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Resumo

A NASA retomou exploragdes espaciais apos meio século, com a viagem tripulada a Marte sendo a
mais longa até o momento. Estudos médicos buscam melhorar as condi¢cdes de viagem dos
astronautas selecionados, considerando que viagens espaciais afetam os sistemas vitais do corpo
humano. Alteragdes no sistema nervoso central e deficiéncias visuais foram relatadas, com
diferencas entre os sexos. A Pressdo Intracraniana (PIC) ¢ uma preocupagdo relevante, pois a
auséncia de gravidade terrestre aumenta a PIC e o volume intracraniano, impactando visdo,
equilibrio, coordenacdo motora, memoria e raciocinio. Monitorar a PIC ¢ essencial para avaliar a
adaptacdo do corpo humano durante viagens espaciais, considerando essas diferencgas.Objetivo:
Identificar se ha diferenga da morfologia da PIC (relacio P2/P1) entre homens e mulheres no
repouso em posi¢do supina e apds head-down tilt em -6°. Metodologia: Foram incluidos 42
individuos saudaveis e ativos, de ambos os sexos, na faixa etaria de 25 a 45 anos, e que estavam de
acordo com os critérios de elegibilidade. Foram realizados exame de sangue e Teste de Exercicio
Cardiopulmonar, seguidos do monitoramento nao invasivo da PIC em trés posigdes: pré, tilt e pds.
Analise estatistica: Foram aplicados os testes de normalidade (Kolmogorov-Smirnov) e
homogeneidade (Levene). O teste de Friedman foi aplicado para verificar se houve diferenca para a
variavel relagdo P2/P1 da PIC entre as posturas supino, -6° de inclinagdo e pos inclinagdo, e se
existe diferenca entre os sexos durante as trés posturas. Para todas as analises foi considerado um
nivel de significancia de 5% e um intervalo de confianga de 95%. Resultados: Neste estudo,
confirmou-se a hipotese inicial de que ambos os grupos teriam aumento da relagdo P2/P1 apos a
inclinagdo de -6°, embora em magnitudes diferentes. A diferenga significativa na morfologia da
onda da PIC ocorreu no grupo masculino, observada tanto no momento pré (p=0,038) quanto no pds
(p=0,038), contrariando uma das expectativas iniciais (Figura 3). Além disso, quando comparados
ambos os grupos, o momento tilt ndo demonstrou diferenga significativa (p=0,292). Conclusao:
Nao foram encontradas diferengas significativas dentro dos grupos feminino (p=1,000) e masculino
(p=1,000), mas a comparagao entre os grupos feminino e masculino durante a posi¢ao supina pré e
pos-inclinacao de -6° revelou uma diferenga significativa surpreendentes na morfologia da onda da

PIC ocorrida no grupo masculino.

Palavras-chave: hipertensdo intracraniana, inclinacdo de cabeca para baixo, medicina aeroespacial,

microgravidade, simulagdo de microgravidade, sistema nervoso central.



Abstract

The NASA has resumed space explorations after half a century, with the crewed mission to Mars
being the longest to date. Medical studies aim to improve the travel conditions for selected
astronauts, considering that space travel affects vital systems in the human body. Alterations in the
central nervous system and visual impairments have been reported, with differences between sexes.
Intracranial Pressure (ICP) is a relevant concern during space travel, as the absence of Earth’s
gravity increases ICP and intracranial volume, impacting vision, balance, motor coordination,
memory, and reasoning. Monitoring ICP is essential to assess human adaptation during space travel,
considering these differences. Objective: To identify whether there is a difference in PIC
morphology (P2/P1 ratio) between men and women at rest in the supine position and after
head-down tilt at -6°. Methodology: 42 healthy and active individuals of both sexes, aged 25 to 45
years, who met eligibility criteria, were included. Blood tests and Cardiopulmonary Exercise
Testing were performed, followed by non-invasive PIC monitoring in three positions: pre-tilt, tilt,
and post-tilt. Statistical analysis: Normality (Kolmogorov-Smirnov) and homogeneity (Levene)
tests were applied. The Friedman test was used to verify differences in the P2/P1 PIC ratio among
supine, -6° tilt, and post-tilt positions, as well as differences between sexes during all three
positions. A significance level of 5% and a confidence interval of 95% were considered for all
analyses. Results: In this study, the initial hypothesis that both groups would have an increased
P2/P1 ratio after -6° tilt was confirmed, although in different magnitudes. The significant difference
in PIC waveform morphology occurred in the male group, observed both in the pre-tilt (p=0.038)
and post-tilt (p=0.038) moments, contrary to initial expectations (Figure 3). Additionally, when
comparing both groups, the tilt moment did not show significant differences (p=0.292).
Conclusion: No significant differences were found within the female (p=1.000) and male (p=1.000)
groups, but the comparison between female and male groups during the supine position and post-tilt

at -6° revealed a surprising significant difference in PIC waveform morphology in the male group.

Keywords: intracranial hypertension, head-down tilt, aerospace medicine, microgravity,

microgravity simulation, central nervous system.
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1. INTRODUCAO

Apds meio século a National Aeronautics and Space Administration (NASA), dos Estados
Unidos, volta a fazer exploracdes espaciais ambiciosas, a viagem tripulada a Marte ¢ a mais longa
até o momento. Com o langamento bem sucedido do rover Perseverance da NASA em 30 de julho
de 2020, estdo mais perto de identificar melhor as fontes naturais do Planeta Vermelho, como a
agua(26). Com esses voos espaciais de longa duracdo, cada vez mais estudos médicos estdo sendo
desenvolvidos a fim de proporcionar uma melhor condi¢do de viagem aos astronautas selecionados,
com o objetivo de menor impacto na saide da tripulacdo e consequentemente o sucesso da
missao(23).

Diante de estudos atuais desenvolvidos, temos trabalhos analisando a fisiologia do astronauta
e suas respostas frente a microgravidade. H4 evidéncias de que viagens espaciais podem causar
alteracdes nos sistemas vitais do corpo humano, principalmente no sistema nervoso central, que
podem gerar graves danos durante ou apds as viagens espaciais. Algumas alteracdes relatadas sdo a
reducdo da substidncia branca e cinzenta no cérebro e cerebelo, atingindo o desempenho
sensorio-motor fundamental(11,14).

Considerando que em meio ao ambiente terraqueo ha evidéncias das diferengas neuroldgicas e
sensoriais gerais entre homens e mulheres, uma revisdo da literatura foi conduzida a fim de
identificar diferencas entre os sexos no meio aeroespacial(16). Foram identificadas caracteristicas
proprias do género com relagdo a adaptagdo ao espago, mudangas cardiovasculares, imunoldgicas,
sensoOrio-motoras, musculoesqueléticas, reprodutivas e comportamentais. Um dos achados ¢ a
sindrome da pressdao intracraniana com deficiéncia visual que ha predominancia significativa no
sexo masculino(20). A observagdo de que casos clinicamente significativos de comprometimento
visual tem uma predomindncia em astronautas masculinos pode estar relacionada a varios fatores,
incluindo maior conformidade vascular em mulheres, o que poderia ser justificada por prote¢ao
hormonal devido ao estrogénio e progesterona e a idade ligeiramente mais jovem de astronautas
femininas em compara¢do com astronautas masculinos. Diferengas relacionadas aos hormonios
sexuais podem afetar a conformidade vascular e as alteracdes do volume plasmatico(16).

A Sindrome da Pressdo Intracraniana Associada a Problemas Visuais (VIIP - do inglés Visual
Impairment Intracranial Pressure) ¢ um dos riscos de saude mais graves relacionados ao voo
espacial atualmente e se manifesta com mudangas anatdmicas oculares que variam de leves, como
achatamento do globo ocular, a sintomas clinicamente significativos, como edema do disco optico.

Essas mudancas correspondem a uma variedade de alteracdes na fungdo visual, como mudangas



hipermetrdpicas e pontos cego aumentados. O estudo, “The impact of sex and gender on adaptation
to space: executive summary” realizado por Saralyn Mark e colaboradores(2014)(16) identificou
dois membros da tripulacdo que apresentaram aumento da Pressdo Intracraniana (PIC) acima de 25
cmH20 apds puncdes lombares realizadas pos-voo. A elevagdo prolongada da PIC pode causar
perda de acuidade visual a longo prazo e afetar potencialmente a funcdo neurologica. A NASA
possui um programa de pesquisa recém-desenvolvido com o objetivo de identificar a fisiopatologia
subjacente ao VIIP, o que permitiria o desenvolvimento de medidas preventivas. Atualmente, 82%
dos astronautas masculinos sdo afetados (14 de 17 estudados) em comparacdo com 62% dos
astronautas femininos (5 de 8 estudados)(16).

Ademais, pesquisas focadas em entender a intolerancia ortostatica em astronautas estdo em
andamento, investigando as implicagdes decorrentes de voos espaciais. Esta condicdo, que se
manifesta como a incapacidade de permanecer em pé sem desmaiar por periodos prolongados,
apresenta uma incidéncia significativamente maior em mulheres(16). Além disso, alguns
astronautas apresentam instabilidade vestibular pds-voo, o que dificulta ainda mais o ortostatismo.
Estudos conduzidos pela NASA e outras agéncias espaciais estdo analisando a maior incidéncia de
enjoo de entrada e durante a movimentacdo no espaco em astronautas do sexo feminino. Esses
estudos investigam como a instabilidade vestibular pos-voo, causada pela intolerancia ortostatica
imediata, contribui para esse fenomeno(10).

Uma possivel explicacdo para essa diferenca de género € que as mulheres t€ém mais distlrbios
vestibulares como vertigem devido a terem menos axdénios mielinizados no nervo vestibular e
possuem também uma resisténcia vascular reduzida nos membros inferiores em comparagdo aos
homens. Ademais, mulheres apresentam uma perda maior de volume plasmatico durante o voo
espacial, contribuindo para a hipotensao ortostatica(21, 29). Existem outras diferencas de género
conhecidas que afetam o sexo feminino(20). Por exemplo, em resposta ao estresse, as mulheres
respondem caracteristicamente com um aumento na frequéncia cardiaca e os homens respondem
com um aumento na resisténcia vascular(16). Avaliando a crescente presenga de mulheres
astronautas e ndo somente a de homens, como era em anos anteriores, € substancialmente necessaria
a revisao dos riscos e cuidados médicos essenciais a partir dessas diferengas adaptativas, a fim de
identificar beneficios e riscos potenciais nas vidas de astronautas de ambos os sexos. Observa-se
que ainda ndo existem muitos estudos fundamentados em analisar os diferenciais entre os géneros,
durante as missoes espaciais de longa duragao(10,7).

Dada a crescente duragdo dos voos espaciais humanos, uma questdo importante a ser

analisada ¢ a PIC. O redirecionamento de Fluxo Sanguineo Cerebral (FSC) para a cavidade



craniana, causado pela auséncia da gravidade terrestre, faz com que a PIC e o volume intracraniano
aumentem, e podem causar prejuizos oculares e nervosos, como piora do equilibrio, coordenagio
motora, memoria, raciocinio, entre outros, devido a compressdo das estruturas intracranianas. A
monitorizagdo da PIC durante viagens espaciais ¢ de grande relevancia para ser usada como
parametro para estas alteracdes cerebrais e funcionais.(12)

A estabilidade da PIC depende da complacéncia intracraniana, a qual é determinada pela
relagdo entre o volume e pressdo intracranianos, ou seja, ¢ a capacidade da cavidade craniana e de
seu contedo em suportar o aumento de volume sem alterar a PIC. Existem algumas estratégias
compensatorias para manter a PIC estavel, como diminui¢do do FSC e aumento da reabsor¢ao do
Liquido Cefalorraquidiano (LCR). Porém este recurso ¢ limitado e apds seu esgotamento, um
pequeno aumento do volume causa aumento exponencial da PIC (12,13).

A manobra postural de inclinagdo com a cabega para baixo realizada em uma mesa
ortostatica, conhecido como ‘“head-down tilt test” em inglés, baseia-se em causar uma inclinagdo
negativa de modo que a porc¢do superior do corpo fique mais baixa que a porcdo inferior,
redirecionando o fluxo sanguineo dos membros inferiores para o torax superior, membros
superiores e, especialmente, para a cavidade craniana (Figura 1)(28,35). Esse fendmeno ¢ andlogo
ao que ocorre no corpo humano em ambientes de exposicao a microgravidade(13,15). A intensidade
desse efeito aumenta proporcionalmente ao angulo de inclinagdo da mesa ortostatica. A literatura
sugere(28) que o angulo ideal para simular os efeitos fisioldgicos da microgravidade varia entre -4°
e -15° A escolha do angulo especifico depende do objetivo da analise. Para efeitos imediatos,
inclinagdes maiores, como -12° ou até mesmo -15°, podem ser usadas. Ja para efeitos cronicos, o
angulo ideal ¢ de aproximadamente -6°. E importante destacar que esse intervalo de inclinagdo é
seguro para induzir o aumento da pressdo intracraniana (PIC) sem causar compressao mecanica do

coragao e dos pulmdes, minimizando a sobrecarga sobre estes sistemas.
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Figura 1: Manobra postural de inclinagdo com a cabe¢a para baixo realizada em uma mesa ortostatica “head

down tilt” -6°. Fonte: HARGENS; VICO, 2016(35).



Relacionados a este aumento da PIC, além do acometimento motor e cognitivo, encontram-se
também as complicagdes visuais observadas em astronautas em ambiente espacial. O estudo
SPACECOT (13) concluiu que a inclinagao negativa da cabega (HDT) também causa alteragdes na
anatomia e fisiologia craniana que estdo associadas a diminui¢do da complacéncia intracraniana.
Esse dano visual foi abordado pela NASA, (16) e redefinida como Sindrome Neuro-ocular
Associada a Voos Espaciais (SANS).

A sindrome da pressao intracraniana com deficiéncia visual ¢ discretamente mais prevalente
em homens(16). Estudos compararam comportamentos, fungdes neurossensoriais € aspectos
cardiovasculares entre astronautas do sexo masculino e feminino, investigando como essas
adaptacdes estdo relacionadas ao género(20,21). A deficiéncia visual, em homens e maior
conformidade vascular em mulheres quando expostos & microgravidade, sugere a necessidade de
examinar outros fatores ligados ao sexo e género. Principalmente, por essas condicdes estarem
diretamente associada a pressdo intracraniana (PIC) e a mudancas comportamentais e de satde
ocorridas em ambos os sexos durante voos espaciais(10,16).

A teoria Monro-Kellie (17) afirma que o interior do cranio ¢ formado por trés componentes
principais: FSC(22), LCR e parénquima encefalico (tecido cerebral). Embora essa teoria tenha sido
invalidada pela hipdtese de que a caixa craniana ¢ uma estrutura rigida e ndo expansivel, ela
proporcionou informagdes valiosas. Atualmente, compreendemos que quando ha uma situacao de
baixa complacéncia cerebral e o aumento do volume intracraniano ndo ¢ solucionado por estados
auto regulatorios dos componentes cerebrais (12), o constante aumento da PIC pode ocasionar em
uma diminuicdo da pressdo de perfusdo cerebral (PPC) (2,12) e do FSC (7), comprometendo as
funcdes cerebrais (2,7) e podendo levar ao quadro de hipertensdo intracraniana(12,24). A
investigacdo dessas alteragdes tornaram necessarias a criacdo de estratégias de monitoramento da
PIC durante as viagens espaciais (22) para que o entendimento sobre autorregulagdo cerebral e suas
implica¢des em astronautas possam ser fundamentadas.

Uma maneira de monitorar ¢ analisar a pressdo intracraniana (PIC) ¢ observando as
caracteristicas das ondas da PIC. Através dessa analise morfoldgica, ¢ possivel identificar alteracdes
na complacéncia cerebral e na evolucdo da hipertensdo intracraniana(6). Uma variavel crucial
relacionada a complacéncia intracraniana ¢ a relacdo entre as trés ondas da PIC: P1, P2 e P3. Em
condi¢des normais, espera-se que a morfologia siga a ordem P1 > P2 > P3 (Figura 2). No entanto,
durante mudangas patoldgicas na complacéncia cerebral, as ondas P2 e P3 podem se elevar,
igualando-se a P1 inicialmente e, em casos extremos de aumento da PIC, até ultrapassando-a.

Nessas situagcdes, as ondas perdem sua conformidade habitual, tornando-se visualmente



homogéneas(18).
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Figura 2: Morfologia da onda da PIC, cendrio A: sendo a conformidade normal das ondas (P1>P2>P3) e os
cendarios B: potencialmente patologico, C, D e E exemplificando os patologicos com piora gradual. Fonte:CARLOTTA
GINEVRA NUCClI et al., 2016.

Com base em estudos de aprimoramento da classificagdo morfologica das ondas da PIC, a
classificagdo proposta estima a onda global da PIC e sua capacidade de refletir ou prever uma
alteragdo na hidrodinamica do LCR. No estudo realizado por Carlota Ginevra Nucci e
colaboradores, validaram uma Rede Neural Artificial (RNA) que pode ser treinada para reconhecer
eficientemente quatro diferentes morfologias de onda do LCR (12). Foi observada que a relagao das
ondas (P1>P2>P3) ¢ o ideal para se manter uma homeostase positiva (6,18). P2 estd relacionada
diretamente a complacéncia intracraniana, portanto, se existe alguma alteracao no pulso da pressao
intracraniana ¢ possivel identificar através da morfologia das ondas, onde essa relagdo se inverte
(P1<P2<P3).

Atualmente, o método padrdo ouro para monitoramento da PIC ¢ realizado de forma invasiva
com um cateter intraventricular. No entanto, esse método traz riscos de infec¢do e hemorragia e ¢
necessariamente preciso dar-se em um hospital com equipamento adequado e equipe especializada.
Visando o monitoramento em astronautas o uso desse equipamento ¢ inviavel no espago. Ha outros
equipamentos ndo invasivos, como o Doppler Transcraniano (TCD), Eletroencefalograma (EEG) e
Imagem por Ressonancia Magnética (MRI), no entanto, trazem medidas indiretas e ndo tao precisas
da PIC, pois ndo foram desenvolvidos para esse fim, inferindo por meio de outras varidveis os seus
resultados(19,27,25).

O método de monitoramento da PIC de forma ndo invasiva desenvolvido pela empresa
brasileira Brain4Care® demonstra sensibilidade e mais seguranga em relacdo ao padrao ouro. O
registro das curvas da PIC ¢ feito por meio de um sensor de deformagao extracraniana, acoplado ao
couro cabeludo e analisado por meio de um equipamento eletronico portatil de facil manuseio e
interpretacao dos dados (25). Um estudo na area de hidrocefalia pediatrica (1) avaliou o dispositivo

utilizando o método ndo invasivo para medir a pressao intracraniana baseando-se na razao P2/P1.



Os resultados foram positivos, apresentando sensibilidade de 80% e especificidade de 100% para
predizer hipertensdo intracraniana em criangas com hidrocefalia, levando a necessidade de uma
investigacao para aplicacdes clinicas.

Além disso, o equipamento permite analisar a morfologia e o comportamento da PIC, por
meio de célculos das propriedades médias do pulso, exibindo parametros, como relacdo P2/P1,
altura, area, posigdes de picos, tempo para pico, comprimento ¢ pontos de inflexdo, gerando
informacdes sobre a complacéncia cerebral (9, 4). Destaca-se ainda sua seguranca e validagdo
fundamentada nao havendo contra indicagdes ou danos ao paciente (4, 3). Desta forma, acredita-se
que o equipamento Brain4Care ¢ uma alternativa bastante vidvel para monitorizacdo da PIC no
espaco. A presente pesquisa avangou em relagdo ao entendimento da fisiologia e morfologia da PIC
analisando as diferengas entre homens e mulheres, em medida de forma nao invasiva, e em modelos

de microgravidade.

2. OBJETIVO

. Identificar se ha diferenca da morfologia da PIC (relagdo P2/P1) entre homens e mulheres
no repouso em posi¢do supina pré inclinacdo, durante head-down tilt em -6° e apds em posicao

supina novamente.

3. HIPOTESES

. A relagdo P2/P1 da morfologia da onda da PIC ¢ diferente entre homens e mulheres, sendo

que mulheres tém valores mais elevados;

. Ambos homens e mulheres tém aumento da relacdo P2/P1 com a inclinagdo de -6°, porém

em magnitudes diferentes.

4. METODOLOGIA
4.1. ASPECTOS ETICOS

Este projeto ¢ de carater transversal e foi realizado de acordo com as Diretrizes e Normas

Regulamentadoras das Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolugao 466/2012, do Conselho
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Nacional de Saude, do Ministério da Saude). O estudo estd vinculado ao projeto “Efeito da
inclinacdo Negativa da Cabega Sobre a Pressdo Intracraniana e Controle Cardiovascular em
Individuos Saudaveis: Perspectiva para Viagens Espaciais”, que foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Sdo Carlos (UFSCar) por meio da
Plataforma Brasil (http://plataformabrasil.saude.gov.br/), CAAE n° 14914819.0.0000.5504 e parecer
n® 3.423.172.

42. CALCULO AMOSTRAL

O célculo amostral adotado para o estudo foi feito por meio do programa G*Power 3.1.9.4.
Foram adotados os seguintes parametros: ANOVA de medidas repetidas de duas vias, tamanho de
efeito de 0,25, alfa de 5%, poder do estudo de 95%. Consideramos dois grupos de estudo: Homens e
Mulheres e medidas em repouso, em -6° de inclinagdo e no retorno . Além disso, foi estimada uma
possivel perda amostral de até 15%. Com isso, serdo necessarios 42 participantes, 21 em cada
grupo. A varidvel usada para o calculo foi a relacdo P2/P1 da morfologia de onda da PIC, pois ¢ a

variavel desfecho deste estudo.

4.3.  PARTICIPANTES E RECRUTAMENTO

Fizeram parte deste estudo, 44 voluntarios saudaveis e ativos, de ambos os sexos, que
estavam dentro dos critérios de elegibilidade (Tabela 1), com base em sua similaridade com
astronautas e nos estudos relacionados a microgravidade. Os participantes foram recrutados a partir
de divulga¢do na comunidade local em lugares como academias, Corpo de Bombeiros, Policia
Militar e centros esportivos, por meio de panfletos, cartazes e midia eletronica. Os voluntérios

receberam um laudo com os resultados das avaliagdes apos o estudo.

Tabela 1: Critérios de Elegibilidade

Criteérios de inclusao

- Idade entre 25 e 45 anos;
- Saudavel, por meio da confirmagao pelo hemograma e exame bioquimico;

- Que nao faga uso de medicamentos controlados;
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- Ativo, segunda a classificagdo de VO2 apds o Teste de Exercicio Cardiopulmonar.

Criterios de nao inclusdo

Hipertensdo intracraniana idiopatica;

- Doengas cronicas (hipertensdo arterial, doengas cardiovasculares ou metabolicas, arritmias,
migranea, doengas cerebrovasculares ou neurodegenerativas e doengas genéticas);

- Presenga de fatores de risco para doengas cardiovasculares (IMC>30 kg/m?, LDL<130 mg/dl,

fumante, etilista, dependente quimico ou realizar menos de 150 minutos de atividade fisica semanal);

Critérios de exclusdo

- Individuos que apresentarem desconforto durante os testes;

- Instabilidade do sinal que impossibilite a analise.

4.4. CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Para a caracterizacdo da amostra, foi realizado o exame de sangue, para assegurar que os
individuos eram aparentemente saudaveis. Foi realizado também o Teste de Exercicio
Cardiopulmonar (TECP) para assegurar que os voluntarios fossem ativos, por meio do valor de
VO2, seguindo a classificagdo proposta pela American Heart Association (1972)(8), sendo que
foram incluidos apenas individuos classificados com o condicionamento fisico “Bom” ou

“Excelente”.

4.4.1. Exames Laboratoriais de sangue

O exame de sangue (hemograma e exame bioquimico) foi feito apds a triagem, em um
laboratério especializado, com o objetivo de certificar que os voluntarios estavam dentro dos
critérios de normalidade, por meio da andlise do hemograma, glicemia, triglicerideos e colesterol.

Os voluntarios foram instruidos a fazer jejum de 12 horas antes do exame.
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4.4.2. Teste de Exercicio Cardiopulmonar (TECP)

O estudo TECP tem como objetivo avaliar o nivel de atividade fisica de voluntarios por meio
da medi¢do do Volume Maximo de Oxigénio (VO?2), de acordo com a classificagdo proposta pela
American Heart Association (AHA on Exercise, 1972). Foram selecionados homens e mulheres que
apresentaram um condicionamento fisico considerado "Bom" ou "Excelente". E importante destacar
que a boa capacidade fisica basal dos participantes ¢ fundamental, pois individuos condicionados
apresentam melhores adaptacdes cardiovasculares frente a diferentes estimulos (Hackney et al,

2015; Ploutz-Snyder et al, 2014).

O protocolo utilizado foi do tipo rampa, em um cicloergdmetro com frenagem
eletromagnética (Lode BV, CORIVAL V3, Holanda), mantendo a cadéncia de 70 rotacdes por
minuto. A carga foi aumentada de acordo com a equacdo de Wasserman et al., 1999 (Wasserman,
2012). O teste consistiu em 6 minutos de repouso, seguidos por 3 minutos de aquecimento com
carga livre e, em seguida, o aumento da carga. A duracao do teste variou de 8 a 12 minutos (Norsk,
2014) e os critérios de interrupcao foram os propostos por Balady et al., 2010, que incluem dispneia
intensa, enjoo, arritmias ventriculares severas, incapacidade de manter as 70 rotagdes por minuto no
cicloergdmetro ou alteragcdes no Eletrocardiograma (ECG) e Pressao Arterial (PA) considerados
critérios de interrup¢do imediata quedas da PAS ou aumento da PAD >20 mmHg, em relagdo ao

basal. (Balady et al., 2010).

Durante o teste, a pressdo arterial foi aferida a cada dois minutos utilizando um
esfigmomanoémetro de coluna de mercurio e um estetoscopio. A monitorizagao eletrocardiografica
de 12 derivagdes foi realizada ao longo do teste, através de um eletrocardidgrafo (Welch Allyn, NY,
USA, CardioPerfect, Skaneateles Falls). Para avaliar a percep¢ao subjetiva do esforgo, apds cada

aferi¢do de pressao arterial, foi utilizada a escala de BORG-CR10 (Borg, 1982).

As varidveis ventilatorias [producdo de gas carbdonico (VCO?2), indices de eficiéncia
ventilatoria e ventilacdo (VE)] e metabolicas [consumo de oxigénio (VO2)] foram captadas através
de um sistema de medida de fases expiratorias (Sensormedics Vmax 229, CA, EUA) e os dados
foram processados em um software especifico (Breeze Suite 7.1, MedGraphics — St. Paul,

Minnesota, USA).
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4.5. DESENHO EXPERIMENTAL

Trata-se de um estudo observacional. Na primeira visita dos voluntarios, foram passadas
informagdes sobre o estudo e os participantes eram convidados a participar. Entdo, assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e logo apo6s responderam a um questionario
sociodemografico. Neste mesmo encontro, a altura e o peso dos participantes foram mensurados
para o célculo do IMC e informagdes como o método contraceptivo de escolha e o dia da fase
folicular do ciclo menstrual, para mulheres, eram registrados. A identidade dos participantes foi
preservada em qualquer forma de divulgag@o ou publicagao.

Na segunda visita, os voluntarios enquadrados nos critérios de inclusdo realizaram o exame de
sangue completo. Na ultima visita foi realizado o protocolo experimental, no qual foi realizada a
inclinagdo negativa da cabeca (head-down tilt) em -6°, e os individuos tiveram a PIC monitorada
antes, durante e apos.

Primeiramente, os participantes foram posicionados na posi¢do supina na mesa ortostatica
(Carci 1210) com fixagdo do tronco superior por faixas, evitando deslocamentos. O tempo total de
coleta foi de 60 minutos, na qual os sujeitos permaneceram 15 minutos em inclina¢do neutra, para
estabilizacdo hemodindmica e coleta de dados no estado basal do individuo; 30 minutos na
inclinagdo negativa da cabega de -6° na mesa ortostatica; logo ap6s retornou na inclinagdo neutra e
permaneceu por mais 15 minutos, para a recuperagao e estabilizagao do participante.

O protocolo foi realizado sempre em um determinado periodo do dia (das 14 as 20h). Nos
dias de avaliacdo, a sala comportava temperatura e umidade relativa controladas, de 22°C a 24°C e
50% a 60% respectivamente. Estes controles sdo necessarios para que ndo haja fatores que
influenciam nos resultados das avaliagdes.

Os testes foram interrompidos caso o participante relatasse alteragcdes sensoriais, queda de
pressdo, vertigem, ndusea, cefaléia e desconforto nas articulagdes e/ou musculos. Também era
possivel haver interrup¢do dos testes a qualquer momento caso fosse o desejo do voluntario. O
participante permaneceu em repouso na inclinagdo neutra até que seu estado clinico se estabilizasse
e retornasse ao estado basal. Apos a realizagao de todos os testes e de suas analises, os voluntarios
receberam um relatério com os resultados das avalia¢des, assim como uma cédpia dos exames

laboratoriais realizados.
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4.6. AVALIACAO DA PRESSAO INTRACRANIANA

A PIC foi monitorizada por método ndo invasivo (PICni) e aconteceu de forma
sincronizada, simultanea e integrada com a avaliacdo do controle dos sinais vitais, ou seja, foram
captados os sinais da PIC conjuntamente com os sinais PA e frequéncia cardiaca. A partir de estudo
piloto, foram escolhidos como pontos de referéncia o ponto central 5 (C5) e central 6 (C6),
localizado nos hemisférios esquerdo e direito, respectivamente, e os sensores foram colocados
acima deste ponto. Para o monitoramento da PIC, uma ‘“headband” foi posicionada na calota

craniana, contendo dois sensores fixados nas laterais do cranio (Figura 3).

Hemisfério Direito (C6)

)

Hemisfério Esquerdo (C5)

Fig. 3 Representagdo dos pontos C5 (hemisfério esquerdo), C6 (hemisfério direito)(Adaptado de Trans Cranial
Technologies Ltda., 2012). (Fonte: arquivo pessoal)

Os sensores foram posicionados com base no posicionamento dos eletrodos utilizados no
EEG, validado internacionalmente, no sistema 10/20 (19) (Trans Cranial Technologies Ltda, 2012).
A localizacao dos pontos de referéncia € feita de acordo com a metodologia descrita no manual
internacional do sistema 10/20 (Trans Cranial Technologies Ltda, 2012). Esta “headband” possui

diferentes tamanhos para que possa ser ajustada a biotipos variados (Figura 4).
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Figura 4: Equipamentos para monitoramento da PICni. A. headband; B. sensores; C. potenciometro (Fonte: arquivo

pessoal).

4.6.1. Analise da Pressdo Intracraniana

A andlise dos dados da forma de onda da PIC foi realizada pelo software Braindcare
Analytics System. O software obtém uma média da onda de pulso da PIC em relagdo ao intervalo
de tempo de interesse, utilizando um nivel de significancia de 95%. Inicialmente, foram separados
os artefatos com base na relagdo de densidade espectral de poténcia com janelas (SNR) entre o
componente pulsatil — sinal com frequéncias entre 0,5 e 3 Hz - e sinal bruto até 40Hz. Entao, o sinal
foi decomposto em componentes de tendéncia e pulsagao. A tendéncia do sinal foi obtida pela
subtragdo da componente pulsatil do sinal original filtrado por um filtro FIR que passa baixas de
frequéncia de corte de 20Hz.

Foi identificado cada pulso do componente pulsatil utilizando a fase da transformada de
Hilbert(5). Foi realizada uma segunda eliminacdo de artefatos ao identificar os pulsos que tiveram
amplitude ou comprimento 65% acima ou abaixo das propriedades de pulso médias. Apos a
separagdo do pulso, foram alinhados repetidas vezes todos os pulsos validos usando uma correlagdo
linear entre cada pulso e o pulso médio. Este processo foi repetido até a média dos pulsos nao sofrer
alteracOes significativas. Subsequentemente, foi calculado o pulso médio de todos os pulsos
alinhados validos e seu intervalo de confianca correspondente por um método de reamostragem
(Bootstrap) ndo paramétrico com 1000 replicagdes, com intervalo de confianca de 95% (a = 0,05).
Posteriormente, foram calculadas as propriedades médias do pulso (altura, area, posi¢des de picos,
tempo para pico, comprimento e pontos de inflexdo) por busca local de maximos numéricos e

minimos na forma de onda de pulso e suas derivadas. Os resultados foram usados como base para
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comparagdo entre os dois sexos. A inferéncia estatistica nas propriedades do pulso foi feita usando

testes estatisticos ndo parameétricos.

5. ANALISE ESTATISTICA

Para a andlise inicial dos dados foram aplicados os testes de normalidade
(Kolmogorov-Smirnov) e homogeneidade (Levene). Foi aplicado o teste de Friedman para verificar
se ha diferenca para a variavel relacao P2/P1 da PIC entre as posturas supino pré inclinagdo, -6° de
inclinagdo e apds o retorno a posi¢ao neutra, e se existe diferenca entre homens e mulheres durante
as trés posturas. Para todas as analises foi considerado um nivel de significancia de 5% e um

intervalo de confianga de 95%.

6. RESULTADOS

Participaram 44 individuos (22 mulheres e 22 homens), com idade média de 32,02 (+ 5,86)
anos e IMC 22,56 + 2,32 (Tabela 2). Analisamos a relacdo P2/P1 da PIC nos trés diferentes

momentos de avaliagdo: repouso (pré tilt), inclinacao de -6° (tilt), retorno a posi¢ao inicial (pos tilt).

Tabela 2 — Caracterizacao da amostra

Idade Peso Altura IMC VO: P2/P1 pré P2/P1tilt P2/P1 pos
(anos) (kg) (m) (kg/m2) (ml/kg/ -6 -6° -6
min)

Homens 3232+ 7527+ 1,79+ 23,51+ 52,16+ 092+ 0,99 + 0,93 +

5,96 9,56 0,08 2,36 8,35 0,19 0,17 0.21
Mulheres 31,73+ 60,95+ 1,68+ 21,62+ 42,72+ 1,09+ 1,14 + 1,13+

5,90 8,08 0,07 1,88 5,73 0,25 0,22 0,25
F£#M 0,786 <0,001* <0,001* <0,005* <0,001* 0,038* 0,292 0,038*

Os dados sdo apresentados como média * desvio padrdo. Asteriscos indicam significancia estatistica com p < 0,05.
IMC (kg/m?): Indice de Massa Corporal; VO2 (ml/kg/min): Volume mdximo de oxigénio consumido por quilograma de
peso corporal por minuto, medido durante exercicio TECP; P2/P1: Relacdo da morfologia entre as ondas P2 e P1 da
PIC nos momentos pré inclinagdo, durante e apos. N = 44. F + M, resultados do teste estatistico entre sexo feminino e

masculino.

Neste estudo, investigou-se a relacdo P2/P1 da morfologia da onda da Pressdo Intracraniana
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(PIC) em homens e mulheres saudaveis e ativos. Confirmou-se a hip6tese inicial de que ambos os
grupos teriam aumento dessa relagdo com a inclinagdo de -6°, embora em magnitudes diferentes.
Surpreendentemente, a diferenca significativa na morfologia da onda da PIC ocorreu no grupo
masculino, observada tanto no momento pré (p=0,038) quanto no pods (p=0,038), contrariando uma

das expectativas iniciais (Figura 4).

Foi utilizado o teste de Friedman para a comparacao entre os momentos pr¢, tilt e pds, uma
vez que os dados também nao tiveram uma distribuicdo normal e eram uma comparagao entre trés
momentos. Todavia, ndo houve diferenga estatistica para a comparagao dentro dos grupos feminino
(p=1,000), grupo masculino (p=1,000). E quando comparados ambos os grupos, o0 momento tilt ndo

apresentou diferenga significativa (p=0,292).

@® Feminino @ Masculino

1,25
1,15

/
1,05
0,95 . «
0,85

PRE TILT POS

Fig 4. Grafico dos valores da relagdo P2/P1 da PIC nos momentos pré e durante tilt de -6° e pos, considerando
o grupo feminino (azul), grupo masculino (vermelho). P2P1_pre_6, momento pré inclina¢do negativa da cabeca em
-6°;, P2P1 tiltt 6, P2P1 pos, momento apos inclinagdo negativa da cabe¢a em -6°. *p<0,05 comparando cada

momento entre os dois grupos.

7. DISCUSSAO:

Durante o periodo da pesquisa, todos os participantes do estudo, de ambos os sexos, tinham
entre 25 e 45 anos, eram considerados sauddveis com base em exames de sangue e ativos segundo o

Teste de Exercicio Cardiopulmonar. Esses fatores s3o importantes para explicar as possiveis
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alteracdes na Complacéncia Intracraniana Cerebral (CIC), indicadas pela morfologia das ondas da
PIC. Em condigdes patologicas mais severas de diminui¢do da complacéncia, como no pds-AVE ou
trauma cranioencefalico, as adaptagdes do FSC e LCR diminuem, resultando em uma elevacao
consideravel da PIC, o que dificulta a andlise pela morfologia das trés ondas (10,16,21). Visto que
em condi¢des normais, espera-se que P1 seja mais alta que as demais ondas (P1 > P2 > P3)(6,18).
No entanto, em condi¢gdes que causam a diminui¢do da complacéncia cerebral, as ondas P2 ¢ P3 se
elevam, igualando-se inicialmente a P1 e podendo ultrapassa-la em casos mais graves, resultando

em uma relagdo P2/P1 > 1,000, que ¢ considerada alterada (18, 29,41).

Sabe-se que existem diferencas fisiologicas de adaptagdo e hormonais quando comparados os
sexos na microgravidade (16), no entanto, essa discussdo nos traz se ha diferenca observada em
supino, através do comportamento da morfologia das ondas P2/P1 foi maior em mulheres,
possivelmente devido as questdes hormonais, lembrando que as mulheres apresentam maior
conformidade vascular (30,31,32), o que poderia ser justificada por prote¢do hormonal devido ao
estrogénio e progesterona e a idade ligeiramente mais jovem sugerindo que a CIC ¢ influenciada
pelo sexo, idade e tende a ser também pela gravidade, porém sem diferenga estatisticamente

significativa para essa Ultima variavel.

Diferencgas relacionadas aos hormdnios sexuais podem afetar, além da conformidade vascular,
as alteracdes de perda do volume plasmatico associados a redistribuicdo dos fluidos no corpo e
afetando a regulacao do fluxo sanguineo. Além disso, a desidratagdo devido a fatores como a
ingestao inadequada de liquidos e o estresse fisico do ambiente espacial também pode contribuir
para a perda de volume plasmatico. Essas condigdes podem desempenhar um papel importante na
predisposicdo a hipotensdo ortostatica pds-voo espacial, especialmente em mulheres, que parecem

ser mais suscetiveis a essas alteragcdes(16), o que pode explicar nossos achados.

Um estudo realizado apenas com uma amostra de mulheres analisou os efeitos dos
contraceptivos orais (hormonais) e um grupo controle, focando nas rea¢des adversas aos riscos
cardiovascular e tromboembodlico, fatores que podem elevar a PIC. Observou-se que mulheres em
idade fértil, de 20 a 37 anos, adotam habitos de vida como o consumo de bebida alcoodlica e
tabagismo, que elevam a PIC. Esse efeito ¢ mais pronunciado em usuérias de contraceptivos orais
combinados, devido aos riscos tromboembolicos e cardiovasculares que esses medicamentos podem
apresentar. Esses riscos variam de acordo com o tipo do medicamento (isolado ou combinado) e a
dosagem dos esteroides sintéticos ou naturais presentes, selecionados individualmente conforme a

necessidade dessas mulheres (28,29).
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Um estudo sobre hipotensdo ortostatica pos-voo espacial identificou trés fatores que protegem
astronautas masculinos da pré-sincope. Primeiramente, eles possuem maior resisténcia periférica
total, tanto em posi¢do supina quanto em pé€. Em segundo lugar, mantém o volume sistélico em
posicao ereta, independentemente das mudangas no volume plasmatico. Esses achados sugerem que
a atividade fisica e a condicdo fisica desempenham um papel crucial na adaptagdo cardiovascular
dos astronautas, ajudando a manter a pressao arterial e o fluxo sanguineo durante a transi¢ao para a
posicdo vertical apdés o voo espacial (16). Diante disso, a boa capacidade fisica basal dos
participantes foi fundamental, pois individuos condicionados apresentam melhores adaptagdes

cardiovasculares e maior complacéncia (33,34).

Através desse estudo, foi revelado caracteristicas distintas em relagdo a CIC entre os sexos
tanto em supino quanto em HDT, sugerindo que sua monitorizacdo em viagens espaciais ¢ de
grande relevincia para garantir a saide e a seguranga de todos os astronautas. O estudo também
sugere que em possiveis continuacdes desse estudo, a CIC seja olhada individualmente entre os
sexos em diferentes cenarios, mesmo em situacao de repouso, como pacientes com elevagdao da PIC

devido a uma condi¢do patologica.

Embora se tenha alcancado resultados promissores esse estudo ndo esta isento de restrigoes,
dentre elas se destacam o tempo de exposi¢do em HDT que pode ter sido limitado para termos
alteragdes fisioldgicas significativas, no entanto, que foi seguido desta forma a fim de ndo gerar
danos irreversiveis aos voluntarios, uma sugestdo frente a isso ¢ estudar o tempo ideal para
contornar esses dois agravantes. Outro fator ¢ a idade, a selecdao da idade dos voluntérios entre 25 a
45 anos pode ter sido uma restricao do estudo pensando que a questao hormonal nesse periodo tanto
em homens quanto em mulheres sofre alteracdes significativas cardiovasculares e instabilidades
metabolicas alterando a massa muscular. Uma sugestdo para uma continuagao do estudo ¢ aumentar
a faixa etdria, tanto para alcangar individuos mais novos quanto mais velhos e identificar de forma

precisa alteragdes ligadas aos hormonios e alteragdes ligadas estritamente a inclinagao.

Em ultima anélise, compreender as limitagdes do nosso estudo nos permite abordar questdes
mais profundas e desenvolver estratégias para serem superadas no futuro. Por exemplo, realizar
uma andlise dos habitos de vida dos voluntéarios previamente e durante a coleta de dados oferece
informagdes valiosas para aprimorar a metodologia e interpretar os resultados de forma mais

abrangente.
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8. CONCLUSAO:

Nesse estudo, uma analise comparativa investigou a relagao P2/P1 da morfologia da onda da
Pressdo Intracraniana (PIC) em homens e mulheres saudaveis e ativos. Confirmou-se a hipotese
inicial de que ambos os grupos teriam aumento dessa relacdo com a inclinagdo de -6°, embora em
magnitudes diferentes. Surpreendentemente, a diferenga significativa na morfologia da onda da PIC
ocorreu no grupo masculino, observada tanto no momento pré quanto no pos, contrariando uma das
expectativas iniciais de que seria maior no grupo de mulheres. No entanto, ndo foram encontradas

diferencas estatisticamente significativas nas demais comparagdes realizadas.
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