FACULDADE DE MEDICINA DE
SAO JOSE DO RIO PRETO- %ﬁ"*’“‘oﬂ’““‘“
-
FAMERP - SP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Método néo invasivo de monitorizagdo da pressdo intracraniana para avaliagdo de
encefalopatia hepatica

Pesquisador: Moacir Fernandes de Godoy

Area Temética:

Verséo: 2

CAAE: 58541022.4.0000.5415

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina de S&o Jose do Rio Preto- FAMERP - SP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 5.493.775

Apresentacédo do Projeto:

As informacdes elencadas nos campos "Apresentacdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliacdo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do arquivo Informacfes Bésicas da Pesquisa
(PB_INFORMACOES_BASICAS DO_PROJETO_1933399 de 09-05-2022)

Introducéo

O figado é considerado a maior glandula do corpo, com funcdes exécrinas e endocrinas, de tal forma que
sua disfuncdo patolégica é capaz de trazer danos sistémicos consideraveis. A secrecdo de bile € a principal
funcéo digestiva do figado; além disso, o figado € essencial na regulacdo do metabolismo dos carboidratos,
proteinas (incluindo a reciclagem de amoénia) e lipidios; no armazenamento de substancias; e na
degradacdo e excrecdo de horménios. Outras fun¢fes incluem a transformacdo e excre¢do de drogas; a
hemostasia (formacédo de fatores de coagulacdo) e o auxilio a resposta imune. Diversas etiologias
acometem esse 6rgéo, porém € possivel sistematiza-las pelo periodo de acometimento, didaticamente e ndo
-exclusivamente, em doencas cronicas e agudas.A doenca hepatica cronica (DHC) pode ser causada
principalmente por infeccéo viral, como hepatite B e C; por hepatite induzida pelo consumo alcoélico; e por
acumulo de gordura no figado (esteatose hepatica ndo alcodlica). As formas crénicas podem evoluir ao
longo do tempo para um quadro de cirrose (fibrose), chegando a necessitar de transplante hepéatico
ortotopico (THO). O alcool é a etiologia subjacente mais frequente associada a cirrose (45%) no mundo.
Ainda, a partir da DHC, pode ocorrer um quadro de doenca hepética cronica agudizada
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(DHCA), em que ha uma descompensagdo aguda da cirrose, associada a acometimento sistémico e a
encefalopatia. Nesse cenario, infec¢des bacterianas (35%), hemorragias gastrointestinais (22%) e alcool
(19%) representam as etiologias mais comuns globalmente responséveis pela agudizacdo de um quadro
cronico (1).J4 a doenca hepatica aguda (DHA) - também conhecida como faléncia hepatica aguda ou
fulminante - pode ser definida como uma sindrome clinica de encefalopatia e coagulopatia (com
International Normalized Ratio [INR] > 1.5) resultante de perda massiva subita de funcao hepatocitaria.
Representa um quadro de até 26 semanas, sem DHC ou DHCA prévios (2,3). A taxa de mortalidade varia
entre 30-50% (4). As causas comuns de DHA incluem: intoxicag&do por acetaminofeno (aproximadamente
46% dos casos; uso de Paracetamol é comum em tentativas de suicidio); les6es induzidas por
medicamentos prescritos (aproximadamente 11% dos casos); isquemia hepéatica; hepatite viral (A, B e E,
principalmente) e hepatite autoimune; uso de suplementos dietéticos e fitoterapicos; trombose venosa
hepatica (Sindrome de Budd-Chiari); esteatose hepatica aguda da gestacdo (EHAG)/ Sindrome de HELLP;
ingestdo de alguns cogumelos; doenca de Wilson; ou ainda parada cardiaca (2). Ainda no contexto das
doencas hepaticas, a encefalopatia hepética (EH) pode ser definida como um déficit cognitivo ou uma
alteracao no nivel de consciéncia, possivelmente reversiveis, relacionados a um disturbio funcional do
sistema nervoso central (SNC) e normalmente associados a insuficiéncia hepatocelular. Uma EH de
qualquer grau pode significar a presenca de edema cerebral, cuja probabilidade de existéncia é crescente
com a piora do quadro (3,5). A EH, que antes era vista como um sinal clinico terminal, hoje é retratada com
um quadro passivel de tratamento.No dmbito epidemiolégico, segundo Stravitz et al., a EH severa em DHA
pode ocorrer em 54% dos casos por intoxicagdo com paracetamol e 36% dos casos por lesdo hepética
induzida por medicamentos (2). Também, a mortalidade em DHA pode chegar de 40 a 80% sem um
transplante hepatico; onde edema cerebral e hipertensao intracraniana (HIC) secundarios a hiperamonemia
sdo responsaveis por 35% das mortes. Essas taxas de mortalidade séo bastante superiores as de DHC, em
que a EH esta associada principalmente a shunt portosistémico (5). Na doencga crbnica, a prevaléncia de EH
em diagnésticos de cirrose é de 10-14% em geral, de 16-21% em pacientes com cirrose descompensada e
de 10-15% em pacientes com shunt transjugular intra-hepatico porto-sistémico (TIPS). A EH ocorre
eventualmente em 30-40% dos individuos com cirrose (6).Além disso, na tentativa de sistematizar o quadro,
conforme definido pelo 11° Congresso Mundial de Gastroeneterologia, a EH pode ocorrer em pacientes com
DHA (tipo A); em portadores de shunt porto-sistémico (tipo B), seja ele espontaneo ou cirlrgico, apos a
colocacao de TIPS - o0 que ndo apresentaria lesdo hepética intrinseca -; ou em pacientes com DHC (tipo C).
A EH do tipo C, por
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sua vez, pode ser subclassificada: em (1) EH episddica, quando ha delirio agudo ou distarbio de consciéncia
em pacientes previamente higidos do ponto de vista neuropsiquiatrico, e podendo ser (la) precipitada (por
fatores desencadeantes), (Ib) espontanea (na auséncia desses fatores) ou (Ic) recorrente (com mais de 2
episodios por ano); em (Il) EH persistente, quando ha presenca continua e ininterrupta de sinais e sintomas
neuropsiquiatricos, geralmente alteragdes extrapiramidais, disartria, distirbios de personalidade, de
meméria e do ciclo sono-vigilia, sendo graduada em (lla) leve, (lIb) acentuada e (lic) dependente de
tratamento; ou ainda em (Ill) EH minima, quando ha um estagio pré-clinico de EH em hepatopatas crénicos,
com déficits em testes neurolégicos, porém sem alteracao de estado mental evidente (7).A fisiopatologia da
EH é complexa, multifatorial e seus mecanismos ndo estdo completamente definidos. Contudo, alguns
fatores podem ser apontados como predisponentes a progressao e a severidade do declinio neurolégico da
hepatopatia cronica por serem essencialmente formadores de edema — séo eles: inflamacao, estresse
oxidativo, excesso de acidos biliares (ABs), lactato aumentado e, principalmente, hiperamonemia (8). Um
edema causa alteracdes na homeostase quimica e deficiéncias do impulso nervoso. Nesse contexto, sua
formagé&o pode ocorrer por (i) via vasogénica, isto €, quando a barreira hematoencefalica (BHE) € rompida e
h& influxo de 4gua para o compartimento intersticial cerebral que é hipertdnico; ou por (ii) via citotoxica,
qguando nao ha rompimento da BHE. Nessa linha, os astrécitos, principais células formadoras da BHE,
apresentam um papel crucial nessa dinamica - eles protegem os neurdnios de agentes exdégenos téxicos e
controlam a homeostase eletrolitica. A desregula¢é@o dos canais de aquaporinas 4 (AQP4), o acimulo de
glutamina intracelular e 0 aumento de glutamato extracelular sdo os possiveis mecanismos relacionados ao
edema cerebral mediado por inflamacé&o astrocitaria (8).Nesse sentido, a lesdo astrocitaria € secundéria a
tentativa de detoxificagcdo astrocitéria por amdnia, que ocorre por transformacéo, via glutamina-sintetase, de
amonia e glutamato (principal neurotransmissor [NT] excitatério do SNC) em glutamina osmoticamente ativa
(85% de amonia é convertida). A lesdo dos astrécitos também esta relacionada ao aumento dos niveis
séricos de interleucina-6 (IL-6) e de fator de necrose tumoral alfa (TNF-). Paralelamente a isso, essa
neuroinflamacao reduz o absor¢éo de glutamato, aumentando sua concentragdo extracelular. Também, por
outro lado, o NT acido gama-amino butirico (GABA), NT inibitério do SNC, esta relacionado ao controle
osmotico e hidroeletrolitico cerebral, pois os astrécitos regulam fluxos anibnicos via receptores GABAA.
Esses receptores sdo responsaveis pelo aumento do tbnus GABAérgico e também sdo coexpressados com
AQP4. Assim, a hiperamonemia é capaz de gerar neuroinflamacéo, edema e uma desregulacao de NTs no
SNC, relacionados aos déficits neurolégicos (3,5,8,9). Além disso, tal mecanismo é corroborado por
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estudos que correlacionam positivamente o quadro clinico com a concentragédo sérica de amonia. Eles
apontam que EH raramente é desenvolvida com uma amonemia arterial inferior a 75 umol/L. HIC foi
desenvolvida em 55% dos pacientes de DHA com niveis superiores a 200 umol/L. Também, revelouse que a
concentracao de amdnia é tipicamente superior em pacientes de DHA vis-a-vis DHC (5,10).0Outros fatores
ainda estdo associados a fisiopatologia da EH. O dano hepatico diminui a sintese de proteinas associadas a
efeitos antioxidantes, como albumina e glutationa, o que causa um desbalanco entre a producéo e
eliminacdo de espécies reativas de oxigénio (EROSs), gerando estresse oxidativo e disfuncéo celular.
Também, na dindmica da bile, os ABs devem ser reabsorvidos e reciclados pelo figado; contudo, sob
doenca hepatica, esses acidos sdo acumulados na circulacdo, ultrapassam a BHE e estéo relacionados a
maior permeabilidade dessa barreira. Por fim, nos astrdcitos, pela lactato desidrogenase, a glicose é
transformada em lactato, que é o principal substrato energético nos neurénios, de tal forma que alteracdes
na homeostase do lactato, possivelmente induzidas pelo aumento na concentracdo de amdnia, estédo
associadas a disfuncéo neurolégica no EH (8,9).Além disso, como resultado das altera¢@es fisiopatologicas,
a apresentacgao clinica associada & EH possui alguns tragos comuns. O quadro tipico de EH em DHA é visto
em pacientes com faléncia multipla de drgéos, choque ou parada cardiaca. Esses pacientes normalmente
vao para a unidade de tratamento intensivo (UTI), precisam de via aérea definitiva (VAD) com ventilacao
mecénica e apresentam sepse, hipotensao severa e piora da EH. Em relacdo exclusivamente ao aspecto
neuroldgico da EH, apatia é um sinal precoce, seguido de hipersonia e confusdo mental. Pacientes podem
apresentar delirio, euforia/mania, desorientacdo espacial, cognicao afetada e perda de memoria de curto
prazo. Pode haver hipertonia muscular com mioclonia, reflexos tendineos exagerados e Sinal de Babinsky.
Asterix (flapping) é mais recorrente nos casos de DHC. Altera¢cbes nas reacdes pupilares séo raras. Com um
reflexo pontino ou mesencefalico afetado, pode-se suspeitar de edema cerebral. A Triade de Cushing —
hipertenséo sistémica, bradicardia e alterag@es no ritmo respiratorio — também pode servir de auxiliar para
deteccdo de aumento na pressao intracraniana (PIC). Assim, em linhas gerais, conforme h& uma piora na
faléncia hepatica, ha queda proporcional no nivel de consciéncia, podendo evoluir ao coma (3).Ademais,
uma vez que o quadro clinico de EH é de uma apresentacao bastante diversa, o critério de West-Haven
(CWH) para avaliacdo de estado mental buscou compilar essa variedade: séo classificados como Grau 0
agueles pacientes sem anormalidades; Grau 1, pacientes que apresentam alteracdo do ciclo sono-vigilia ou
altera¢c®es do sono, ou periodos breves de comprometimento da consciéncia; Grau 2, pacientes com letargia
ou apatia, com altera¢éo de comportamento e fala lentificada, e que ainda podem apresentar flapping; Grau
3, pacientes com
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rebaixamento importante do nivel de consciéncia e estupor; e, por fim, Grau 4, individuos em coma (3,5,7).
No geral, um estudo analisando 92 casos de DHA em 7 anos detectou a presenca de edema cerebral em
31% dos casos, nao identificou edema cerebral em pacientes com EH Grau 1 e 2, mas referiu a presenca de
edema em 88% daqueles com Grau 3 ou 4 (11). Posteriormente, o0 mesmo autor reforgou a correlacéo,
apontando a presenca de edema em mais de 75% dos pacientes com EH Grau 4 (3). Além disso, outro
estudo apontou que edemas cerebrais foram identificados em aproximadamente 80% dos pacientes com
DHA, sendo que 25-35% apresentavam edema quando a EH era de Grau 3, e 65-75%, de Grau 4 (12).
Raschke et al. ainda apontaram que ha um aumento de PIC em 85-95% dos casos de EH Grau 3 ou 4 (13).
Por fim, Raghavan et al. descreveram que edema cerebral e HIC acontecem em 75-80% dos pacientes de
DHA com EH Grau 3 ou 4 (9).Nesse sentido, a International Society for Hepatic Encephalopathy and
Nitrogen Metabolism (ISHEN) também propds uma classificacdo clinica — mas diminuindo a variabilidade
intrinseca a subjetividade da analise dos graus 1 e 2 do CWH e tornando-a mais objetiva para estudos. Ela
divide a sindrome em: (i) EH ausente; em (ii) EH encoberta (“covert”), cujos pacientes apresentam EH
minima e Grau | na CWH; ou em (iii) EH aparente (“overt”), cujos pacientes apresentam anormalidades
clinicas evidentes. Nessa classificacdo sdo ponderados o estado mental do paciente, os resultados de
testes especializados e a presenca ou ndo de asterix (flapping) (14). Ochoa-Sanchez et al. apontaram que
mais de 80% dos pacientes cirrgticos desenvolvem EH encoberta (covert); enquanto 30% dos pacientes em
faléncia hepética (DHA) apresentam EH aparente (overt)(8). Lidofsky et al. relataram EH avancada/aparente
em 12 a 67% dos pacientes de DHA (15). J& outro estudo relata que EH minima ocorre em 20-80% dos
pacientes cirroticos; além de apontar a que a chance do primeiro episédio de EH é de 5 a 25% dentro dos
primeiros 5 anos do diagnéstico (6).Desse modo, o diagnéstico da EH é eminentemente clinico, com a
busca desses achados tipicos. Paralelamente, pode-se pedir testes laboratoriais indicando o aumento das
transaminases, aumento no tempo de protrombina (PPT; ou via INR) ou ainda a elevagédo da aménia sérica
(5). Referente a testes de imagem, a tomografia computadorizada (TC) deve ser realizada o quanto antes
para identificar edema com efeito de massa; contudo, a TC é de baixa sensibilidade por ndo conseguir
excluir casos de edema precoce, uma vez que as anormalidades sdo muito sutis, como o desaparecimento
de alguns sulcos e fissuras Sylvianas. Um paciente com EH e TC normal ainda apresenta alto risco de
edema e rapido aumento da PIC - que deve ser monitorizada (3). Pode-se ainda utilizar métodos nao
invasivos como a ultrassonografia transcraniana com Doppler (DTC), a avaliagdo do diametro da bainha do
nervo optico (ONSD) e a ressonancia magnética (RM) para estimar a complacéncia intracraniana (CIC), a
PIC e a pressédo de perfusdo
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cerebral (PPC)(5). Por fim, o diagndstico deve ser feito excluindo diagndsticos diferenciais e identificando
possiveis fatores de piora da condicdo mental.Especificamente sobre a conduta e tratamento da EH, é
recomendado que seja feita a (i) estabilizacao, (ii) o controle de fatores precipitantes modificaveis (ex:
intoxicacdo por paracetamol), (iii) 0 abaixamento da amdnia sérica, (iv) o controle da PIC e (v) o manejo das
complicagdes hepaticas, como a hiponatremia (12). Lactulose é o manejo inicial mais indicado para controle
da hiperamonemia — devido a sua capacidade de controlar o pH do limen intestinal, bem como diminuir a
absorcao de glutamina e aménia. Neomicina também pode diminuir a glutaminase intestinal e
consequentemente a amonia sérica; e rifaximina tem efeito empirico comprovado (5,12). Febre por infec¢éo
pode aumentar a PIC e deve ser controlada. Também, deve-se manter uma presséo arterial média (PAM)
adequada pois uma hipotensao pode diminuir consideravelmente a PPC e causar isquemia. Pacientes
hipotensos devem passar por ressuscitagdo volémica. A PPC é igual a PAM menos a PIC — mas a presséo
venosa (PV), que ocorre de forma paralela a PIC, pode servir de proxy. A PPC deve ser mantida
preferencialmente acima de 60 mmHg. Noradrenalina, vasopressina ou terlipressina podem aumentar a
vasoconstricdo e consequentemente a PPC, mas sem aumentar a PIC (3).Ademais, é evidente a
necessidade de tratar a etiologia subjacente, tanto em paciente com DHA e quanto com DHC. Contudo,
referente ao edema e a HIC, deve-se evitar fatores de piora do paciente, como a agitacao, tosse,
movimentos na cama, suc¢édo endotraqueal e hipertensdo arterial severa. A cabeceira da cama deve ser
elevada em pelo menos 30° e o pescoco deve ficar alinhado para facilitar o retorno venoso. Alcalose
respiratoria (hipocapnia com pCO2 entre 28 — 35 mmHg) pode ser Util por seu efeito cerebral vasoconstritor,
gque reduz o volume sanguineo cerebral e, consequentemente, a PIC. Convulsfes pioram a HIC e podem
ser tratadas com antiepilépticos (Fenitoina). Terapia hiperosmolar pode mover osmoticamente agua
intracraniana para a circulacdo sistémica; nesse caso, pode-se utilizar salina hipertdénica (hipernatremia
induzida de 145-155 mEg/L). Em caso de resisténcia a essa terapia, pode-se usar barbitdricos. Manitol
(1g/kg) para ser utilizado para forcar uma diurese osmoética. Propofol (50 pg/kg/min), farmaco usado para
sedacao e ventilagdo mecéanica, tem sido apontado como capaz de diminuir o metabolismo cerebral, a
perfusdo cerebral e a PIC, além ter sido relatado por suas propriedades neuroprotetivas (mediando o tonus
GABAEérgico) e antioxidantes. Hipotermia leve (32 — 35c¢) também tem sido proposta como método
terapéutico (3,5).Além disso, varios estudos sugerem que o monitoramento da PIC pode ser clinicamente
util. Ela é indicada em todos os casos com EH Grau 4 (5). Além disso, na DHA, cujo tratamento definitivo
costuma ser o THO, sua funcao pré-operatéria e intraoperatéria estaria em controlar a PIC para evitar
herniacdo de tronco encefalico com consequente dano neurolégico;
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mas também poderia ser usado para classificagcdo dos receptores (15). Contudo, apesar do valor da
monitorizacdo, foram reladas complicagBes com a monitoriza¢do invasiva em varios estudos, sendo a
hemorragia intracraniana a mais comum delas (15). Blei e colaboradores relataram que essas complicagdes
podem ocorrer em 20% dos casos, com hemorragia fatal sendo relatada em até 4% dos casos de
transdutores intraparenquimatosos (16); enquanto Maloney et al. reportaram que estudos apontam uma taxa
de hemorragia de 3,8-22% entre varios instrumentos — sendo o cateter epidural o mais seguro e menos
preciso e os cateteres subdurais e intraparenquimatosos 0s mais precisos, porém associados a maior taxa
de hemorragia (4). O quadro de coagulopatia paralela, aliado a eventuais iatrogenias, € responsavel por
essa considerdvel taxa (12). Também, a taxa de infeccdo em cateteres intraventriculares ainda chega a
10%, dependendo da duracédo (17). Sendo assim, o uso da monitorizacao da PIC ainda é controversa,
considerando possibilidade de infeccao e hemorragia intrinseca a utilizacdo de métodos invasivos (4) —
justificando a necessidade da proposi¢do de métodos nédo invasivos de monitorizacéo da PIC.A PIC, por sua
vez, tende a ser estabilizada por uma caracteristica intrinseca ao cérebro, a capacidade de acomodar
volume intracraniano sem alterar significativamente a pressdo — chamada de complacéncia intracraniana
(CIC). Apesar da tentativa de estabilizar a PIC para almejar uma PPC estavel, a PIC ocorre em ondas de
pulsos (OP). Esses pulsos ocorrem como um reflexo do ciclo cardiaco — sistole e diastole — no liquido
cerebrospinal (LCE). Analogamente ao formato de OP cardiaca, o pulso da pressédo no LCE apresenta os
componentes P1, P2 e P3: P1 é a onda de percusséo, devido a pressao arterial sendo transmitida do plexo
coroide para os ventriculos; P2 seria a onda de maré e esta inversamente relacionada a CIC; e P3 seria a
onda de fechamento da incisura dicrética (fechamento da valva adrtica durante a diastole). Além da OP
isolada, o conjunto de pulsos oscila secundariamente ao ciclo respiratério: quando inspiramos
profundamente, a presséo intratoracica diminui e o retorno venoso sistémico aumenta; porém, isso diminui o
volume nas camaras cardiacas esquerdas, o que gera uma pontual diminuigdo de ejecdo e consequente
gueda na presséo arterial (PA). Essa dindmica se reflete em uma tendéncia de aumento da PIC durante a
expiracao e vice-versa. Além disso, fatores como idade, postura, horario do dia e condicéo clinica afetam a
PIC média; sendo que ela varia em um intervalo de 7 — 15mmHg em adultos higidos, 3 — 6 mmHg em
criancas e 0,5 — 6 mmHg em infantes (18).Quando o nivel de P2 supera P1, é esperada uma perda
consideravel de CIC. Também, varios estudos apontam que um formato de OP patoldgica é mais sugestivo
do que um aumento na PIC absoluta. Por exemplo, em hidrocefalia idiopéatica, em meningites, em acidentes
vasculares cerebrais (AVC) hemorragicos ou em lesdes cerebrais traumaticas, detecta-se uma OP alterada
sem necessariamente um aumento absoluto na PIC (18-20). Assim, o formato da
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OP na PIC pode servir como indicador precoce de descompensagédo neuroldgica - além da PIC absoluta em
si.Ainda na dindmica de OP da PIC, existem as “ondas lentas” de Lundberg et al. (OLL), descritas
tipicamente como tipo A, B e C. As OLL tipo A séo representadas por um platd vasogénico que ocorre
durante 5 a 10 minutos com uma PIC alta (>50mmHg); e estdo associadas a um mal prognéstico. As OLL
tipo B ocorrem em picos na PIC de lenta duracdo a uma frequéncia de aproximadamente 2 por minuto; e
nao apresentam um significado consolidado na literatura, mas estdo provavelmente associadas a um CIC
diminuida. J4 as OLL tipo C séo mais frequentes, de 4 a 8 ondas por minuto, em que ha uma elevacgéo da
PIC de até 30mmHg; e estao relacionadas as deriva¢des do ciclo respiratério supracitado (21).Nessa linha,
Mascarenhas et al. (22) inovaram ao questionar a Doutrina de Monro-Kellie (DMK) de 1820. Essa doutrina,
elaborada por trés anatomistas, definia que o cranio era preenchido principalmente por 3 componentes —
sangue, fluido e parénquima cerebral — e que o aumento no volume de um desses componentes
necessariamente implicaria em um aumento da PIC. A DKM, assim, conclui que o cranio é um 0sso
extremamente rigido que ndo pode ser expandido — pelo menos apés o fechamento das fontanelas. E para
contestar a doutrina, os autores realizaram um experimento simples: no método “in vitro”, aplicaram
sensores de deformacéo na regido parietal de cranios humanos e inflaram um baldo no interior do cranio até
100 mmHg, detectando uma dilatacdo direta e linearmente proporcional a PIC; ja no experimento “in vivo”,
realizaram manobras posturais em ratos Wilstar para avaliar uma variacado na PIC e, com 0 mesmo sensor,
minimamente invasivo e colocado externamente ao cranio, conseguiram captar variagées na dilatacao
intracraniana (22). Posteriormente, 0s mesmos autores compararam o padrdo-ouro de monitorizacéo
invasiva da PIC (PICi) - o cateter intraparenquimatoso de Codman - com 0 sensor minimamente invasivo
(PICmi) anexado ao créanio dos ratos Wilstar; e, apos a infusdo de solucdo salina no canal espinal,
perceberam um coeficiente de correlagéo de Pearson (r) positivo de 0,8 + 0,2 (intervalo: 0,31 — 0,99) (23).
Logo apés, em outro estudo, testaram um dispositivo ndo invasivo para medir a PIC (PICni) contra o método
de PICi padrao-ouro. Com o instrumento composto por uma faixa ao redor da cabeca, encontraram um r =
0,8 + 0,2 (0,28 — 0,96) (24). Esses estudos deram origem entédo ao Braindcare®, um método mecanico de
monitorizacdo PICni, que é incapaz de medir a PIC absoluta, mas que apresenta consideravel sensibilidade
para avaliar formatos de OP e pelo qual ndo incorrem os riscos intrinsecos aos métodos invasivos
supracitados. Essa tecnologia tem sido testada, desde entdo em diversos contexto clinicos para avaliar sua
aplicabilidade nos diagnésticos e progndsticos clinicos.Para adicionar, uma vez que os pulsos na PIC séo
correlacionados intrinsecamente ao sistema cardiovascular, pode-se ainda analisar a variabilidade na PIC
de modo
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analogo a frequéncia cardiaca (FC). A variabilidade na frequéncia cardiaca (VFC) é um indicador cujos
valores altos estdo associados supostamente com melhor grau de ajuste do sistema nervoso autonémico
(SNA). Trata-se de uma analise ndo invasiva e linear simples a partir das varia¢cdes nas medidas dos
intervalos RR (time domain) ou de alteracdes da frequéncia (frequency domain). Seus resultados ja foram
consistentemente correlacionados com diversas condigdes fisiol6gicas e patoldgicas (25,26). Assim, a VFC
pode servir para diagnéstico de salude geral, bem como potencialmente servir de fator associado ao
progndstico do quadro de EH.Sendo assim, destaca-se que o quadro epidemiol6gico brasileiro apresenta
recorrentes e crescentes casos de DHA e DHC. Esses casos sdo normalmente acompanhados por EH - que
pode se manifestar com aumento na PIC e edema. Tecnologias de monitorizacdo da PICni, como a
Brain4Care®, podem servir como potenciais auxiliares no diagndstico e prognéstico desses pacientes. A
mudanca no formato de OP - mais sugestiva que a PIC absoluta - poderia indicar deterioracdo do quadro
neuroldgico antes da manifestacéo clinica em si, o que indicaria intervengdo médica antes do paciente lograr
pontuac¢des mais altas no CWH. Também, poderia permitir que uma EH minima ou EH encoberta (CWH=1)
nao evolua para uma EH aparente clinicamente (CWH>1); ou até que uma EH ausente (CWH=0) sequer se
manifeste. Além disso, pode ser que alteracges fisiopatoldgicas no espaco intracraniano ocorram antes das
manifestacdes clinicas neurolégicas minimas, criando espaco para novas investigacdes. E, por fim, indaga-
se sobre a capacidade da VPIC servir como indicador de saude geral, aos moldes da VFC.

Hipotese:

Um método néo invasivo de monitorizagdo da presséo intracraniana pode auxiliar no diagnostico precoce e
prognéstico em pacientes com encefalopatia hepatica.

Metodologia Proposta:

Trata-se de um estudo prospectivo-analitico, em que uma ferramenta nova de diagnostico e progndéstico
sera testada. Nesse cendrio, o pesquisador registrara os casos da doenca, seus atributos e a maneira como
ela se relaciona com outras condi¢bes, mas intervir instalando o respectivo equipamento. Essa ferramenta
serd aplicada periodicamente para acompanhar a evolugao dos pacientes. Além disso, os resultados obtidos
serdo posteriormente comparados a normalidade descrita na literatura. O material e 0 acesso clinico seréo
feitos em parceria com o Dr. Renato Silva, chefe do servico de transplante de figado do Hospital de Base de
Sao José do Rio Preto, SP (HB). Os critérios de elegibilidade dos pacientes analisados incluem: pacientes
com DHA, DHC ou DHCA,; porém existem contraindicagdes presentes no manual do equipamento utilizado
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desqualificadoras. No momento da coleta, serdo aferidos os pulsos da PICni, serdo coletados os dados de
identificacdo do prontuario do paciente; e ainda seréo tabuladas as exposi¢cées do paciente, conforme
descrito na secdo seguinte. O instrumento utilizado para o registro dos formatos de OP da PICni sera o
sistema de monitoramento da presséo intracraniana nédo invasiva sem fio do modelo BWS da empresa
Brain4Care. Segundo o manual de instru¢6es da empresa, o sistema BWS consiste em trés médulos
interdependentes: o médulo sensor BcSs-PICNIW-1000, o aplicativo Brain4Care e o0 médulo receptor BcAc-
DG-1000 (quando contratado). O médulo BcSs-PICNIW-1000 realiza o monitoramento da pressao
intracraniana por meio ndo invasivo e transmite, via Bluetooth, as informag6es ao modulo BcAc-DG-1000
e/ou aplicativo Brain4Care. O BcAc-DG-1000 € um receptor que se conecta as entradas de presséo invasiva
de monitores multiparamétricos e transcreve a morfologia da PIC ao monitor. O aplicativo Brain4Care é um
aplicativo para tablets e aparelhos celulares (Android apenas) que se conecta ao BcSs-PICNIW-1000 para
receber as informacgdes, envid-las a nuvem e gerar o relatorio. O sistema oferece a monitorizagdo da
morfologia da curva de varia¢éo da PIC, portanto ele ndo é calibrado em valores absolutos de presséo
(mmHg) e seus valores digitais de saida representam apenas dados relativos a expansao craniana. Para
utilizar o modelo BWS, deve-se: escolher o tamanho de banda de fixacéo ideal (5 opcdes); retirar a bateria
externa; instalar a banda escolhida no equipamento; posiciona-lo na cabeca e ajustar a cremalheira; ligar o
sensor; pared-lo com o monitor multiparamétrico ou aplicativo; averiguar a tela de posicionamento correto; e
iniciar a monitorizacao. A tela de monitorizacao e o relatério estdo exemplificados nas imagens abaixo. O
uso desse equipamento € contraindicado em pacientes que tenham: realizado craniectomia
descompressiva; defeitos cranianos (por¢do do cranio faltando); pacientes com hipersensibilidade aos
componentes do sensor; e demais condi¢fes julgadas inadequadas para uso do dispositivo. Além desse
equipamento, o monitor cardiaco Polar S810i, via emissdes infravermelhas, registrara os batimentos
cardiacos a uma frequéncia de até 1.000 Hz. Essa série sera posteriormente processada em um software
especifico do ambiente MATLAB® (The Math Works, USA) para calculo da VFC baseada no tempo entre os
intervalos RR (time domain). A VFC sera obtida no primeiro contato com o paciente (quadro agudo) e servira
de auxilio no prognéstico da EH. Assim, apds a curadoria manual das morfologias das OP em comparacéo
com as OP néo patoldgicas; as curvas de cada paciente serdo classificadas e correlacionadas com 0s
demais achados clinicos e laboratoriais, numa tentativa de inferir sobre os progndsticos individuais. Além
disso, utilizando a PICi (se disponivel) ou o escore clinico como padréo-ouro, seréo realizados os testes de
diagnéstico classicos: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN), acuracia
e
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raz&o de verossimilhanga (positiva e negativa).

Critério de Incluséo:

Pacientes com doenca hepética aguda (DHA), doenca hepética cronica (DHC) ou doenga hepatica crénica
agudizada (DHCA).

Critério de Exclusao:

O uso do equipamento € contraindicado em pacientes que tenham: realizado craniectomia descompressiva;
defeitos cranianos (por¢édo do cranio faltando); pacientes com hipersensibilidade aos componentes do
sensor; e demais condi¢cdes julgadas inadequadas para uso do dispositivo.

Metodologia de Analise de Dados:

Utilizando a PICi (se disponivel) ou o escore clinico como padrdo-ouro, seréo realizados os testes de
diagnéstico classicos: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN), acuracia
e razdo de verossimilhanga (positiva e negativa).

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Utilizar um método ndo invasivo de monitorizacao da pressédo intracraniana para testar o0 seu uso como
auxiliar de diagnostico precoce e prognéstico em pacientes com encefalopatia hepatica.

Objetivo Secundario:

- Avaliar a relacdo dos pulsos oscilatérios medidos pelo método nédo invasivo de avaliagdo da presséo
intracraniana com a variabilidade da frequéncia cardiaca.

- Sugerir uma melhora no protocolo de monitorizacdo da pressao intracraniana no pré e intraoperatério do
transplante hepético ortotopico.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O monitor ndo € invasivo e, portanto, ndo envolve riscos consideraveis aos pacientes.

Beneficios:

 Testar um método alternativo para monitorizacdo na pressao intracraniana que seja nao invasivo e sem 0s
riscos intrinsecos a esse tipo de instalacao;

* Buscar um instrumento auxiliar de diagnéstico e prognostico em pacientes com encefalopatia hepatica;
 Sugerir uma melhora no protocolo de monitorizagdo da presséo intracraniana no pré e intraoperatério do
transplante hepatico ortotépico;
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« Utilizar a base de pacientes de um grande hospital escola, referéncia em transplantes hepéticos, para
mapear o perfil das ondas de pulso da pressao intracraniana em hepatopatas.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Estudo prospectivo-analitico, em que uma ferramenta nova de diagndéstico e prognéstico sera testada.
Participarao do estudo participantes com doencga hepética aguda (DHA), doenca hepatica crénica (DHC) ou
doenca hepatica cronica agudizada (DHCA).

Ferramenta nova: BWS da empresa Brain4Care

NuUmero de participantes: 30

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
Ver item Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes

Recomendacbes:
Ver item Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Trata-se de analise de resposta ao Parecer Pendente n. 5.461.667 emitido pelo CEP em 10/06/2022.

1. No documento PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1933399 postado em 09-05-2022 na
Plataforma Brasil no item “Metodologia Proposta” ndo consta a descricdo do local onde os participantes
estdo; como os participantes serdo abordados; como serad o procedimento para a assinatura do TCLE; o
estado de saude destes participantes, se estdo conscientes ou ndo. Solicita-se adequacao.

Resposta: As adequacdes e recomendac8es descritas no parecer consubstanciado foram incluidas nos
documentos e na Plataforma Brasil. Com seguinte modifica¢gfes: Os participantes estardo internados na
enfermaria do oitavo andar do Hospital de Base, no setor de Transplante de Figado. Por solicitagcdo do
médico assistente do Servigo de TX hepatico, frente a um quadro clinico suspeito, sera realizada a medicao
nao invasiva da pressao intracraniana com auxilio do equipamento Brain4Care. Aos potenciais participantes
da pesquisa que estiverem plenamente conscientes, serdo feitas as devidas explicacdes e esclarecimentos
sobre o procedimento. No caso de entendimento e concordancia sera assinado o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido
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(TCLE). Caso esses potenciais participantes ndo estejam em condi¢cdes adequadas de entendimento todo o

processo sera explicado ao familiar responsavel o qual, se concordar, far4 a devida assinatura no TCLE.
Parecer: Pendéncia Atendida

2. No documento PB_INFORMACOES BASICAS DO _PROJETO_ 1933399 postado em 09-05-2022 na
Plataforma Brasil no item “Critérios de exclusao” onde |é “... pacientes com hipersensibilidade aos
componentes do sensor...”. Como sabera se o participante tem hipersensibilidade aos componentes do

sensor sem colocar o equipamento? Solicita-se esclarecimento.

Resposta: No item foi acrescentado: O elemento componente desse dispositivo nada mais é que uma cinta
elastica adaptada a circunferéncia da cabeca. Serd perguntado antes do procedimento, ao préprio
participante ou ao seu familiar responséavel se ha histéria ou relatos de alguma alergia ao contato da pele
com material plastico. Em havendo, isso indicara a ndo inclusédo do caso.

Parecer: Pendéncia atendida

3. No documento PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1933399 postado em 09-05-2022 na
Plataforma Brasil no item “Riscos” onde |1& “O monitor ndo é invasivo e, portanto, ndo envolve riscos
consideraveis aos pacientes.” Nao condiz com o0s riscos para o participante, pois ha riscos inerentes ao
sensor do equipamento; local onde o sensor € colocado, entre outros. Solicita-se adequacao.

Resposta: No item foi modificado: O eventual “risco” é realmente desprezivel pois o dispositivo € apenas um
sensor que capta minimos movimentos de expansao da calota craneana que sao registrados graficamente e
a distancia. Nao ha qualguer emisséo ou inje¢do de substancias quimicas ou radioativas. O procedimento é
indolor. O Unico contato com a pele do participante € com a cinta que fixa o sensor na circunferéncia da
cabeca.

Parecer: Pendéncia atendida

4.  No documento PB_INFORMACOES BASICAS DO_PROJETO_ 1933399 postado em 09-05-2022
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na Plataforma Brasil no item “Beneficios” a descricdo néo refere aos beneficios para os participantes do
estudo. Solicita-se adequacéo.

Resposta: No item foi acrescentado: Na verdade, ha beneficios potenciais, pois, se forem constatados sinais
de hipertenséo intracraniana, o médico assistente tera condi¢cdes de tomar providéncias bem mais
precocemente, antes de um quadro clinico plenamente instalado e, no caso de normalidade do
comportamento pressoérico, poderdo ser evitadas medidas drasticas desnecessarias.

Parecer: Pendéncia atendida

5. Em toda a descricdo do documento PB_INFORMACOES_ BASICAS DO_PROJETO_1933399
postado em 09-05-2022 na Plataforma Brasil a onde aparece o termo “paciente” deve ser alterado para o
termo “participante”. Solicita-se adequacéo

Resposta: Respeitosamente informamos aos relatores do Comité de Etica que no presente projeto séo
realmente “pacientes” pois sdo casos internados em hospital portadores de doenca hepatica avancada. Mas
se ha obrigatoriedade de, mesmo assim, serem chamados de participantes, acataremos e faremos as
devidas alteracfes no texto do Projeto.

Parecer: Pendéncia atendida

6. Se o participante estiver em condicGes em que ndo é possivel o seu consentimento no TCLE e for
elegivel para participar do estudo, quem consentira o consentimento para sua participacdo? Solicita-se
esclarecimento

Resposta: Ja respondido no item 1c. Onde descreve: Caso esses potenciais participantes ndo estejam em
condi¢cdes adequadas de entendimento todo o processo sera explicado ao familiar responséavel o qual, se

concordar, fara a devida assinatura no TCLE.

Parecer: Pendéncia atendida
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7. Quanto ao documento TLCE_Brain4Care postado em 28-04-2022 na Plataforma Brasil, segundo
Resolucéo 466/12 do CNS:

a. Adequar o documento conforme a Resolugéo, ou seja:

No seu Il - DOS TERMOS E DEFINICOES

[1.23 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE - documento no qual é explicitado o
consentimento livre e esclarecido do participante e/ou de seu responsavel legal, de forma escrita, devendo
conter todas as informacgdes necessarias, em linguagem clara e objetiva, de facil entendimento, para o mais

completo esclarecimento sobre a pesquisa a qual se propde patrticipar;

No seu IV — DO PROCESSO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO:

Entende-se por Processo de Consentimento Livre e Esclarecido todas as etapas a serem necessariamente
observadas para que o convidado a participar de uma pesquisa possa se manifestar, de forma auténoma,
consciente, livre e esclarecida.

Com isso o TCLE inicia com convite ao participante.

IV.3 - O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido devera conter, obrigatoriamente:
a) justificativa, os objetivos e os procedimentos que serdo utilizados na pesquisa, com o detalhamento
dos métodos a serem utilizados, informando a possibilidade de inclusdo em grupo controle ou experimental,

quando aplicavel;

b) explicitacdo dos possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participac@o na pesquisa, além dos
beneficios esperados dessa participagéo e apresentacao das providéncias e cautelas a serem empregadas
para evitar e/ou reduzir efeitos e condigBes adversas que possam causar dano, considerando caracteristicas
e contexto do participante da pesquisa;

c) esclarecimento sobre a forma de acompanhamento e assisténcia a que terdo direito os participantes da
pesquisa, inclusive considerando beneficios e acompanhamentos posteriores ao encerramento e/ ou a

interrupcdo da pesquisa;

d) garantia de plena liberdade ao participante da pesquisa, de recusar-se a participar ou retirar seu
consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma;

f) garantia de que o participante da pesquisa recebera uma via do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido;
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Resposta: O texto do TCLE foi alterado e anexado & Plataforma Brasil. Ele foi redigido com uma linguagem
mais clara, objetiva e explicativa. Explicitamos a justificativa, objetivos e procedimentos da pesquisa, com o
detalhamento dos métodos a serem utilizados. Além disso, enfatizamos os riscos/potenciais desconfortos e
beneficios aos participantes. Os demais itens obrigatorios do TCLE também foram enfatizados.

Parecer: No documento TCLE_Brain4Care_v2 postado em 22-06-2022 na Plataforma Brasil, segundo
Resolucdo 466/12 do CNS:

a. O termo “paciente” em todo documento deve ser substituido pelo termo “participante”. Solicita-se
adequacéo

b. O esclarecimento sobre a pesquisa deve ser direcionado ao participante ou ao seu responséavel. Solicita-
se adequacéo

c. Na pagina 1 de 2 onde Ié “As informac8es contidas nesta folha, .... objetivo firmar acordo escrito com...
autorizando sua participacado...” o TCLE néo é folha é um termo, ndo é acordo é consentimento e ndo é
autorizando e sim consentindo. Solicita-se adequacéo.

d. Na pagina 1 de 2 no sec¢éo 5 “Participacdo no Estudo” onde |1é “Vocé sera convidado...” O participante
esta sendo convidado e ndo sera convidado. Solicita-se adequacéo

e. Na pagina 1 de 2 se¢do 7 “Riscos” onde se Ié “...conforme resolugdo n. 196/96...". A Resolugéo vigente
em pesquisas em seres humanos do CNS é a 466/12. Solicita-se adequacao.

f. Na 2 de 2 sec¢do 9 “Confidencialidade” onde |é “...Os dados da(o) voluntéaria(o)...”. Dados sao dos
participantes, portanto o termo voluntario deve ser substituido pelo termo participantes. Solicita-se
adequacao

g. Na pagina 2 de 2 onde |é “...Confiro que recebi copia deste termo de consentimento...”. O participante

recebe uma via do termo e néo cépia. E a frase pode ser retirada do esclarecimento, pois no paragrafo
anterior esclarece ao participante o recebimento de uma via do TCLE. Solicita-se
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adequacéao.
8. N&o consta nos documentos postados na Plataforma Brasil informagdes se o equipamento foi

aprovado para uso em Orgaos competentes dentro da legislacédo brasileira. Solicita-se esclarecimento.

Resposta: No manual de usuério do aparelho BWS da Brain4Care consta que o produto possui certificados
Inmetro, Anatel e registro na Anvisa, estando em total conformidade com as exigéncias requeridas no Brasil.
Ele foi projetado e fabricado de acordo com a Norma NBR IEC 60601-1:2016 e suas normas colaterais
60601-1-2:2010, 60601-1-6:2011,60601-1-9:2014, 60601-1-11:2012. Normas referentes a
biocompatibilidade de equipamentos médicos ISO 10993- 10:2010, EN ISO 10993-10:2013 e ISO 10993-
5:2009. Normas referentes a equipamentos de radiocomunicacao restrita ATO 14448 e ATO 11542.
Biocompatibilidade: O modulo BcSs-PICNIW-1000 apresenta registro na Anvisa e foi aprovado em testes de
biocompatibilidade conforme as normas NBR IEC 60601-1, ISO 10993-10:2010, EN 1SO 10993-10:2013 e
ISO 10993-5:2009. Classificacao: Equipamento com grau de protegcdo Classe 1, Tipo BF. Operac¢éo
continua. Alimentacao interna e externa apenas através de baterias. Grau de Risco lll, de acordo com a
Resolucdo 185 da Anvisa, Brasil.

Parecer: Pendéncia atendida.

9. Foi informado que o projeto de pesquisa contém "Area Tematica: equipamentos e dispositivos
terapéuticos, novos ou nao registrados no Pais;", porém, faz-se necessario saber se de fato o equipamento
nao esté registrado. Caso esteja, solicita-se a retirada desta area.

Resposta: Ja respondido no item 8.

Parecer: Pendéncia atendida.

Considerac¢des Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Faculdade de Medicina de S&o
José do Rio Preto, de acordo com as atribui¢cdes definidas na Resolugdo CNS n° 466 de 2012, Resolugédo n°
510 de 2016 e Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela
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aprovacao do projeto de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

QRerari

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO _P | 22/06/2022 Aceito
do Projeto ROJETO 1933399.pdf 15:58:51
Parecer Anterior CartaResposta_CEP_Brain4Care.pdf 22/06/2022 [LUCAS KLEEBANK | Aceito

15:51:47 | FERNANDES
Projeto Detalhado / |Projeto_Brain4Care_v5.pdf 22/06/2022 |LUCAS KLEEBANK | Aceito
Brochura 15:49:17 |FERNANDES
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_Brain4Care_v2.pdf 22/06/2022 | LUCAS KLEEBANK Aceito
Assentimento / 15:47:55 |FERNANDES
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_Brain4Care.pdf 09/05/2022 |LUCAS KLEEBANK | Aceito
Brochura 15:53:20 |FERNANDES
Investigador
Declaracéo de Assinada_Declaracaodelnfraestrutura.pd 09/05/2022 |LUCAS KLEEBANK | Aceito
Instituicdo e f 15:51:49 |FERNANDES
Infraestrutura
Folha de Rosto Assinada_FolhadeRosto_ FAMERP.pdf 09/05/2022 | LUCAS KLEEBANK Aceito
15:50:54 FERNANDES
TCLE / Termos de | TLCE_Brain4Care.pdf 28/04/2022 |LUCAS KLEEBANK | Aceito
Assentimento / 21:30:07 |FERNANDES
Justificativa de
Auséncia

Situacédo do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o
SAO JOSE DO RIO PRETO, 28 de Junho de 2022
Assinado por:
BEATRIZ BARCO TAVARES JONTAZ IRIGOYEN
(Coordenador(a))
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