Lifelong Learning in Neurology, v. 12, n.1, p. 93-108, 2006.

As ondas B ocorrem de 0,5 a 2 vezes por minuto, com amplitude de 20
a 50 mmHg, refletindo a influéncia do ciclo respiratério sobre a PIC (figura 5). Elas

podem ser observadas em individuos normais, especialmente durante o sono, mas
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séo consideradas anormais quando a amplitude aumenta acima dos 10 mmHg e se
repetem por mais de trés vezes em um periodo de 24 horas (RABOEL et al., 2012;
LUNDBERG, 1960; LUNDBERG; TROUPP; LORIN, 1965; LUNDBERG; WEST,
1965). Elas estao relacionados com alteracbes no tbnus vascular, provavelmente
devido a instabilidade vasomotora quando a PPC estd no limite inferior da

autorregulacao cerebral (SMITH, 2008).

Figura 5. Ondas B da presséo intracraniana.
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Fonte: Extraido e modificado de KINCAID, S. M.; LAM, M. A. Monitoring and Managing Intracranial
Pressure. CONTINUUM: Lifelong Learning in Neurology, v. 12, n.1, p. 93-108, 2006.

As ondas C (figura 6) ocorrem de 4 a 8 vezes por minuto, apresentam
amplitude de até 20 mmHg e refletem variacbes normais da PIC com o ciclo cardiaco
(LUNDBERG, 1960; LUNDBERG; TROUPP; LORIN, 1965; LUNDBERG; WEST,
1965). Elas ocorrem simultaneamente com a presséao arterial, refletem mudancas no
ténus vasomotor sistémico e ndo apresentam nenhuma relacdo com doencas (SMITH,
2008).
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Figura 6. Onda C da presséo intracraniana.
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Fonte: Extraido e modificado de KINCAID, S. M.; LAM, M. A. Monitoring and Managing Intracranial
Pressure. CONTINUUM: Lifelong Learning in Neurology, v. 12, n.1, p. 93-108, 2006.

1.2 Doutrina Monro-Kellie

Alexander Monro, anatomista escocés de uma familia de professores de
medicina, professor de anatomia da Faculdade de Medicina de Edimburgo, aplicou
alguns dos principios da fisica para o conteudo intracraniano (MONRO, 1783). A partir

da observacéo de pacientes e cadaveres, concluiu em 1783 que:

e O cérebro estava contido por um arcabouc¢o 0sseo (cranio) inexpansivel;

e A substancia formadora do cérebro era quase incompressivel;

e O volume de sangue na cavidade craniana foi constante ou quase constante, e
uma saida continua de sangue venoso da cavidade craniana originou a

continua entrada de sangue arterial.

Monro também é responsavel por outras descobertas importantes no
campo da neuroanatomia, como por exemplo a comunicacdo entre os ventriculos
cerebrais, que leva o nome de forame de Monro (denominado atualmente de forame
interventricular) (MOKRI, 2001).

As hipoteses de Monro foram apoiadas por experiéncias de seu aluno
George Kellie de Leith, médico escocés que realizou inimeros estudos em cadaveres,
nos quais observou fatos que possibilitaram completar e corrigir alguns pontos da

teoria proposta por seu professor (MOKRI, 2001).
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Kellie estudou a quantidade de sangue venosa post-mortem em animais
e humanos mortos de varias formas. Em seu trabalho classico, Kellie, com o auxilio
de seu professor Monro, dissecaram o cadaver de dois piratas que haviam sido
enforcados em Leith. Embora os tecidos extracranianos estivessem secos e
ingurgitados, 0s vasos intracranianos continuavam intactos. Em diversos
experimentos em animais, apds mata-los por envenenamento ou sangria total, Kellie
ndo observava alteracbes em seus cérebros, que ndo apresentavam palidez
caracteristica da falta de sangue ou diminuigéo de seu volume (KELLIE, 1824).

Kellie, através de suas observacfes também postulou as seguintes
afirmacoes (KELLIE, 1824):

e O cérebro estava contido e preenchia completamente uma caixa 0ssea
inexpansivel em adultos;

e O cérebro apresentou pequena compressibilidade;

e Era improvavel que qualquer liquido pudesse ser retirado, ou que qualquer
excesso fosse introduzido dentro da cavidade craniana sem simultanea

substituicdo equivalente ou deslocamento.

Citacbes ocasionais na literatura nomeiam esta doutrina como “Doutrina
Monro-Abercrombie” (LUNDBERG, 1983). John Abercrombie foi um patologista da
Faculdade de Medicina de Edimburgo, que realizou as mesmas constatacdes que
Kellie, através de experimentos de sangria total em animais. Abercrombie observou
gue se realizasse uma pequena abertura no cranio dos animais, o cérebro sangrava
como os demais 6rgédos. Este renomado cientista da época escreveu uma monografia
em 1828 (ABERCROMBIE, 1828), onde apoiou as conclusdes de Monro e Kellie,
sendo fundamental para a aceitacéo da doutrina.

O descrédito da comunidade cientifica até entdo nao foi surpreendente,
uma vez que a ideia de Galeno, do século Il, de que os ventriculos cerebrais eram
cheios do “espirito vital” havia sobrevivido por muitos séculos. Mesmo quando
Andreas Vesalius descreveu a existéncia de liquido no interior dos ventriculos, no
século XVI, ele ndo foi acreditado. Mesmo no século XIX, Romberg afirmou que os
ventriculos cerebrais estavam cheios de um gas umido (MOKRI, 2001).

Um fisiologista francés, Francois Mangedie, merece o crédito sobre a

comprovacdo de um liquido existente nos ventriculos cerebrais, e comprovou a
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comunicacdo destes com o espaco subaracnéideo e quarto ventriculo (MAGENDIE,
1842).

O reconhecimento da existéncia do liguor como um componente vital
acrescentou outra dimensédo para a equacédo do conteudo craniano, acarretando um
efeito profundo sobre a compreenséo da presséao intracraniana.

Em 1846, um médico inglés, George Burrows, questionou pela primeira
vez o conceito de volume sanguineo fixo, que era até entdo a base da doutrina de
Monro-Kellie. Apds vérios experimentos com animais, Burrows declarou existir uma
relacéo de reciprocidade entre o volume de sangue intracraniano e o volume de liquor,
sendo que o aumento de um levava a reducao do outro (BURROWS, 1848). Com isto,
0 componente liquor entrou definitivamente na equacéo da Doutrina Monro-Kellie.

Cushing ofereceu uma formula precisa para a doutrina Monro-Kellie, e
postulou que se a caixa craniana estivesse intacta, a soma dos volumes do cérebro,
do liquor e do sangue intracraniano seria constante. Consequentemente, 0 aumento
em um dos componentes deve ser corrigido através da diminuicdo de um dos outros
dois (CUSHING, 1926). Inicialmente, a énfase foi dirigida ao aumento da presséo
intracraniana, devido a suas enormes implicacdes clinicas. A hipotensao
intracraniana, por ser menos grave e pouco comum nao foi inicialmente levada em
consideracdo. Com o surgimento da tomografia por ressonancia magneética, foi
possivel observar vazamentos de liquor, o que resultou na facilitagdo do diagndstico
da hipotensdo intracraniana, explicando as alteracGes fisiopatolégicas destas
alteracoes (MOKRI, 2001).

Fishman foi o pioneiro na reintroducdo do conceito da hipdtese de
Monro-Kellie, no contexto da diminui¢cdo da PIC em virtude da diminuicdo do volume
de liquor (FISHMAN; DILLON, 1993). Considerando que o volume do cranio
permanece constante apds o fechamento das meninges, e de que nédo ha alteracdes
significativas no volume cerebral, Fishman postulou que uma diminuicdo no volume
de liquor leva a hiperemia, ou seja, aumento no volume sanguineo no espaco
intracraniano. As alteracdes também ocorrem ao longo do canal vertebral, que é
estruturado por componentes 6sseos e fibrosos pouco elasticos (FISHMAN; DILLON,
1993).

Em sua forma original, a hipétese levantada por Monro e completada por
Kellie apresentava falhas, que mais tarde foram corrigidas por terceiros. O que

finalmente veio a ser conhecido como a doutrina de Monro-Kellie afirma que a soma
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dos volumes do cérebro, liquor e sangue intracraniano é constante. O aumento em
um deve causar uma diminuicAo em um ou nos outros dois componentes
intracranianos, para que ndo ocorram anormalidades. Esta hipdtese considera
também que o volume craniano apos o fechamento das fontanelas é constante, ou
seja, ndo ha deformacédo craniana em adultos em virtude do aumento ou diminui¢éo
dos componentes intracranianos.

Assim evoluiu a hipétese defendida por Alexander Monro ha mais de dois
séculos atras. Seu entendimento tem sido crucial para a compreensao de diversas
anomalias do sistema nervoso central, assim como para a definicdo dos

procedimentos a serem adotados por neurologistas e neurocirurgioes.

1.3 Métodos de monitoramento da pressdao intracraniana

1.3.1 Métodos invasivos

Atualmente, os principais métodos de monitoramento da PIC séo
invasivos e o0s tipos mais utilizados sdo o intraventricular, intraparenquimatoso,
subaracnoideo e subdural (figura 7). Tais métodos incluem trepanacéo do cranio e
insercdo de um cateter na caixa craniana para realizacdo da medida. Este
procedimento expde o paciente a riscos de precipitacdo de hematoma intracraniano,
de agravar o edema cerebral, danos no parénquima, hemorragia intracerebral e
infeccdo intracraniana, sendo esta a mais comum das complicacdes, ja reportada em
até 8% dos pacientes monitorados com sensores intraparenquimatosos e
subaracnoideos (PITLYK; PIANTANIDA; PLOEGER, 1985) e 26,6% em monitoracdes
intraventriculares (CANGUSSU, 2006). Além disso, tais métodos s&o onerosos para o
sistema publico de saude, em virtude de serem na maioria tecnologias importadas,
dificultando a utilizacdo dos mesmos no Sistema Unico de Salde.

O método intraventricular € o mais utilizado, por possibilitar além do
monitoramento, a drenagem de liquor através de uma canula que comunica o
ventriculo ao meio externo. A retirada de liguor € muito importante por propiciar o
controle rapido da HIC, porém, este método é o que apresenta maiores indices de
infeccdes (CANGUSSU, 2006). Os sensores intraparenquimatoso, subaracnéideo e

subdural medem a pressao através de seu contato direto com o tecido cerebral.
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Normalmente, os pacientes permanecem monitorados por varios dias, o
gue se torna um problema para os sistemas invasivos. O aumento no numero de dias
de monitoramento leva ao aumento da taxa de infec¢cdes (AUCOIN; KOTILAINEN,
1986); e os sensores utilizados por estes sistemas apresentam também o grave
problema de perderem a calibracdo, sendo necessaria a retirada e reimplantacao, o
gue mais uma vez expde 0s pacientes aos riscos mencionados. Por exemplo, no caso
dos sensores intraventriculares, a troca deve ser efetuada apdés 5 dias de
monitoramento (LANG; CHESNUT, 1994).

Figura 7. Esquema representativos dos métodos invasivos. 1) método intraventricular; 2) método
intraparenquimatoso; 3) método subdural 4) método subaracnoideo.

Fonte: Extraido e modificado de ROSS, N.; EYNON, C. A. Intracranial pressure monitoring. Current
Anaesthesia & Critical Care, v. 16, p. 255-261, 2005.

Considerando as desvantagens em potencial mencionadas a respeito
dos métodos invasivos, a necessidade de desenvolvimento e aplicacdo de um método
minimamente invasivo para o monitoramento da PIC é de consideravel importancia.
Como sera visto adiante, o método desenvolvido por nosso grupo de pesquisa
(equipamento minimamente invasivo para o monitoramento da PIC — sistema PICMI,
processo FAPESP 2008/53436-2) € minimamente invasivo quando comparado aos

demais citados, por ser implantado sobre o cranio.



33

1.3.2 Monitoramento minimamente invasivo

Define-se como método de monitoramento minimamente invasivo da
PIC aquele capaz de monitorar a pressao intracraniana sem penetracao no cranio,
minimizando dessa forma os riscos ao paciente. Véarias tem sido as iniciativas de
desenvolver equipamentos n&do invasivos para o monitoramento da PIC, no entanto,
nao se encontra no mercado nenhum equipamento em comercializagdo (VILELA,
2010).

O equipamento minimamente invasivo para monitoramento da PIC
desenvolvido, o sistema PICMI, é composto basicamente por um extensdémetro
elétrico de resisténcia (sensor), do tipo strain gauge, subtipo foil (diafragma ou SR-4)
(figura 8), que uma vez implantado (colado) sobre o0 0sso craniano, é capaz de captar
as deformacdes Osseas decorrentes da variacdo da pressao intracraniana; e um
sistema eletronico de aquisicdo de dados com modulo analégico-digital conectado ao
sensor por um fio elétrico no qual as informacgfes sdo digitalizadas e enviadas ao
computador para visualizacdo e registro dos dados. Por fim, as informacdes
transmitidas pelo modulo de aquisicdo podem ser armazenadas em um computador,
e analisadas por meio de um software para processamento matematico (VILELA,
2010) (figura 9).

Figura 8. Extensbmetro tipo SR-4.

Fonte: Extraido de VILELA, G. H. F. Desenvolvimento de um sistema minimamente invasivo para
monitorar apressdo intracraniana. 2010. 126 p. Tese (Doutorado) — Instituto de Fisica de Sdo Carlos,
Universidade de S&o Paulo, S&o Carlos, 2010.
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Figura 9. Esquema simplificado do equipamento (sistema PICMI).
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Fonte: Extraido de VILELA, G. H. F. Desenvolvimento de um sistema minimamente invasivo para
monitorar apressao intracraniana. 2010. 126 p. Tese (Doutorado) — Instituto de Fisica de Sao Carlos,
Universidade de S&o Paulo, Sdo Carlos, 2010.

Em detrimento dos métodos invasivos, o sistema PICMI apresenta um
baixo custo de producdo e manutencéo, o que possibilitara sua disseminacao para a
maioria dos hospitais da rede publica, inclusive para pequenos centros de saude.
Além disso, devido ao sensor ser colado sobre o osso craniano, o método elimina a
necessidade de trepanacdo, presumivelmente diminuindo as complicacdes
decorrentes dessa técnica, como infeccdes e traumas. Analises clinicas e laboratoriais
realizadas apds a utilizacdo do sensor em cobaias ndo mostraram quaisquer sinais de
rejeicao ou infeccédo ocasionada pelo novo sistema de monitoramento (VILELA, 2010).

O principio fisico pelo qual o equipamento consegue captar as variacoes

da presséo intracraniana se fundamenta na 22 Lei de Ohm (R = p x{/A), e no principio

de presséao (P), isto é, uma forca (F) aplicada sobre determinada area (A) (P = F/A).
Na 22 Lei de Ohm, R representa a resisténcia elétrica de um condutor, p a resistividade
do condutor (neste caso, a resistividade do extensémetro elétrico), que depende do

material do qual ele é feito e da sua temperatura; £ representa o comprimento do

condutor e A sua area de seccao reta. Por meio desta equacao se obtém a resisténcia
elétrica do sensor de deformacédo (strain gauge). Como este permanece colado ao
cranio durante o monitoramento, a sua resisténcia € modulada por deformacdes
O0sseas decorrentes da variacdo da pressdo intracraniana. Logo, a resisténcia é

equivalente a forca de deformacdo aplicada sobre a area do sensor, e pode ser
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substituida por F na férmula da pressdo. Uma vez que se tem a forca aplicada sobre
uma determinada area, pode-se calcular a pressdo, que neste caso, corresponde a
presséo intracraniana. Em termos de unidades, os valores da PIC séo dados em Volt
(V) pelo sistema PICMI.

Estudos anteriores revelam que o strain gauge ja foi utilizado para
medida de deformacao éssea in vivo (GURDJIAN; LISSNER, 1944). Da mesma forma,
existem relatos de seu uso para medicdo de esfor¢co 6sseo durante uma caminhada
(EVANS, 1953). Um estudo subsequente a estes foi o primeiro a descrever a
preparacao e técnicas de colocacdo de strain gauge in vivo (LANYON et al., 1975).
Strain gauges do tipo foil foram utilizados pela primeira vez em 1972 (COCHRAN,
1972), e foi observado que este procedimento era mais facil e causava menos danos
ao 0sso e tecidos circundantes (LANYON, 1973).

O desenvolvimento deste novo método de monitoramento da PIC foi
importante pois possibilitou a quebra de um paradigma existente na medicina ha mais
de dois séculos, a doutrina Monro-Kellie. A partir dele foi possivel constatar que o
cranio apresenta capacidade de se expandir (deformar) quando submetido a um
aumento na pressao interna, diferentemente do que é postulado pela doutrina Monro-
Kellie de que o cranio é inexpansivel, trazendo desta forma uma nova contribuicdo a
mesma (VILELA, 2010; MASCARENHAS et al., 2012).

1.3.3. Métodos alternativos para determinacdo da pressao intracraniana

Existem métodos de determinacdo da PIC néo invasivos que podem ser
utilizados em algumas situacfes, porém devido as restricdes que serdo detalhadas a
seguir tais métodos ndo substituem os métodos invasivos de monitoramento da
pressao intracraniana, na maioria dos casos devido a impossibilidade de se obter um

registro da PIC ao longo do tempo.

1.3.3.1. Radiografias simples do cranio

E possivel se diagnosticar por meio da radiografia simples de cranio a
macrocefalia, uma desproporcao craniofacial em criancgas, e a diastase de suturas em

criancas. Apenas quadros cronicos de HIC podem ser diagnosticados desta forma,
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uma vez que quadros agudos de aumento da PIC n&o acarretam tais alteragbes
morfoldgicas. Algumas vezes é possivel observar através da radiografia simples
calcificagcbes patologicas (neoplasias e lesdes inflamatérias) e desvio das
calcificacBes fisiologicas (pineal e plexos coroides). A utilizacdo desta técnica foi
praticamente abandonada apdés o surgimento da tomografia computadorizada
(SMITH, 2008).

1.3.3.2. Tomografia axial computadorizada

Nao é possivel predizer os valores da PIC por meio da tomografia
computadorizada (TC), porém esta técnica pode fornecer dados indiretos relevantes
para a sua avaliacdo. Entre os sinais que podem ser encontrados na TC estao:
presenca de lesdo expansiva, geralmente com desvio de estruturas normais de sua
posicao original, desvio da linha média do encéfalo, desaparecimento dos ventriculos
laterais e do terceiro ventriculo e dilatacdo do sistema ventricular, principalmente se
acompanhado de hipodensidade ao redor (transudato periventricular),
desaparecimento das cisternas perimesencefalicas e visualizacdo de herniacoes
intracranianas. A utilizacdo da TC é indicada para pacientes com quadros crénicos de
HIC, pois usualmente alteracbes morfologicas ndo sao significativas em quadros
agudos de HIC. A TC é realizada em duas fases, denominadas simples e contrastada
(posterior a injecéo de contraste iodado endovenoso). A fase contrastada € importante
no esclarecimento diagnostico de doencas em que ocorre quebra da barreira
hematoencefalica. A partir dessas informacdes, € possivel se determinar os

mecanismos fisiopatoldgicos e o diagndstico da causa da HIC (SMITH, 2008).

1.3.3.3. Ressonancia magnética nuclear

A ressonancia magnética nuclear (RMN) € um procedimento oneroso,
ainda indisponivel na maioria dos hospitais da rede publica do pais. Pacientes agudos
e em estado grave nao sdo indicados para este procedimento, uma vez que a técnica
€ mais demorada que a TC e € incompativel com qualquer aparelho magnético que o
paciente esteja usando (respiradores artificiais, canulas e sensores intracranianos

etc.). Embora apresente estas dificuldades, a técnica de RMN fornece imagens mais
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detalhadas, o que pode auxiliar na etiologia da HIC (PARK; KIM, 2009; ANG; CHAN;
MAHADEVAN, 2009).

1.3.3.4 Angiografia cerebral

Utilizando-se a angiografia cerebral € possivel diagnosticar doencas
vasculares que causam a HIC, como fistulas durais arteriovenosas e obstru¢des das
veias jugulares. Este método apresenta a vantagem de poder ser utilizado quando é
diagnosticado um problema vascular que tenha desencadeado o quadro de HIC, por
meio da desobstrucéo de seios e vasos, como terapia endovascular (SHEERIN, 2009;
AGID; FARB, 2006).

1.3.3.5. Doppler transcraniano

O doppler transcraniano é capaz de medir a velocidade do fluxo
sanguineo cerebral. O FSC esta alterado quando ocorrem variacdes da PPC, e como
esta é associada a PIC, o doppler transcraniano pode ser utilizado para o seu
monitoramento e mensuracdo. A medida da PPC por este método apresenta um erro
de 10 mmHg quando comparado a presséo real, valor elevado quando utilizado para
predizer os valores de PIC. Medidas seriadas podem fornecer dados mais confiaveis,
desta forma, este método é indicado apenas para pacientes em unidades de terapia
intensiva, onde tal procedimento pode ser repetido com maior frequéncia
(CZOSNYKA, 1998).

1.4 Epilepsia

As epilepsias sao disturbios cerebrais caracterizados pela predisposicéo
persistente do cérebro em gerar crises epilépticas ndo provocadas por insultos
neurobioldgicos agudos ou sistémicos, e pelas consequéncias neurobiolégicas,
cognitivas, psicologicas e sociais desta condicdo (BERG et al., 2010). A definicdo de
epilepsia requer a ocorréncia de pelo menos uma crise epiléptica, que compreende
uma manifestacao clinica ou ocorréncia transitoria de sinais e/ou sintomas devido a
excessiva atividade neuronal excitatéria e sincronizacdo de uma populacdo de

neurdnios corticais (BERG et al., 2010).
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Trata-se da condicdo neuroldégica severa mais comum, e
aproximadamente 60 milhdes de pessoas no mundo possuem epilepsia (NGUGI et al.,
2010). Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, em paises desenvolvidos, a
epilepsia atinge entre 40-70 pessoas por 100 mil habitantes. J& em paises em
desenvolvimento, a incidéncia de casos é maior: de 80-140 pessoas a cada 100 mil
habitantes (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2012). A estimativa de
prevaléncia no Brasil é de cerca de 1,4% da populacdo geral, o que representa uma
taxa elevada do ponto de vista epidemiolégico, e segundo dados da Assisténcia a
Saude de Pacientes com Epilepsia, existem atualmente 3 milhdes de pessoas com
epilepsia e, a cada dia, 300 novos casos surgem (ASSISTENCIA A SAUDE DE
PACIENTES COM EPILEPSIA, 2014). Estudos epidemioldgicos sugerem que entre
70 e 80% das pessoas que desenvolvem epilepsia entrardo em remissao, enquanto o
restante dos pacientes continuardo a ter crises epilépticas e serdo refratarios ao
tratamento com as terapias atualmente disponiveis (SANDER, 2003; KWAN;
SANDER, 2004).

Os fatores de risco mais comuns para epilepsia sdo doencas
cerebrovasculares, tumores encefalicos, alcoolismo, traumatismos cranianos,
malformacgdes do desenvolvimento cortical, heranca genética e infec¢des do sistema
nervoso central (DUNCAN et al., 2006). Dentre os fatores citados, alguns deles estéao
intimamente relacionados a variacdo patolégica dos valores da PIC, tais como
doencas cerebrovasculares, tumores encefalicos e traumatismos cranianos.

Crises epilépticas e epilepsia sdo geralmente divididas em dois grupos:
parciais e generalizadas (DUNCAN et al., 2006; BERG et al., 2010). O termo crise se
refere a uma alteracao transitéria de comportamento devido a disparos neuronais
anormais, sincronizados e repetidos no SNC (SHIN; MCNAMARA, 1994). Crises
parciais ou focais tem evidéncia clinica ou de eletroencefalograma (EEG), de inicio
local, e podem se disseminar para outras partes do encéfalo durante uma crise
epiléptica, enquanto as crises generalizadas comecam simultaneamente em ambos
os hemisférios cerebrais (DUNCAN et al., 2006; BERG et al., 2010). A maior parte das
crises parciais se origina no lobo temporal sendo entdo denominadas crises de lobo
temporal e a epilepsia é caracterizada como epilepsia de lobo temporal (ELT) (SHIN;
MCNAMARA, 1994).

A ELT é a forma mais comum de epilepsia parcial, provavelmente

afetando pelos menos 20% de todos os pacientes com epilepsia, e também é a forma
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mais comum de epilepsia refrataria & medicagdo (BABB, 1999). E geralmente tratada
com medicamentos antiepilépticos, tratando sua sintomatologia ao invés de
antiepileptogénicos, que tratariam a causa da doenga. No entanto, cerca de 40% dos
casos sdao refratarios ao tratamento medicamentoso (SHARMA et al., 2007).

Na andlise histolégica de estruturas temporais mesiais como o
hipocampo e a amigdala, extraidas de individuos com ELT, € muito comum encontrar
esclerose hipocampal, que é caracterizada por perda neuronal macica acompanhada
de gliose (SHIN; MCNAMARA, 1994). Outro achado histopatoldgico frequente nestes
casos é o brotamento das fibras musgosas, que se refere ao brotamento aberrante de
ax6nios das células granulares, ocupando a zona supra granular do giro denteado. Os
botdes sinapticos dos brotamentos podem ser visualizados histoquimicamente
através da técnica de neo-Timm (DANSCHER, 1981), devido a alta concentracao de
zinco nesses terminais.

No caso da epilepsia, boa parte do conhecimento adquirido se deve ao
uso de modelos animais (CURIA et al.,, 2008), sendo que a possibilidade de
reproducao de doencas humanas nestes modelos apresenta uma grande alternativa
para a biologia experimental moderna (RUSSEL, 1984). Embora o modelo
experimental ideal fosse aquele capaz de reproduzir a condicdo patologica humana
em todas as suas caracteristicas, os que mimetizam apenas a disfuncéo e nao suas

causas tem se mostrado muito relevantes.

1.4.1 Modelo experimental de epilepsia: o modelo da pilocarpina

O modelo de epilepsia da pilocarpina, descrito pela primeira vez em 1983
(TURSKI et al., 1983a; TURSKI et al., 1983b), reproduz em ratos e camundongos as
principais caracteristicas da ELT humana, e pode ser usado para o entendimento dos
mecanismos basicos da epileptogénese (CAVALHEIRO, 1995; LEITE; GARCIA-
CAIRASCO; CAVALHEIRO, 2002).

Uma Uunica dose de pilocarpina (variando de 300-380 mg/kg,
intraperitoneal) (CAVALHEIRO, 1995), potente agonista muscarinico, induz
agudamente mudancas comportamentais e eletrograficas sequenciais indicativas de
atividade epiléptica continuada, resultando em lesGes encefalicas generalizadas,
algumas delas localizadas nas mesmas regides encefalicas afetadas em pacientes

com ELT, as quais estdao associadas com a reorganiza¢cdo da rede neuronal nas
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regides hipocampal e parahipocampal (WIESER, 2004). As alteragdes iniciais
compreendem acinesia, automatismos faciais e tremor da cabeca. Apos 15-25
minutos, estas mudancas evoluem para crises motoras, espasmos clonicos,
salivacado, movimentos mastigatorios intensos e queda (CAVALHEIRO, 1995). Estas
manifestagdes ocorrem a cada 2-8 minutos e culminam no status epilepticus (SE)
dentro de 50-60 minutos apds a administracéo de pilocarpina, cujo efeito pode durar
por mais de 12 horas, tornando o animal prostrado ou criticamente debilitado
(CAVALHEIRO, 1995).

A capacidade da pilocarpina para induzir SE € provavelmente
dependente da ativacdo do subtipo de receptor muscarinico M1, uma vez que
camundongos knockout para este receptor ndo desenvolvem crises epilépticas em
resposta a esta substancia (HAMILTON et al., 1997). Aléem disso, SE induzido por
pilocarpina pode ser bloqueado pela administracdo sistémica do antagonista
muscarinico atropina (CLIFFORD et al., 1987). Uma vez que as crises sao iniciadas,
no entanto, a sua manutencao depende de outros mecanismos, Visto que a atropina
torna-se ineficaz (CLIFFORD et al., 1987). Experimentos com culturas de neurdnios
hipocampais demonstraram que a pilocarpina, agindo através de receptores
muscarinicos, provoca um desequilibrio entre a transmissdo excitatoria e inibitoria,
resultando na geracédo de SE (PRIEL; ALBUQUERQUE, 2002). Além disso, estudos
de microdialise in vivo revelaram que a pilocarpina provoca uma elevacao dos niveis
de glutamato no hipocampo apods o aparecimento de crises epilépticas (SMOLDERS
et al., 1997). Evidéncia substancial ja suporta a sugestao de que, seguido da ativacéo
dos receptores M1, as crises sdo mantidas pela ativacéo do receptor NMDA (NAGAO;
ALONSO; AVOLI, 1996; SMOLDERS et al., 1997).

A administracdo sistémica de pilocarpina em ratos promove alteracdes
comportamentais e eletrograficas que podem ser divididas em trés periodos distintos:
(I) periodo agudo, no qual animal evolui progressivamente para o SE, caracterizado
por crises ténico-clénicas generalizadas que perduram por até 24 horas; (ll) periodo
silente, caracterizado pela normalizacdo progressiva do comportamento e do EEG, e
pode ter uma duracdo de 4 a 44 dias; (lll) periodo crénico, caracterizado pelo
aparecimento de crises epilépticas espontaneas e recorrentes (CER) (CAVALHEIRO,
1995; CURIA et al., 2008). As caracteristicas das CER observadas nos animais
durante o periodo cronico sdo semelhantes as crises parciais complexas dos seres
humanos e recorrem de 2-3 vezes por semana/animal (CAVALHEIRO, 1995; ARIDA
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et al., 1999a; ARIDA et al., 1999b). Além disso, o modelo de epilepsia induzido pela
pilocarpina é valido ndo somente para se estudar a patogénese da ELT humana, como
também para se testar a viabilidade de drogas antiepilépticas (SCORZA et al., 2009).

1.4.2 Monitoramento da PIC em epilepsia

A revisdo bibliografica da literatura cientifica em relacdo ao estudo da
pressado intracraniana revela um numero reduzido de pesquisas sobre o assunto,
principalmente no que se refere a acdo de doencas neuroldgicas sobre este
parametro.

No tocante ao monitoramento da PIC durante crises epilépticas em
humanos, apenas dois estudos puderam observar um aumento desta pressao em
pacientes sob monitoramento continuo. O primeiro estudo relatou um aumento na PIC
durante crises epilépticas relacionado ao tipo de crise apresentada pelo paciente, e
crises do tipo tdnico-cldnicas estiveram associadas com um aumento mais acentuado
da pressao intracraniana (SHAH et al., 2007). Ja o segundo estudo revisado
demonstrou que uma crise ténico-cloénica generalizada causou um aumento subito e
enorme na PIC em um paciente sem historico medico de crises epilépticas anteriores
(SOLHEIM; VIK; EIDE, 2008). Em relacao a experimentacdo animal, observou-se em
gatos um aumento da pressao intracraniana durante crises epilépticas com
convulsdes prolongadas (GOITEIN; SHOHAMI, 1983).
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2 Justificativa

As pesquisas sobre o0 monitoramento da pressdo intracraniana
apresentam uma deficiéncia quanto ao numero de trabalhos, principalmente no que
se refere a acdo de doencas neuroldgicas sobre este parametro. Isto pode estar
associado as complicacbes de se utlizar as técnicas invasivas atualmente
disponiveis, as quais impossibilitam estudos em uma variedade de quadros clinicos,
exceto quando o monitoramento da PIC é estritamente necessario. No tocante a
experimentacdo animal, esta deficiéncia é ainda mais acentuada, possivelmente
devido a indisponibilidade dos sistemas de monitoramento em laboratérios de
pesquisas com animais e também pelas dificuldades técnicas quanto a utilizacdo dos
métodos invasivos em cobaias. O método minimamente invasivo, em contrapartida,
por ser uma técnica cuja utilizacdo ndo acarreta tais complicacfes e dificuldades,
possibilita 0 monitoramento da PIC em uma variedade de quadros clinicos e situagcdes
experimentais. Ao considerar tais deficiéncias frente a estas novas possibilidades de
monitoramento da PIC em diversas condi¢cbes neuroldgicas, este trabalho vem ao
encontro desta necessidade, na tentativa de gerar mais conhecimento a respeito da
relacéo entre PIC e Epilepsia, condicdo neurolégica cuja prevaléncia é relevante no

Brasil e demais paises em desenvolvimento.
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3 Objetivos

3.1 Objetivo geral

Determinar para ratos epilépticos cronicos um padrdo para o
comportamento da pressao intracraniana, por meio do espectro de frequéncias da
PIC, obtido por um método de monitoramento minimamente invasivo (PICMI) e outro

invasivo (intraparenquimatoso).

3.2 Objetivo especifico

e Induzir ratos a um estado epiléptico cronico por meio do modelo experimental

da pilocarpina;

o Comprovar a cronicidade dos animais por meio da determinacédo da frequéncia
de crises espontaneas e recorrentes, de técnicas de imagens por ressonancia

magnética e analise histologica de seus encéfalos;

e Verificar a capacidade do meétodo minimamente invasivo para adquirir
frequéncias correspondentes as obtidas pelo método invasivo em ratos
epilépticos crénicos, de forma a se comparar sua eficiéncia com a de um

método ja reconhecido pela comunidade cientifica e médica.
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4  Materiais e métodos

4.1 Animais

O protocolo experimental deste estudo compreendeu um numero
amostral final de 12 ratos machos da linhagem Wistar, adultos, com massa corporal
(MC) entre 230-280 g e idade de oito semanas, provenientes de biotério particular,
localizado na cidade de Paulinia, SP (ANILAB Animais de Laboratério, CNPJ
65.440.612/0001-40). Os animais foram divididos em dois grupos experimentais: um
grupo controle, composto por 6 individuos, e um grupo tratado com pilocarpina,
composto por 6 individuos.

Os experimentos foram realizados no Centro de Imagens e
Espectroscopia "in vivo" por Ressonancia Magnética para Estudo de Modelos Animais
(CIERMag), do Instituto de Fisica de S&o Carlos da Universidade de S&o Paulo
campus Sao Carlos. Os ratos permaneceram em biotério proprio do laboratorio,
acondicionados sob as seguintes condi¢cdes: regime de luz (12 horas claro e 12 horas
escuro), temperatura controlada (22° + 2°C), alimentacdo com racdo comercial e agua
ad libitum. Ressalta-se que todos os procedimentos experimentais descritos foram
aprovados pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade
Federal de Sao Carlos, Parecer CEUA 031/2012.

4.2 Protocolos experimentais

4.2.1 Inducéo do Status Epilepticus

Nos ratos do grupo tratado com pilocarpina, o status epilepticus foi
induzido por injecGes de cloridrato de pilocarpina (320 mg/kg de MC, ip), precedidas
por brometo de metilescopolamina (1 mg/kg de MC, ip), injetado 30 minutos antes
para reduzir os efeitos colinérgicos periféricos da pilocarpina. Aproximadamente 30
minutos apos a injecao de pilocarpina, a maioria dos animais desenvolveram SE. Para
diminuir a alta taxa de mortalidade particularmente associada com crises toénicas, uma
injecdo de tionembutal (25 mg/kg de MC, ip) foi administrada 90 minutos apds o inicio
do SE. O periodo agudo se estende por até 72 horas apds o SE, quando se inicia o

chamado periodo silente. No intervalo de até 72 horas apés o SE, os animais foram
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tratados individualmente para reposicdo de liquidos e sais minerais com frutas e
Gatorade®. Apds aproximadamente 15 dias, a primeira crise espontanea encerra o
periodo silente, iniciando o periodo crénico da doenca. Neste periodo os animais
foram videomonitorados 12 horas/dia, cinco dias/semana, durante a fase clara do ciclo
de luz, para a verificacdo de CER, de acordo com os seguintes estagios de Racine
(RACINE; GARTNER; BURNHAN, 1972): Ill (mioclonias, movimentos automaticos e
repetitivos da cabeca, nauseas e defecacdo), IV (estagio Ill, clonias das patas
dianteiras, empinamentos do corpo, wild running e wild jumping), e V (estagio 1V,
clonias das patas dianteiras e convulsdes tonico-cldnicas generalizadas com perda da
postura). Trés meses ap0s o SE, e uma vez determinada a frequéncia de crises dos
animais, estes estavam prontos para receber 0s sensores minimamente invasivo e
invasivo (intraparenquimatoso) para monitoramento da PIC (figura 11).

Em relacdo aos animais do grupo controle, estes foram tratados com
solugéo salina 0,9% (0,1 mL/100g de MC, ip) e tionembutal (25 mg/kg de MC, ip), em
doses unicas, com o intuito de simular a condigdo experimental vivenciada pelos
animais do grupo tratado com pilocarpina. A func&o do grupo controle neste protocolo
experimental foi a de definir um padréo para o comportamento da PIC em animais néo
epilépticos, e os animais sO foram instrumentados para o implante dos sensores de
monitoramento ap0s um periodo correspondente a estes mesmos procedimentos

efetuados no grupo tratado com pilocarpina (figura 11).

4.2.2 Imagens por ressonancia magneética

As Imagens por Ressonancia Magnética (IRM) tém sido cada vez mais
utilizadas devido ao fato da técnica ser ndo invasiva e possibilitar o estudo longitudinal
das alteracdes morfologicas e funcionais no encéfalo de animais. A volumetria
hipocampal utilizando IRM pode ser realizada desenhando manualmente a regido de
interesse (ROI, do inglés Region of Interest) e medindo a area dentro desta. O volume
€ obtido multiplicando-se a area pela espessura da fatia. O contraste das imagens
deve ser adequado o suficiente para a correta delimitacdo da estrutura em questéao.
Deve-se levar em conta também o posicionamento para que 0s cortes correspondam

a mesma regido anatbmica.
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Na epilepsia, técnicas como a relaxometria T2 e a volumetria tém sido
utilizadas para avaliar a lateralidade da esclerose hipocampal e distribuicdo dos danos
(BRIELLMANN, et al., 2007; COOK et al., 1992; PELL et al., 2008; PELL et al., 2004).
A esclerose hipocampal foi inicialmente descrita como o endurecimento na regiao do
hipocampo, mais especificamente como perda celular macica das células piramidais
na regido conhecida como corno de Ammon (CAl) e das células do hilo do giro
denteado (MATHERN; BABB; ARMSTRONG, 1997).

Neste trabalho, as IRM foram adquiridas utilizando-se um magneto
supercondutor horizontal com campo 2T da Oxford Instruments, modelo 65310HR,
que opera em conjunto com um espectrémetro Bruker®. Para cada sessdo de imagens
0s animais foram anestesiados com uma mistura de quetamina (95 mg/kg de MC) e
xilazina (12 mg/kg de MC). Apoés este procedimento, os animais foram posicionados
em decubito ventral sobre um leito macio e absorvente, sendo que apds o
posicionamento da cabeca dentro da bobina, esta foi fixada as barras auriculares e
nasal, sendo entdo todo o conjunto introduzido na blindagem (figura 10 A). Por ultimo,
todo este conjunto foi introduzido no magneto, que tem diametro interno de 150 mm
(figura 10 B).

Tendo o tempo de aquisi¢do limitado a 50 minutos devido a anestesia, a
escolha do protocolo de aquisi¢ao foi: TE efetivo=67,1ms, TR=4500ms, 20 médias,
RARE factor=6, FOV=4x4cm?, matriz=192x192, interslice=0.5mm, espessura do
corte=0.5mm, comprimento de banda=12,5kHz, tempo de aquisi¢do: 48 minutos. Os
animais foram submetidos ao procedimento de aquisicdo de imagens, sendo obtido
contraste adequado na regido hipocampal, facilitando assim a delimitacdo desta
regiao.

O procedimento de aquisicdo das imagens foi realizado uma Unica vez,
ap6s 3 meses do processo de inducdo do SE, tanto para os animais do grupo

pilocarpina quanto para os animais controle (figura 11).
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Figura 10. Em A, observa-se o animal posicionado na blindagem e com a cabec¢a na bobina, momentos
antes da aquisicdo da IRM. Em B, o magneto supercondutor horizontal com campo 2T da Oxford
Instruments utilizado para a realizacéo das imagens.

Fonte: Proprio autor.

4.2.3 Cirurgia para implante dos sensores minimamente invasivo e invasivo

Previamente a cirurgia de implante dos sensores minimamente invasivo
(Braincare Corp.) e invasivo (Codman, intraparenquimatoso), realizada uma semana
apos os procedimentos para aquisicdo das IRM, os ratos foram anestesiados com
guetamina, 95 mg/kg de MC e xilazina, 12 mg/kg de MC, por via intramuscular (im).
As etapas prévias a cirurgia dos animais consistiram de tricotomia da regido superior
da cabeca, sua assepsia com alcool iodado 1% e aplicacéo de cloridrato de lidocaina
2% com norepinefrina 1:50.000 na regido, utilizando uma dose de 0,5 mL/animal. A
cirurgia de implante dos sensores consistiu de inciséo na regido medial da cabeca dos
animais no sentido antero-posterior, afastamento da camada de pele e peridsteo com
0 auxilio de afastadores e exposicdo do 0sso craniano. A regido parietal do 0sso
craniano foi limpa e seca utilizando-se peroxido de hidrogénio para posterior colagem
do sensor com n-butil-cianoacrilato. O fio elétrico ligado ao sensor passa internamente
pelo corpo do animal, na regido cervical, através de um tunel e é exteriorizado na
regido dorsal entre os dois membros anteriores. Contralateralmente a regido parietal
de colagem do sensor minimamente invasivo, foi feita uma trepanacao, em torno de 2
mm de didmetro, para a insercédo do sensor invasivo no parénquima cerebral. Apés a
sutura das incisdes, o animal ndo recebe analgésicos para dor, de modo a néo

interferir nos resultados futuros. Uma vez finalizada a cirurgia para implantacdo dos
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sensores, 0s animais, mantidos anestesiados, foram monitorados simultaneamente
com os dois métodos, minimamente invasivo e intraparenquimatoso, por uma hora, a
uma taxa de aquisicdo de 200 Hz. Os dados da aquisicdo foram guardados em

computador para analise posterior (figura 11).

4.2.4 Perfusao e processamento histolégico

Uma semana apoOs as cirurgias serem realizadas, os animais foram
perfundidos para processamento histolégico de seus encéfalos. Para a perfusdo, os
animais foram anestesiados com tionembutal (25 mg/kg, ip) e a seguir, estes foram
perfundidos por via transcardiaca com a sequéncia de solugdes: (I) 100 ml de tampao
fosfato; (1) 250 mL de fixador sulfeto de sédio 0,1% em tampao Millonig; (111) 500 mL
de paraformaldeido. Apos a perfusdo, estando os animais ja eutanasiados, seus
encéfalos foram entdo removidos e imersos em solugdo 30% de sacarose por 24
horas.

Com auxilio de um criostato, os encéfalos foram cortados em seccodes
coronais de 40 um de espessura. Os cortes foram entdo montados sequencialmente,
no sentido rostro-caudal, em [aminas gelatinadas para processamento histolégico. Em
seguida, as laminas foram coradas com a técnica de neo-Timm (Mello et al., 1993),
indicativa dos terminais das fibras musgosas (Sloviter, 1982). As solucbes de
processamento consistiram em 240 mL de goma arabica 50% com 10,25 g de acido
citrico; 9,45 g de citrato de sédio em 30 mL de agua destilada; 3,73 g de hidroquinona
em 60 mL de agua destilada e 2 mL da solucéo de 0,51 g de nitrato de prata em 3mL
de agua destilada. A reacdo foi mantida no escuro por 45 minutos e depois
interrompida lavando os cortes com agua destilada por 10 minutos. Em seguida, os
cortes foram desidratados em concentracdes crescentes de etanol, xilol e cobertos
com balsamo do Canada.

A figura 11 apresenta um esquema representativo dos protocolos

experimentais realizados neste trabalho.
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Figura 11. Esquema representativo dos protocolos experimentais propostos para 0s dois grupos,
pilocarpina e controle. Para o grupo pilocarpina, inicialmente, foi administrada uma injegcédo de
metilescopolamina (M-esco) (1 mg/kg, ip); apds 30 minutos foi administrada pilocarpina (320 mg/kg, ip)
e 90 minutos ap6s a indugdo de SE, foi administrado tionembutal (Tio) (25 mg/kg, ip). O grupo controle
recebeu solugéo salina 0,9% ao invés das drogas administradas ao grupo pilocarpina, com excecao do
tionembutal. A aquisicdo das IRM e o monitoramento da PIC foram iniciados ap6s trés meses da
inducéo do SE. Apés estes procedimentos, os animais foram submetidos a perfusao.

30min~ 30min  90min 3 meses 1 semana 1 semana
Pilocarpina | M-esco Pilo SE Tio
(n=6) . . L
30 min 90min 3 meses 1 semana 1 semana
Controle |galina Salina Tio
(n=6) —

Fonte: Proprio autor.

4 3Analise dos dados

4.3.1 Analise dafrequéncia de crises

Durante os experimentos, 0s animais permaneceram monitorados por
sistema de video, que possibilitou a determinacdo da frequéncia de crises
espontaneas e recorrentes apresentadas. Para isto, o0s animais foram
videomonitorados 12 horas/dia, 5 dias/semana durante a fase clara do ciclo de luz,
totalizando 240 horas mensais. Foram consideradas apenas as crises de estagio 1V
e/ou V da escala proposta por Racine (RACINE; GARTNER; BURNHAN, 1972).

4.3.2 Volumetria das imagens por ressonancia magnética

Para aquisicdo das imagens de volumetria, foi utilizado o protocolo ja
descrito, sendo que a andlise das imagens ficou concentrada sobre a regido
hipocampal. Para isto, foi feito o contorno da ROI (hipocampo direito e esquerdo
separadamente) em 8 imagens consecutivas, sendo que a area foi multiplicada pela
espessura da fatia para a obtencao do volume. A selecdo da ROI e obtencé&o do

volume foram realizados utilizando o software MRIcro. A selecdo dos niveis
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hipocampais para andlise cobriu toda sua extensao rostro-caudal compreendida entre
2,30 a 6.0 mm a partir do bregma. Os volumes desta regido para cada aquisi¢éo foram
calculados e comparados estatisticamente entre os grupos. Todos os dados de
volumetria foram analisados utilizando ANOVA de uma via, seguido do teste post-hoc
de Bonferroni, com significAncia estatistica de p<0,05.

Um exemplo desta selecdo pode ser observado nas figuras 12 e 13, em
gue foram correlacionadas as IRM aos niveis hipocampais segundo o atlas de Paxinos
(PAXINOS; WATSON, 1997). Na figura 12 séo apresentados os niveis considerados
como Hipocampo Rostral (HR) e na figura 13 sdo apresentados o0s niveis
considerados como Hipocampo Caudal (HC). A soma dos valores volumétricos de HR
e HC fornece o volume do Hipocampo Total (HT).
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Figura 12. Representacéo grafica dos niveis rostro-caudais (painel a esquerda), segundo o atlas de
Paxinos (PAXINOS; WATSON, 1997) e os niveis correspondentes das IRM (painel a direita). Nas
imagens de ressonancia, observa-se a delimitacdo da ROl em que HD — Hipocampo Direito (em verde)
e HE — Hipocampo Esquerdo (em verde). Os niveis 2,30 a 3,80 caudais ao bregma foram utilizados
para analise da volumetria hipocampal utilizando IRM. Na posterior analise volumétrica, os cortes
abaixo sdo considerados como Hipocampo Rostral.

Fonte: Coluna esquerda extraida de PAXINOS, G.; WATSON, C. The rat brain in stereotaxic
coordinates. 3 ed., Academic Press, 1997; coluna direita préprio autor.
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Figura 13. Representacéo grafica dos niveis rostro-caudais (painel a esquerda), segundo o atlas de
Paxinos (Paxinos; Watson, 1997) e os niveis correspondentes das imagens obtidas na ressonancia
(painel & direita). Nas imagens de ressonancia, observa-se a delimitagdo da ROl em que HD —
Hipocampo Direito (em verde) e HE — Hipocampo Esquerdo (em verde). Os niveis 4,5 a 5,8 caudais ao
bregma foram utilizados para analise da volumetria hipocampal utilizando IRM. Na posterior analise
volumétrica, os cortes abaixo séo considerados como Hipocampo Caudal.

T 4.3

-~ .58

Fonte: Coluna esquerda extraida de PAXINOS, G.; WATSON, C. The rat brain in stereotaxic
coordinates. 3 ed., Academic Press, 1997; coluna direita préprio autor.
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4.3.3 Monitoramento da pressao intracraniana

Em relagdo ao monitoramento da pressao intracraniana foram aplicadas
dois tipos de analises, a transformada de Fourier de tempo curto (TFTC) para dados
referentes ao método invasivo e determinacdo do espectro de frequéncias
(transformada de Fourier) da PIC obtidas com os métodos minimamente invasivo e
invasivo.

A TFTC é uma transformada integral derivada da transformada de
Fourier. Ao contrario da maioria das transformadas integrais, que se aplicam a funcées
estacionarias, isto €, funcdes cujo espectro de frequéncias € fixo, a TFTC se aplica a
funcbes cujo espectro varia com o tempo (ndo-estacionarias). A técnica consiste em
uma analise espectral dependente do tempo: o intervalo de suporte da funcéo é
particionado em intervalos menores, de forma que o0 espectro possa ser considerado
constante no interior de cada um deles; uma variacédo da transformada de Fourier é
entdo aplicada a cada intervalo (BOUDREAUX-BARTELS, 2000). Assim, a TFTC é
uma forma de representacdo tempo-frequéncia para uma dada funcéo, ao contrario
da transformada de Fourier, que é uma representacdo apenas em frequéncia.

Neste trabalho, a TFTC foi aplicada na tentativa de se definir um padréo
de comportamento para as frequéncias da PIC ao longo do tempo de monitoramento
nos animais epilépticos e compara-los aos controles. Acerca da determinacdo do
espectro de frequéncias obtidos a partir do monitoramento com o0s métodos
minimamente invasivo e invasivo, esta analise foi aplicada para verificar se ambos o0s
métodos foram capazes de adquirir frequéncias correspondentes da PIC. Ambas as

analises foram realizadas utilizando-se o software MatLab®.

4.3.4 Analise histologica

As imagens dos cortes histologicos foram captadas por uma camera
digital de alta resolucdo (Nikon DXM1200), instalada em um microscépio Nikon
(Eclipse E600FN) e convertidas em sinais digitais transmitidos a um computador. As
imagens foram adquiridas com objetiva de 10 vezes e analisadas utilizando o software
Image J.

Para cada animal foram utilizados trés cortes, um em cada nivel ao longo

da extenséo rostro-caudal do hipocampo, e para cada corte foi verificado a presenca
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de brotamento de fibras musgosas, indicativo da presenca de axdnios das células
granulares na zona supragranular do giro denteado inferior e superior. Para 0s
resultados ndo sofrerem intervencdo de fatores externos, a iluminacdo foi mantida

estavel durante a aquisicdo das imagens.
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5 Resultados e discussao

5.1 Inducéo dos Status Epilepticus

Em relacéo a inducéo da epilepsia quimicamente com pilocarpina, foram
utilizados 20 animais, divididos em dois grupos de 10, os quais foram induzidos em
momentos diferentes. Para o primeiro grupo, teve-se aproveitamento de 60%, isto €,
6 animais tornaram-se epilépticos cronicos ao fim de 3 meses apoés a inducéo; ja para
0 segundo grupo, este aproveitamento foi de 30%.

Os animais utilizados para 0 monitoramento da pressao intracraniana
foram os 6 animais do primeiro grupo de indugéo, e os 3 animais remanescentes do
segundo grupo foram desconsiderados do estudo pois morreram durante o
procedimento para obtenc&o das IRM, possivelmente devido ao efeito do anestésico.

Quanto ao grupo controle, foi realizada a simulacdo da condicéo
experimental vivenciada pelos animais do grupo pilocarpina em 6 animais, de forma a

se obter o mesmo nimero amostral do grupo pilocarpina.

5.2 Determinacao da frequéncia de crises

Para obtencdo da frequéncia de crises dos 6 animais do grupo
pilocarpina, foram analisados os videos gravados 5 dias/semana, durante a fase clara
do ciclo de luz, com inicio 15 dias apds o SE e com término aos 3 meses deste evento.
Na figura 14 estdo expostos 0s numeros de crises espontaneas recorrentes a cada
més. Foram consideradas apenas as crises comportamentais dos estagios IV e/ou V
da escala proposta por Racine (RACINE; GARTNER; BURNHAN, 1972). A frequéncia
de crises (crises/més) dos animais tratados com pilocarpina foi de 7,7+1,5 (média +
erro padrdo da média), resultado este consistente com o existente na literatura, em
torno de 2-3 crises/semana (CAVALHEIRO, 1995). A frequéncia de crises variou entre
0s animais em estudo, e desta forma, ao analisar-se o grupo como um todo o desvio
padrdo encontrado foi de 3,6 crises/més. Cabe-se ressaltar que os animais foram
monitorados somente durante a fase clara do ciclo de luz, e eventuais crises
epilépticas que os mesmos pudessem apresentar durante a fase escura nao foram

consideradas na analise.
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Figura 14. Namero de crises esponténeas e recorrentes em cada periodo. O periodo consiste em 3
meses de observacdes comportamentais,12 horas/dia (ciclo claro). As observacdes se iniciaram 15
dias ap6s o SE.
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Fonte: Proprio autor.

5.3 Volumetria das imagens por ressonancia magnética

A andlise volumétrica do hipocampo mostra resultados do volume
hipocampal rostral (HR) seguido pelo volume do hipocampo caudal (HC) e do
hipocampo total (HT), 3 meses apds o SE, para o grupo pilocarpina (n=6) e o grupo
controle (n=6). O HR compreende a area entre 2,30 a 4,80 mm caudais ao bregma; e
o HC a regiao localizada entre 4,8 a 6,0 mm caudais ao bregma. Uma vez que néo
houve variacéo entre as medidas dos hipocampos direito e esquerdo, os resultados
aqui apresentados se referem as somas dos volumes obtidos dos hipocampos direito
e esquerdo delimitados pela regido de interesse (ROI). Os resultados sao
apresentados utilizando a médiaterro padrdo da média (EPM) do volumes
hipocampais, em milimetros cubicos (mm3).

Como pode ser observado no gréfico da figura 15, trés meses apos o
SE, houve diferenca estatisticamente significativa dos volumes dos hipocampos

rostral (p<0,05), caudal (p<0,01) e total (p<0,01) dos animais do grupo pilocarpina
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(n=6) quando comparados ao controle (n=6). A tabela 1 mostra os resultados

encontrados para ambos os grupos, em médiatEPM.

Figura 15. Gréfico representando as medidas do volume tecidual (em mm?3) para hipocampo rostral,
hipocampo caudal e hipocampo total, trés meses ap6és o SE. Apds este periodo, houve reducéo
estatisticamente significativa do HR (*p<0,05), HC (Tp<0,01), e HT (*p<0,01) no grupo pilocarpina
guando comparados ao controle.
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Tabela 1. Resultados do estudo da volumetria (médiatEPM), para oS grupos
pilocarpina e controle. Foram realizadas medidas (em mm?®) dos volumes dos
hipocampos rostral (HR), caudal (HC) e total (HT). * indica significancia estatistica
para p<0,05 e Tpara p<0,01 em relagéo ao controle.

Grupos n HR  HC HT
PILOCARPINA 22,1+1,8*|51,7+4,61| 73,8+6,21
CONTROLE 6 26,9+0,6 | 68,7+0,7 | 95,5+0,9

(o2}

Na figura 16, sdo mostradas imagens de ressonancia magnética da
regido HR, em diferentes cortes, de um animal representativo do grupo pilocarpina
(cortes A-D) e outro do grupo controle (cortes E-H). Pode-se observar que existe
reducdo do volume hipocampal devido & esclerose provocada pela inducdo do modelo

de ELT, com consequente aumento ventricular no animal epiléptico quando
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comparado ao animal controle. Tal aumento pode ser atribuido ao preenchimento das

regides lesadas com liquor.

Figura 16. Imagens de ressonancia magnética de um animal tratado com pilocarpina (A-D) e outro
controle (E-H) em diferentes cortes, 3 meses apos o SE. Nota-se o dano hipocampal com consequente
aumento ventricular (setas vermelhas) no animal tratado com pilocarpina quando comparado ao
controle. As imagens compreendem ao Hipocampo Rostral (HR) em diferentes cortes, porém
correspondentes quando comparados entre 0s grupos. Os cortes A e E, por exemplo, estdo na mesma
posicdo caudais ao bregma em animais distintos.
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Fonte: Proprio autor.

Os resultados obtidos utilizando a técnica de volumetria hipocampal
através de imagens por ressonancia magnética indicaram diferencas no grupo
pilocarpina quando comparado ao controle para todos os volumes hipocampais
(rostral, caudal e total), sendo estas diferencas mais acentuadas na regido caudal. Tal
diminuicdo hipocampal dos animais tratados com pilocarpina pode estar relacionada
a esclerose hipocampal neste modelo.

De todos os animais tratados com pilocarpina, apenas um animal nao
mostrou variacdo em relacdo ao volume hipocampal quando comparado a média do
volume do hipocampo dos animais controle. Com isto, 83% dos animais utilizados
sofreram diminuicdo hipocampal e consequentemente aumento ventricular.

A interpretacdo de mudancas volumétricas em estados patoldgicos €
bastante complexa. Os tipos celulares podem ser afetados de varias formas, tanto em
termos de perda absoluta quanto atrofia celular, e isso pode ser sobreposto pela
infiltrac&o ou proliferacdo de outras populacdes de células residentes ou ndo, junto ao

edema celular e intersticial (PARKER; CHARD, 2003). Somado a isso, existem efeitos
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secundéarios como a obstrucao outflow, que pode resultar em hidrocefalia e aumento
dos volumes ventriculares, enquanto patologias inflamatdrias podem causar um
aumento de curto prazo no volume cerebral associado com o edema que é
independente da doenca crénica devido a destruicdo do tecido (PARKER; CHARD,
2003). Tais efeitos podem mascarar mudancgas de longo prazo no volume e devem
ser levadas em consideragdo no desenho experimental bem como na interpretagéo
dos dados (PARKER; CHARD, 2003).

5.4 Andlise histologica

A analise dos cortes corados para neo-Timm foi realizada para
determinacao da presenca de brotamentos de fibras musgosas nos animais induzidos
pelo modelo experimental da pilocarpina (figura 17). Foi constatado que 100% dos
animais do grupo pilocarpina apresentaram este achado histopatolégico,
caracteristico de epilepsia do lobo temporal e do modelo da pilocarpina (MELLO et al.,
1993).
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Figura 17. A andlise histologica de neo-Timm foi realizada para verificagao da presenca de brotamento
de fibras musgosas no modelo da pilocarpina. Em A, representacéo grafica do corte coronal situado
3,60 caudal ao bregma (PAXINOS; WATSON, 1997) em que as andlises foram realizadas. As analises
foram realizadas na camada molecular interna (m) do giro denteado (GDI, giro denteado inferior e GDS,
giro denteado superior), como pode ser observado em A, B e C. Todos os animais do grupo pilocarpina
apresentaram brotamentos em relacéo ao controle. Em B e C, cortes histoldgicos representativos dos
animais dos grupo pilocarpina e controle, respectivamente, nos quais a presenca dos brotamentos foi
verificada a partir de escala de cinza (aumento de 10 vezes).
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Fonte: A: extraida e modificada de PAXINOS, G.; WATSON, C. The rat brain in stereotaxic
coordinates. 3 ed., Academic Press, 1997; B e C: préprio autor.

5.5 Monitoramento da presséao intracraniana

A utilizacdo de certos parametros como padrdes de frequéncias e outros
indices adimensionais, que ndo dependam do valor absoluto (em mmHg) da pressao
intracraniana para a sua avaliacao e caracterizacdo do seu comportamento tem sido
extensivamente associados com uma melhora no prognostico dos pacientes, e desta
forma bastante utilizados e difundidos na literatura médico-cientifica. Entretanto,

7z

atualmente, em casos nos quais é necessario o monitoramento da PIC, tem-se
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adotado como principais parametros de avaliacdo o seu valor absoluto médio ou sua
morfologia com o recurso de tendéncias temporais limitadas. Isto pode ser suficiente
para orientar um protocolo de tratamento baseado na presséo de perfuséo cerebral
(ROSNER; ROSNER; JOHNSON, 1995), no entanto, muita informacao valiosa
relacionada a processos complexos para a regulacdo intracraniana é perdida
(CZOSNYKA et al., 2007).

Tais parametros adimensionais, na maioria dos casos, tem sido
utilizados em quadros clinicos que geralmente necessitam do monitoramento continuo
da presséo intracraniana para o diagnéstico seguro das condi¢cdes neurolégicas do
paciente, como por exemplo, traumatismos craniencefalicos, hidrocefalia e acidentes
vasculares encefalicos. No entanto, para o caso das epilepsias, foram poucos o0s
estudos capazes de relacionar tal condicéo a PIC, e nenhum utilizando indices que
nao dependam do seu valor absoluto. A vantagem quanto a independéncia deste valor
€ que se torna possivel a utilizacdo de métodos alternativos ndo invasivos para o
monitoramento da pressao intracraniana, como 0 método minimamente invasivo
apresentado neste trabalho, o qual independe do valor absoluto desta pressdo em
mmHg para o0 seu monitoramento. Neste cenario, o presente estudo € pioneiro na
utilizacéo de tais parametros para avaliacdao da PIC, bem como o primeiro a utilizar
uma técnica de monitoramento minimamente invasiva em modelos animais de
epilepsia.

A analise do espectro de frequéncias dos dados coletados (transformada
de Fourier) demonstrou correspondéncia entre os métodos minimamente invasivo e
invasivo no dominio da frequéncia para os grupos pilocarpina e controle, indicando
gue ambos os métodos foram capazes de adquirir frequéncias correspondentes da
PIC (figura 18).

Quanto a amplitude das frequéncias adquiridas pelos dois métodos, foi
observado maior amplitude de frequéncias para o método invasivo e menores
amplitudes para 0 minimamente invasivo, tanto para o grupo epiléptico quanto para o
controle (figura 18). Esta diferenca foi devido a sensibilidade de cada método, e neste
caso, quanto maior o valor da amplitude das frequéncias mais sensivel o método é.
Neste sentido, o0 método invasivo intraparenquimatoso se mostrou mais sensivel que
0 minimamente invasivo, e isso se explica pela técnica de sua utilizacdo. Tal método
monitora a pressao intracraniana diretamente por contato com o tecido encefélico

(cortex cerebral), enquanto 0 minimamente invasivo, uma vez aplicado sobre o cranio,
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monitora as deformacgfes dsseas decorrentes da variacdo da pressao intracraniana,
constituindo-se, em comparacdo com o invasivo, em uma medida indireta, porém
equivalente, da PIC. Dessa forma, considerando-se seu principio de funcionamento e
também as propriedades do tecido em que esta aplicado (como por exemplo a rigidez
do osso craniano), o método minimamente invasivo apresentou menor sensibilidade

guando comparado ao invasivo.

Figura 18. Andlise do espectro de frequéncias dos dados obtidos a partir dos métodos minimamente
invasivo e invasivo para 0s grupos epiléptico e controle, demonstrando que os dois métodos foram
capazes de adquirir frequéncias da PIC correspondentes.
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Fonte: Proprio autor.

Como mencionado anteriormente, a morfologia de onda da PIC tem uma
frequéncia fundamental equivalente a cardiaca e seus componentes harmonicos. Sua
amplitude tem sido utilizada para a avaliacdo de varios indices que descrevem a
dindmica cerebrospinal, pois parece ser menos influenciada pela presenca de ruido e
contaminacdo de outros componentes (como o respiratorio e slow waves), porém

pode ser afetada por uma frequéncia cardiaca irregular. Desta forma, alguns estudos
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clinicos tem apresentado uma correlacao positiva significativa entre esta amplitude e
a reserva autorregulatéria cerebral, indicando que amplitudes maiores estédo
associadas com uma autorregulacdo mais fraca (CZOSNYKA et al., 2007).

O comportamento da PIC dos animais epilépticos cronicos, representado
pela andlise da transformada de Fourier de tempo curto, apresentou uma
caracteristica de dispersdao nos componentes de frequéncia em comparacdo aos
animais controle, principalmente associada a oscilagdes na amplitude dos harménicos
da frequéncia cardiaca (em torno de 3-4 Hz) (figura 19). Esta caracteristica pode estar
associada a um desequilibrio no controle autonémico da funcéo cardiaca nestes
animais, uma vez que o equilibrio entre a influéncia dos componentes simpatico e
parassimpatico do sistema nervoso autbnomo é um dos principais reguladores da
funcéo cardiaca (METCALF; RADWANSKI; BEALER, 2009).

Figura 19. Analise da transformada de Fourier de tempo curto para dados obtidos com o método
invasivo de monitoramento da PIC. E possivel observar oscilagdes de amplitude e dispersdes nos
componentes de frequéncia da PIC do grupo epiléptico comparado com o controle. Setas vermelhas
indicam a frequéncia fundamental considerada (frequéncia cardiaca).
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E sabido que o status epilepticus ativa o sistema nervoso autdbnomo,
aumentando durante a atividade epiléptica o controle da funcéo cardiaca pelo sistema
nervoso simpatico (METCALF; RADWANSKI; BEALER, 2009). De forma a avaliar a
funcdo cardiaca apés o SE, um estudo utilizou ratos apés 1 e 2 semanas de
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recuperacdo do SE induzido por pilocarpina para testar o controle simpatovagal do
coracdo, as contribui¢des individuais dos componentes simpatico e parassimpético e
a sensibilidade barorreflexa. Os resultados mostraram que o SE induziu uma alteracao
cronica no equilibrio simpatovagal em favor da dominancia simpatica, resultante de
atividade parassimpética diminuida. A sensibilidade barorreflexa a pressao arterial
aumentada também diminuiu, provavelmente resultado de ativacéo vagal reduzida. A
diminuicdo do tbnus vagal persistiu por duas semanas e pode ter continuado além
deste ponto, porém o estudo ndo testou além de duas semanas (METCALF;
RADWANSKI; BEALER, 2009).

Este desequilibrio em favor de um maior controle simpético tem sido
associado a um aumento na susceptibilidade a arritmias cardiacas no periodo apés
crises (EARNEST etal., 1992; WALTON, 1993; WASTERLAIN etal., 1993; LATHERS;
SCHRAEDER, 2002). Além disso, a inibicdo da sensibilidade barorreflexa tem sido
diretamente implicada no aumento a arritmias ventriculares (SHU et al., 2004).
Alternativamente, a atividade epiléptica associada com o SE pode induzir dano
neuronal no sistema nervoso central, que por sua vez modificaria circuitos criticos
necessarios para a atividade normal da funcdo parassimpatica e respostas reflexas
(METCALF; RADWANSKI; BEALER, 2009).

As alteracOes cronicas na regulacdo autonémica da frequéncia cardiaca,
caracterizadas pelo aumento da dominancia simpatica, ocorrem apés o SE e
provavelmente contribuem para subsequentes risco cardiaco aumentado e
mortalidade. Neste sentido, o desequilibrio autondmico encontrado em animais
submetidos a SE induzido por pilocarpina pode ter sido a causa para o aparecimento
do padrédo de oscilacbes nos componentes da frequéncia cardiaca no espectro de
frequéncias da PIC, visto que este desequilibrio é capaz de alterar o controle da
frequéncia cardiaca e potencialmente levar a arritmias ventriculares. Entdo, neste
contexto, as oscilacdes no espectro de frequéncias da PIC encontradas nos animais
epilépticos crénicos representariam este padrao de arritmias. Além disso, as imagens
por ressonancia magnética das regides hipocampais, como mostrado na figura 16,
indicaram o dano neuronal causado pelo modelo da pilocarpina, como suposto por
Metcalf, Radwansky e Bealer (2009), o que também pode ter contribuido para o
aparecimento deste comportamento anormal da PIC nestes animais.

Estas alteragBes na pressdo intracraniana, associadas diretamente a

uma condi¢do neuropatologica crbnica, a longo prazo, podem acentuar as disfun¢des
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neuroldgicas dos individuos, visto que oscilagdes da PIC levam a uma mudanca na
pressdo de perfusdo cerebral, associada ao fluxo sanguineo cerebral (ROSNER,;
ROSNER; JOHNSON, 1995). Isto, ao longo do tempo, pode ocasionar dano neuronal
por isquemia e consequentemente falha nos mecanismos de autorregulacéo cerebral
e diminuicdo da complacéncia cerebral.

Quanto a autorregulacgédo cerebral, Czosnyka et al. (2007), ja verificaram
em estudos clinicos a correlacdo positiva entre amplitude aumentada da frequéncia
fundamental da PIC e autorregulacdo diminuida. Como foi observado, os animais
epilépticos apresentaram um padrao de oscilacdo na amplitude da frequéncia
fundamental e seus harménicos comparado aos controles, indicando possivelmente
falhas na autorregulacéo cerebral dos animais epilépticos crénicos.

Acerca da complacéncia cerebral, como estd intrinsecamente
relacionada ao volume dos componentes intracranianos, € possivel se inferir que nos
animais crbnicos esta se apresentava diminuida, em virtude da perda de tecido
encefalico representada pela diminuicdo dos volumes das regides hipocampais,
guantificada por técnicas de ressonancia magnética (figura 16).

Com isto, verifica-se que o comportamento anormal da PIC encontrado
em animais epilépticos crénicos submetidos ao modelo experimental da pilocarpina
pode estar relacionado a uma série de fatores, sendo o principal deles o desequilibrio
simpatovagal em favor do sistema nervoso autdnomo simpatico ocasionado pelo
evento do status epilepticus. Esse quadro, por sua vez, pode acentuar o dano
neurolégico dos individuos com epilepsia, de forma que pode ocasionar disfuncéo da
autorregulacao cerebral e diminuicdo da complacéncia cerebral.

Tais relacbes até entdo eram desconhecidas para o modelo da
pilocarpina na literatura cientifica. Portanto, os resultados aqui apresentados, embora
introdutdrios e de carater exploratério, poderao servir de base para novas pesquisas,
inclusive em medicina translacional, envolvendo o0s conceitos de pressao

intracraniana e epilepsias.
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6 Concluséao

As principais contribui¢cées deste trabalho foram:

e Ratos submetidos a fase crénica do modelo experimental da pilocarpina, capaz
de gerar nestes animais as principais caracteristicas da epilepsia do lobo
temporal humana, apresentaram um padréo de comportamento da PIC alterado

guanto ao seu padrédo de frequéncias em relagéo aos seus controles;

e Em relacdo aos resultados gerados com o sistema PICMI, ndo foi possivel a
obtencao a partir deles de um padrdo para o comportamento da PIC como o
observado para o sistema invasivo, pois em comparagcao a este o primeiro

apresentou sensibilidade insuficiente para tal propdsito;

e Obteve-se sucesso em verificar que ambos os métodos foram capazes de
adquirir frequéncias da PIC correspondentes durante o tempo de

monitoramento;

e Quanto ao método minimamente invasivo, este esta em continuo
desenvolvimento e este trabalho contribuiu para isto, de maneira que
possibilitou verificar sua eficacia em relacdo a um método ja aceito pela
comunidade cientifica (invasivo intraparenquimatoso), além das eventuais

dificuldades em sua aplicacéo e utilizacao;

e O presente estudo se constitui no primeiro relato acerca do comportamento da
PIC em animais epilépticos crénicos, submetidos ao modelo experimental da

pilocarpina;

e Adicionalmente, também € pioneiro na utilizacdo de uma técnica minimamente
invasiva para o monitoramento da pressao intracraniana em modelos animais

de epilepsia;



67

e Contudo, este é um trabalho exploratério e introdutério, sendo necessario
inclusive mais estudos, compreendendo diferentes estagios da vida epiléptica,
para melhor compreensdo do comportamento da PIC em animais epilépticos

cronicos.
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7  Sugestdes para pesquisas futuras

Aperfeicoamento da sensibilidade do método minimamente invasivo ao

nivel igual ou superior ao do invasivo;

Avaliacao da morfologia da PIC em diferentes estagios da vida epiléptica

através do uso de modelos de sistemas complexos;

Uso do novo método nado invasivo para o monitoramento da PIC, em
paralelo ao método minimamente invasivo, nas investigacdes do modelo

de epilepsia da pilocarpina;

Analise da morfologia temporal da PIC no modelo de epilepsia da

pilocarpina para previsao do ictus epiléptico;

Investigacdo da evolucdo temporal do espectro de frequéncias da PIC

como indice de evolucéo do processo de cronicidade epiléptica;

Investigacdo do uso de anticonvulsivantes sobre a morfologia da PIC no

modelo de epilepsia da pilocarpina.
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