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RESUMO

A endoscopia digestiva alta € um exame indispensével na pratica médica, permitindo
o diagnostico e acompanhamento de diversas patologias do trato gastrointestinal,
esse exame é rapido e seguro, mas, pode causar um grau de desconforto do paciente,
e para a comodidade deste e do endoscopista, € frequente o0 uso da sedacédo
moderada. Diversos farmacos podem ser utilizados para que se atinja esse nivel de
sedacédo, sendo o propofol e o0 midazolam escolha frequente. Ambos os farmacos
atuam no sistema nervoso central, entretanto, a sua agao na pressao intracraniana
nao foi muito explorada, especialmente devido ao carater invasivo do monitoramento
considerado como padrdo ouro na pratica meédica. Contudo, técnicas de
monitoramento ndo invasivo da pressao intracraniana ja existem, como a usada neste
trabalho e desenvolvida pela empresa Brain4care®. Esta técnica consiste no uso de
um sensor strain gauge, que em contato com o couro cabeludo consegue detectar as
ondas da pressdo intracraniana que geram pequenas deformacdes Osseas. Esse
sistema gera relatérios informando a razdo P2/P1, e time to peak (TTP), parametros
associados a condicdo da presséo intracraniana. Dessa forma, o objetivo dessa
pesquisa foi avaliar a presséo intracraniana durante a endoscopia digestiva alta e
comparar o uso do propofol e midazolam em relagéo a esse parametro. Para isso, 0S
individuos da pesquisa foram divididos em dois grupos conforme critérios médicos:
propofol e midazolam. Ambos 0s grupos tiveram a pressao arterial aferida antes e
apos a realizacdo da endoscopia, 0 monitoramento da pressao intracraniana ocorreu
durante e ap6s o exame. Os dados obtidos foram analisados por meio do software
SPSS versédo 21®, e os graficos gerados a partir do Graphpad Prism 7.0®. Nao houve
diferenca significativa entre a idade e o género entre os grupos. Na comparacao entre
0 uso do propofol e do midazolam em relacdo a razdo P2/P1, TTP, pressao sistélica
e diastdlica, ndo houve diferenca significativa. Na comparacdo entre 0 mesmo grupo,
em relacdo aos diferentes momentos de afericdo e monitoramento, houve diferenca
significativa para o grupo propofol nos quatro parametros analisados, e para o
midazolam somente em relacdo a pressao sistolica.Foi realizada a distribuicdo
percentual entre os individuos (independente do grupo), com alteracdes na pressao
arterial e pressédo intracraniana, em relacdo aos dois momentos de abordagem. A
pressao sistélica foi significativamente maior antes da realizacdo do exame, a
comparacao da relacdo P2/P1 nao foi significativa. O diagndstico clinico e a regiédo
dos achados no exame foram associados a pressao arterial e a pressao intracraniana,
mas ndo houveram resultados significativos. Conclui-se que ndo existem diferencas
significativas entre os dois grupos, mas o propofol causa alteracdes significativas na
razao P2/P1, no TTP, pressao sistdlica e diastélica apds a endoscopia, enquanto o
midazolam altera significativamente somente a pressao sistélica apos a realizacao da
endoscopia digestiva alta.

Palavras-chave: Presséo arterial. Sedacdo moderada. Opioides. Benzodiazepinicos.



ABSTRACT

Upper digestive endoscopy is an indispensable examination in medical practice,
allowing the diagnosis and monitoring of various pathologies of the gastrointestinal
tract, this examination is fast and safe, but it can cause a degree of discomfort for the
patient, and for the convenience of this and the endoscopist, the use of moderate
sedation is frequent. Several drugs can be used to achieve this level of sedation, with
propofol and midazolam being a frequent choice. Both drugs act on the central nervous
system, however, their action on intracranial pressure hasn't been much explored,
especially due to the invasive character of monitoring considered as the gold standard
in medical practice. However, techniques for non-invasive monitoring of intracranial
pressure already exist, such as the one used in this work and developed by the
company Brain4care®. This technique consists of the use of a strain gauge sensor,
which in contact with the scalp can detect the waves of intracranial pressure that
generate small bone deformations. This system generates reports informing the P2/P1
ratio, and time to peak (TTP), parameters associated with the condition of intracranial
pressure. Thus, the objective of this research was to assess intracranial pressure
during upper digestive endoscopy and to compare the use of propofol and midazolam
in relation to this parameter. For this, the research subjects were divided into two
groups according to medical criteria: propofol and midazolam. Both groups had their
blood pressure measured before and after the endoscopy, monitoring of intracranial
pressure occurred during and after the exam. The data obtained were analyzed using
SPSS software version 21®, and the graphs generated from Graphpad Prism 7.0®.
There was no significant difference between age and gender between groups. In the
comparison between the use of propofol and midazolam in relation to the P2/P1 ratio,
TTP, systolic and diastolic pressure, there was no significant difference. In the
comparison between the same group, in relation to the different moments of
measurement and monitoring, there was a significant difference for the propofol group
in the four parameters analyzed, and for midazolam only in relation to systolic pressure.
The percentage distribution between individuals was performed (independent group),
with changes in blood pressure and intracranial pressure, in relation to the two
moments of approach. Systolic pressure was significantly higher before the exam, the
comparison of the P2/P1 ratio was not significant. The clinical diagnosis and the region
of the findings on the examination were associated with blood pressure and intracranial
pressure, but there were no significant results. It is concluded that there are no
significant differences between the two groups, but propofol causes significant
changes in the P2/P1 ratio, in TTP, systolic and diastolic pressure after endoscopy,
while midazolam significantly changes only the systolic pressure after endoscopy
digestive system.

Keywords: Blood pressure. Moderate sedation. Opioids. Benzodiazepines.
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1 INTRODUCAO

A endoscopia digestiva alta (EDA) ou esofagogastroduodenoscopia é um
exame diagnaostico indispensavel na pratica médica pois, por meio de uma sonda
flexivel com uma camera acoplada, permite uma inspecdo dinAmica da mucosa
esofagica, estbmago, bulbo e segunda porcdo duodenal (no trato digestério ndo
operado). Com duracdo de poucos minutos, 0 exame € seguro e proporciona um
diagnéstico preciso, além de guiar intervencdes eficientes em doencas do trato
gastrointestinal superior (FERRARI JUNIOR, 2009; LAURIOLA et al., 2019).

Tal procedimento pode ser uma experiéncia desagradavel ao paciente, e para
contornar esse fator a sedacéo € realizada. O nivel de sedacédo pode variar de minima
a anestesia geral, no entanto, para a EDA costuma ser suficiente a sedacao
moderada, ou também conhecida como “consciente”. A escolha do farmaco
responsavel pela sedacado € baseada na natureza do procedimento e na presenca de
comorbidades (ZACHARIAS et al., 2018).

Nos ultimos anos, o propofol tem sido o principal farmaco usado na inducéo e
manutencao da anestesia em endoscopias, por produzir uma rapida agao, possuir um
curto tempo de meia-vida e permitir uma rapida recuperacdo do paciente. Todavia,
seu uso pode estar acompanhado de efeitos adversos respiratorios e
cardiovasculares, como: depressao respiratéria, hipotenséo e arritmia. Para diminuir
a incidéncia dessas complica¢gfes, assim como a sua dosagem, frequentemente, seu
uso € combinado com medicamentos hipnéticos ou analgésicos, como
benzodiazepinicos e opioides (YOON et al., 2018).

O benzodiazepinico mais utilizado € o midazolam, pois, além de possuir um
perfil farmacocinético melhor quando comparado a outros benzodiazepinicos, produz
ansiblise, amnésia anterograda, efeito sedativo-hipnético, anticonvulsivante e
miorrelaxante (KIM et al., 2018). Em contrapartida, também existem efeitos adversos,
como a depressado respiratoria, além do inicio da sua acdo ser mais lento e a
recuperacédo do paciente mais demorada (KIM; KIM; KIM, 2019).

A atuacdo desses dois farmacos na endoscopia digestiva ja foi comparada em
diversos estudos, quanto a eficacia, seguranca e principalmente quanto a satisfacao
do endoscopista e do paciente (ZHANG; LU; WU, 2018; MOHAMED; ABDELSALAM,

2019; EKSERT et al, 2019), entretanto, seus efeitos em relacdo a presséo
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intracraniana (PIC) permanecem obscuros, devido as restricdes e riscos que impdem
o procedimento considerado padrdo-ouro no monitoramento desse parametro.

A PIC é definida simplesmente como a presséo dentro do cranio, englobando
a pressao do tecido cerebral e do liquido cefalorraquidiano (LCR). Essa relacdo &
descrita pela doutrina de Monroe Kellie, na qual os autores afirmam que, quando o
cranio se apresenta intacto a soma dos volumes dos componentes cerebrais (LCR e
sangue) permanecem constantes (KHAN et al., 2017).

Dessa forma, quando ha um aumento em qualquer um dos componentes, deve
haver uma diminuicdo de outro componente. LesBes que afetam o equilibrio desse
sistema podem levar a um aumento da PIC, e consequentemente, dependendo do
nivel de hipertenséo intracraniana pode haver uma situacéo de risco a vida (LOFTUS,
2019).

Um monitoramento preciso e em tempo real é essencial no tratamento bem-
sucedido da PIC elevada, além de poder fornecer precocemente um alerta sobre
complicac@es tardias (BALLESTERO et al., 2017).

Os métodos de monitoramento da PIC podem ser divididos em duas
modalidades: invasivos e ndo invasivos. Os métodos invasivos envolvem a
trepanacao do cranio e estédo associados a diversas complicacdes, a esta modalidade
pertence o monitoramento padrdao ouro em PIC, a ventriculostomia, que consiste na
inser¢éo de um catéter intraventricular conectado a um transdutor de pressao externo.
Devido ao carater invasivo desse tipo de monitoramento, aplica-se somente a
pacientes neurocriticos que apresentem  traumatismo craniano, hemorragia
intracerebral ou subaracndidea e edema cerebral (KHAN et al., 2017).

Entretanto, o monitoramento da PIC em outras condi¢des clinicas e populacdes
também é desejavel, permitindo o rastreio e tratamento da PIC elevada em situacdes
em que 0 monitoramento invasivo ndo é possivel, e também como uma ferramenta de
triagem quando as suspeitas de PIC elevada sao baixas (HARARY; DOLMANS;
GORMLEY, 2018).

Frigieri et al. (2018) desenvolveram um sistema de monitoramento ndo invasivo
(metodologia Brain4care®), no qual um sensor (extensdmetro mecanico) é
posicionado exteriormente sob o couro cabeludo na regido parietal lateral, e detecta
pequenas deformacfes do crénio resultantes das variagbes da PIC, produzindo

continuamente ondas da PIC que sdo diretamente relacionadas a complacéncia
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cerebral. A simplicidade da aplicacdo desse método e seu baixo custo, permite o
monitoramento da PIC em pacientes, situacdes e ambientes nunca antes estudados.

O uso da sedacédo moderada na endoscopia digestiva alta é a rotina na maioria
dos hospitais e clinicas. A sedacao é uma depressdo no nivel da consciéncia induzida
e mantida por farmacos, que agem no sistema nervoso central, sendo que, muitos
desses ainda nao tem seu mecanismo de ac¢ao totalmente elucidado, como € o caso
do propofol, sendo relevante a analise de possiveis consequéncias do seu uso na
pressao intracraniana, uma vez que os agentes sedativos sdo também uma opcao de
tratamento em casos de hipertenséo intracraniana.

Com o uso da metodologia Brain4care®, em cerca de 3 minutos € possivel
fazer uma avaliacao precisa da presséo intracraniana, e a partir dos resultados dessa
pesquisa na comparacdo do propofol e midazolam, essa metodologia de
monitoramento podera ajudar na escolha do tipo de sedacao, ou na opc¢ao pelo nao
uso da sedacdo, de acordo com as informacfes coletadas a respeito da pressao
intracraniana de cada paciente, para sua maior seguranca.

Desta forma, essa pesquisa se propde a contribuir aos avangos nessa area de
conhecimento, explorando os efeitos do midazolam e do propofol na presséo

intracraniana na sedacao para a endoscopia digestiva alta.
1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo Geral

Realizar o monitoramento da PIC de forma nao-invasiva em pacientes
submetidos ao exame de endoscopia digestiva alta (EDA), que usaram propofol e

midazolam para a sedacdo moderada.
1.2.2 Objetivos Especificos

a) Comparar a pressao intracraniana durante e apos a endoscopia digestiva
alta;

b) Comparar a relacdo P2/P1 e Time to peek (TTP) em relacdo ao uso do
propofol e midazolam na sedacéo;

c) Relacionar a pressdo arterial sistolica e diastolica dos voluntarios da
pesquisa antes e apds a endoscopia, considerando a razdo P2/P1, TTP, e o farmaco

utilizado na sedacao;
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d) Associar os diagnosticos da endoscopia digestiva alta com os resultados da

relacdo P2/P1, TTP e pressao sistolica e diastolica.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA

As primeiras tentativas de realizacdo de esofagoscopia e gastroscopia foram
feitas pelo clinico alem&o Adolf Kussmaul, porém como nao havia iluminacdo
suficiente as suas tentativas foram frustradas. Em 1853, o cirurgiao Antonin Jean
Desormeaux desenvolveu um sistema de iluminacdo para o endoscopio e aplicou-o
na urologia, além de introduzir o termo “endoscépio”, vindo a se tornar o “pai da
endoscopia”. A partir desses equipamentos, outros médicos comegaram aprimorar o
endoscépio rigido, mas somente em 1932 Wolf e Schindler desenvolveram um
gastroscopio semi-flexivel. Com o advento da tecnologia novas facilidades foram
incorporadas ao equipamento, como: fibra Optica, sistema de insuflacdo de ar,
aspiracdo e lavagem da lente objetiva, aperfeicoamento dos controles proximais,
gastrocamara e introducédo de pinca para biépsia (MACHADO, 2018).

A endoscopia é uma importante ferramenta diagndstica, sendo a Unica técnica
moderna de imagem que permite a visualizacdo direta do interior de um o6rgao.
Existem diversos tipos de procedimentos endoscopicos e instrumentos especificos,
mas, 0s principios sdo similares para todos os equipamentos (KEEN; BROOKS,
2017), que sdo basicamente compostos pelo: corpo, parte pela qual o equipamento é
manipulado e onde se encontram todos os comandos do mesmo, incluindo as
manoplas que fazem a angulagéo da ponta flexivel; tubo de inser¢cdo ou endoscopico,
que é o tubo inserido no paciente durante o exame, por onde passam o0s cabos do
CCD (charge-coupled device), o canal de trabalho, ar e agua, as espirais de
angulacao, e fibras de luz; a ponta distal ou terminal, constituida por lentes de luz,
lente objetiva, difusor de ar e 4gua, nesta porcdo também é fixado o CCD, a fibra de
luz e o canal de trabalho; o tubo conector faz a ligagédo do corpo ao conector, sendo
gue este ultimo possui um videoprocessador e a fonte de luz (HASHIBA; SOBRAL,;
CORREIA, 2017).

A endoscopia digestiva alta (EDA) ou esofagogastroduodenoscopia é um
procedimento seguro, dura poucos minutos, e traz grandes beneficios para o paciente,
como uma avaliacdo minuciosa do es6fago, estbmago e duodeno, o que permite um
diagndstico preciso, guiando intervengdes eficientes quando necessario, as principais
indicagOes para a realizagéo do exame sao listadas no Quadro 1. Apesar desse exame

ser bem tolerado, ele pode causar algum desconforto durante a passagem do
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endoscopio pela cavidade oral e estbmago, por conta disso, e pelo medo de resultados
diagnoésticos adversos, alguns pacientes ficam angustiados a ponto de impedir a
realizacdo do exame ou a sua continuagao, e para contornar esse problema, farmacos
séo utilizados para que se chegue ao nivel de sedacdo moderada (LAURIOLA et al.,
2019).

Quadro 1 Indicacdes da Endoscopia Digestiva Alta

Investigacao Acompanhamento Terapéutica
Anemia Esb6fago de Barrett Tratamento de hemorragia no trato
gastrointestinal superior
Possiveis sintomas do intestino = Ulcera gastrica prévia Injecdo de Botox no esbfago para
delgado, como: inchaco, problemas de motilidade

diarreia e perda de peso

Doenga celiaca apés sorologia Gastrostomia percutdnea para
positiva alimentacéo

Sintomas no trato Remocéo de corpos estranhos
gastrointestinal alto, como: Remogéo de pdlipos e mucosas com
dispepsia, disfagia, azia, leséo

refluxo, vdmito e sangramento Dilata¢@o endoscopica

Bandas para hemorragia varicosa

Fonte: Adaptado de: KEEN, Timothy; BROOKS, Corinne. Principles of gastrointestinal
endoscopy. Surgery (Oxford), [s.l.], v. 35, n. 4, p.210-215, abr. 2017.

A anestesia local da orofaringe também é amplamente usada, e esta associada
a uma melhor tolerancia ao exame e facilitacdo do procedimento. A lidocaina tem sido
o farmaco de primeira escolha para esta funcao, por diminuir a tosse, o reflexo do
vomito, e a hiper-reatividade geral das vias aéreas. Esse farmaco pode ser aplicado
em forma de spray, ou de solu¢do viscosa para gargarejo, mas essas preparacoes
apresentam um gosto amargo que pode atrapalhar a aceitacdo do paciente a EDA.
Além disso, existem outras desvantagens, tais como a necessidade de dispensacao
precisa da solucéo (doses variaveis podem levar a diferentes niveis de anestesia), ou
ainda o fato de que uma técnica errada de gargarejo poder levar a uma inadequada
anestesia da orofaringe, e o0 uso de spray poder provocar o reflexo de vémito,
rouquidao, dor de garganta e/ou disfagia (HAYASHI et al., 2017).

Para a realizacédo deste exame, € necessario que o paciente se submeta a um
jejum absoluto de 6 a 8 horas, a fim de que ocorra o esvaziamento gastrico e ndo haja

risco de aspiracéo de alimentos durante a sedacao, pacientes com diabetes, distlrbios
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motores ou mecanicos que possam ter um esvaziamento gastrico mais lento, devem
fazer um jejum mais prolongado, com dieta liquida por cerca de 48 a 72 horas e jejum
absoluto nas 8 horas prévias ao procedimento (PESSOA et al., 2018).

A ocorréncia de eventos adversos durante esse exame € rara, cerca de 0,2%,
e as principais complicacdes relatadas sao: eventos adversos cardiopulmonares,
infeccdo, sangramento e perfuracdo. A complicacdo mais comum € a ocorréncia de
eventos adversos cardiopulmonares, que sao associados a anestesia e analgesia, e
constituem aproximadamente 60-70% de todos os eventos adversos associados a
EDA, a literatura reporta a ocorréncia desse evento em taxas que variam de 1 em 170
a 1l em 10000, essa variacao pode ser atribuida a diferencas nos relatérios de eventos,
no nivel de habilidade do endoscopista, e na definicdo de evento adverso usada, pois
tais eventos variam de pequenas mudancas na frequéncia cardiaca e saturacdo de
oxigénio a quadros graves como pneumonia por aspiracdo, infarto do miocardio,

acidente vascular cerebral, parada cardiorrespiratoria e morte (KISTLER et al., 2017).
2.2 DOENGCAS DO TRATO GASTROINTESTINAL SUPERIOR
2.2.1 Esofago

O funcionamento adequado do trato gastrointestinal € essencial para a
manutencdo da vida, mas desordens sdo comuns, desagradaveis e complexas,
afetando a musculatura, a mucosa e a inervacao neural, se manifestando como
ulceracdes, obstrucédo, inflamacdo e dor abdominal (MEERVELD; JOHNSON;
GRUNDY, 2017).

Entre as principais desordens que atingem o es6fago estdo a hérnia hiatal e a
doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), estima-se que 40% dos adultos que vivem
no ocidente apresentam sintomas da DRGE pelo menos uma vez ao més, e cerca de
10% sofrem de sintomas diarios, entre os sintomas estdo a azia, regurgitacdo e
disfagia. Essa doenca € considerada principalmente uma desordem de motilidade,
porque uma disfuncdo na barreira antirrefluxo (esfincter esofégico inferior e diafragma
crural) é pré-requisito para o seu desenvolvimento (POINTNER, 2017). Quando existe
tal disfuncéo, ocorre um fluxo retrégrado do contetdo gastrico para o esofago (TACK;
PANDOLFINO, 2018).

As manifestacbes da DRGE incluem a doenca do refluxo ndo erosivo e a

esofagite erosiva (EE), suas complica¢fes incluem ulceracéo, estenose e o esdfago
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de Barrett, geralmente associadas a EE. Entretanto, a distin¢gdo patofisioldgica entre
a EE e a DRGE néao-erosiva ainda nédo € bem definida, existem evidéncias de que a
frequéncia do refluxo e o tempo de exposicdo seja menor nos pacientes com DRGE
ndo-erosiva, mas apesar da auséncia de injuria da mucosa e inflamacéo os pacientes
apresentam os sintomas classicos da DRGE (GRANGER; MORRIS; KVIETYS, 2018).
O sistema de classificacdo mais usado para a EE é o de Los Angeles, sendo baseado

na aparéncia endoscopica das lesées (Quadro 2)

Quadro 2 - Classificagcdo de Los Angeles para a esofagite esofagica

A Uma ou mais erosfes menores que 5 mm, nenhuma se estende entre o topo das
pregas

B Uma ou mais erosdes maiores que 5 mm, nenhuma se estende entre o topo de duas
pregas

C Erosdes que se estendem entre o0 topo de duas ou mais pregas, mas envolvem
<75% da circunferéncia esofagica

D Erosdes que envolvem ao menos 75% da circunferéncia esofagica

Fonte: Adaptado de: WORLD GASTROENTEROLOGY ORGANISATION GLOBAL GUIDELINES.

GERD Global Perspective on Gastroesophageal Reflux Disease. Journal Of Clinical
Gastroenterology. [s.l.], p. 467-478. jul. 2017.

As principais complicacdes da DRGE incluem disfagia (incluindo as que ocorrem
em decorréncia do Anel de Schatzki e de estenose péptica), ocorréncia de
sangramentos devido a esofagite erosiva, e 0 adenocarcinoma esofagico, além de
poder estar associada a gastroparestesia e a esofagite eosinofilica (RICHTER,;
RUBENSTEIN, 2018). A esofagite eosinofilica (EOE) € uma doenca crénica, mediada
pelo sistema imune, e caracterizada por sintomas esofagicos e por inflamacao
eosinofilica no es6fago na auséncia de outras causas de eosinofilia (LEIMAN; METZ,
2019).

Alguns estudos apontam uma complexa relagdo de coexisténcia entre essas
doencas, pacientes com DRGE associada a esofagite erosiva e hérnia hiatal podem
ter eosinofilia de mucosa, frequentemente na parte distal do es6fago, a etiologia dessa
eosinofilia, por estar relacionada a injuria causada pelo acido ou efeitos da DRGE, que
causaria uma maior permeabilidade do epitélio aos antigenos de alimentos, levando
a esofagite eosinofilica antigeno-induzida, essa relagdo é sustentada também pelo
fato de que os inibidores de bomba protons sdo capazes de reduzir ambos os
mecanismos de patogénese (RICHTER; RUBENSTEIN, 2018).
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O esb6fago de Barrett é o principal fator de risco para o desenvolvimento do

adenocarcinoma esofagico, é caracterizado como uma metaplasia gerada em

resposta ao dano do tecido e regeneracdo, causado pelo processo inflamatério

cronico em consequéncia da DRGE, representando uma adaptacao protetiva a injaria

do tecido, e que predispde a malignidade por razdes ainda ndo muito claras (SOUZA,

2017).

Pacientes com DRGE frequentemente também possuem hérnia hiatal, que é

definida como o enfraquecimento do ligamento frenoesofagico de suporte que liga o

es6fago ao diafragma, esse enfraquecimento causa o deslocamento do esfincter

esofagico inferior e potencialmente de outros 6rgdos abdominais para dentro da

cavidade toracica. As hérnias de hiato (Figura 1) podem ser classificadas em 4 tipos:

Tipo | (hérnia por deslizamento): ocorre uma herniacdo da juncéo
gastroesofagica e do estbmago acima do ligamento frenoesofagico
(corresponde a 95% de todas as hérnias de hiato);

Tipo Il (hérnia paraesofagica): o esfincter esofagico inferior esta fixado no local
anatébmico correto, mas ha uma herniacdo do fundo gastrico para a cavidade
toracica, devido a um defeito no ligamento frenoesofagico;

Tipo lll: possui caracteristicas tanto da hérnia por deslizamento como da hérnia
paraesofagica. Havendo a herniacdo da juncdo gastroesofagica e da curva
maior do estdmago através do ligamento frenoesofagico para a cavidade
toréacica,;

Tipo IV: envolve a hérnia de hiato tipo Ill, com a herniacdo de outros 6rgaos
abdominais como o bago e o célon na cavidade abdominal (MA; EDWARDS,
2018).
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Figura 1 — Tipos de hérnia hiatal

Fonte: LIN, Jules; ORRINGER, Mark. Transthoracic Hiatal Hernia Repair. 2016. Disponivel em:
<https://thoracickey.com/transthoracic-hiatal-hernia-repair/>. Acesso em: 04 nov. 2019.

2.2.2 Estbmago

A gastrite € um processo inflamatério da mucosa e submucosa gastrica em
resposta a uma injuria aguda ou crbnica, a principal causa da gastrite crénica no
mundo é a infeccdo por Helicobacter pylori, e a segunda, € o uso de antiinflamatérios
ndo-esteroidais (AINEs) (DAIRI; SIREGAR; SUNGKAR, 2018). A H. pylori € uma
bactéria gram-negativa microaerdfila que infesta o epitélio do estbmago (HOOI et al.,
2017), cuja prevaléncia tem diminuido no ocidente em decorréncia na melhora da
qgualidade de vida, habitos de higiene, e 0 uso de antibiéticos. O estresse oxidativo

gerado pela infeccdo por H. pylori € um fator importante na patogénese e agravamento



24

da gastrite e Ulcera gastrica, esse processo ocorre em consequéncia do aumento dos
radicais livres pelo recrutamento de neutréfilos e macréfagos/mondécitos como
resultado da infeccéo (DAIRI; SIREGAR; SUNGKAR, 2018).

No estbmago normal, a acidificagdo € controlada pela producdo de &acido
cloridrico nas células parietais da mucosa oxintica (responsaveis também pela
producdo de fator intrinseco) por meio da bomba H*K*ATPase, e pela gastrina
produzida pelas células G no antro, a acidez no antro determina a producdo de
gastrina pelas células G, quando a acidez no antro esta baixa ha um estimulo para a
producédo de gastrina, e quando a acidez est4 alta a producao de gastrina é diminuida,
esse horménio estimula a producdo acida nas células parietais (controle por
feedback). As células tipo-enterocromafins também estdo presentes na mucosa
oxintica e auxiliam na secrecdo acida por meio da producdo de histamina (HALL,;
APPELMAN, 2019).

O tipo de gastrite (Figura 2) e fatores genéticos que afetam a resposta
inflamatoria, sdo responsaveis pelo aumento ou diminuicdo da secrecdo Aacida.
Gastrites com predominancia no antro sao caracterizadas por hipergastrinemia e
maior acidez, o que aumenta o risco de desenvolvimento de Ulceras pépticas e DGRE,
sendo que apoés a erradicacdo da bactéria a secrecdo acida é normalizada, mas o
qguadro de refluxo pode ser melhorado ou néo. Infec¢des localizadas no corpo, devido
a inflamacéao prolongada (gastrite atréfica e gastrite severa de corpo) podem reduzir a
producédo de acido gastrico, este mecanismo faz com que a H. pylori seja um fator de
protecdo para a DGRE, assim, quando a infeccdo € erradicada pode haver o
desenvolvimento ou o agravamento de sintomas da DRGE. Na pangastrite a secrecao
acida diminui, em adultos esse processo € irreversivel e como consequéncia, ocorre
a prevencao da DGRE pela infec¢ao por H. pylori (YUCEL, 2019).

Apesar de haver distincdo entre gastrite de antro e corpo, e consequente
hiperacidez e hipoacidez, ambas desencadeiam a gastrite atréfica, condicdo em que
ha hipocloridria e hipergastrinemia, predispondo ao cancer gastrico (YUCEL, 2019).
Além da gastrite induzida por H. pylori, a gastrite autoimune também causa
metaplasia, sendo limitada a mucosa oxintica, causa completa atrofia, gerando
anacidez e falta de fatores intrinsecos (WALDUM; REHFELD, 2019) que sé&o
essenciais para a absor¢cdo da vitamina B12 no ileo (YUCEL, 2019), a falta dessa
vitamina causa a anemia perniciosa, que € fator predisponente ao cancer gastrico. Ja

0s mecanismos desencadeadores do cancer a partir da infeccdo por H. pylori ainda
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nao sdo muito claros, a apesar dessa relacdo ser bem consolidada (WALDUM,;
REHFELD, 2019).

Figura 2 — Tipos de gastrite

Pangastritis Gastritis body  Antral gastritis
of stomach

Fonte: INDIAMART (india). Gastritis Treatment Services. Disponivel em:
<https://www.indiamart.com/proddetail/gastritis-treatment-services-7029383991.html>. Acesso
em: 05 nov. 2019.

Outros fatores que causam lesdes na mucosa gastrica e risco de
desenvolvimento da doenca ulcerosa péptica sdo o consumo de alcool, tabaco,
cocaina, anfetamina, aspirina, jejum, sindrome de Zollinger-Ellison, tratamento de
cancer com inibidores de angiogénese, e cirurgia bariatrica. As lesdes causadas pelo
uso de AINEs sdo em decorréncia da inibicdo da cicloxigenase 1, a maioria das
Ulceras sd@o curadas com a supressao da secrecao acida, principalmente por meio do
uso de farmacos inibidores da bomba de prétons (IBPs) sozinhos ou em associacao
ao tratamento da H. pylori em cerca de 6 a 8 semanas (KEMPENICH; SIRINEK, 2018).

A H. pylori também esta associada ao surgimento de polipos gastricos, que sao
lesbes geralmente assintomaticas, passiveis de serem diagnosticadas somente a
partir da endoscopia digestiva alta, outros fatores que podem ser relacionados séo o
uso de IBPs, e gastrite crbnica atrofica. A classificacdo dos pélipos é feita com base
nas suas caracteristicas histologicas, sendo os mais prevalentes os pélipos epiteliais,
dentre os quais os mais frequentes sdo os hiperplasicos e os glandulares fundicos.
Polipos adenomatosos sdo menos frequentes. Os pélipos gastricos podem se
malignizar, e essa transformacdo € dependente do tipo histolégico. POolipos
hiperplasicos tém pouca chance de sofrer malignizacao (2%), enquanto os adenomas
tém uma possibilidade maior (até 30%) (VIUDEZ et al., 2017).
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2.2.3 DUODENO

Pela proximidade com o antro gastrico, a primeira por¢ao do duodeno pode ser
considerada sua extensao sendo exposta a secrecao acida também, desta forma o
excesso de acidez causa a duodenite péptica, frequentemente como resultado da
infeccdo por H. pylori, estima-se que cerca de 44% dos pacientes que apresentam
gastrite em decorréncia da H. pylori possuem duodenite (OWEN; OWEN, 2018).

A doenca celiaca (enteropatia sensivel ao gluten) é relativamente comum no
ocidente, sua prevaléncia é cerca de 1% na populacdo em geral com diferencas
regionais. Essa doenca envolve a injaria do pequeno intestino e perda da superficie
de absorcdo de nutrientes, a lesdo ocorre a partir de uma reagdo imunoldgica
inadequada a gliadina, um peptideo gerado a partir da digestdo do glaten, gerando
danos citotoxicos intraepiteliais (LEONARD; SAPONE; CATASSI, 2017).

Muitos individuos com doenca celiaca ndo apresentam sintomas, ou possuem
apenas sintomas minimos, enquanto outros apresentam sintomas como: diarreia,
esteatorreia, perda de peso, inchaco, flatuléncia, dor abdominal, anemia por
deficiéncia de ferro, doenca 0ssea e de pele, as bidpsias do duodeno de pacientes
com doenca celiaca ndo tratada possuem trés caracteristicas: linfocitose intraepitelial,
namero aumentado de células inflamatdria na lamina prépria, e atrofia das vilosidades.
Alguns pacientes, entretanto, apresentam uma condi¢do rara, a doenca refrataria
celiaca, em que apesar de seguirem uma dieta rigorosa sem a ingestéao de glaten por
6 - 12 meses as biopsias continuam apresentando essas trés caracteristicas (OWEN;
OWEN, 2018).

O uso de AINEs também é uma causa comum de duodenite, e ocorre em cerca
de 60% dos usuarios cronicos desses farmacos, suas manifestacdes histoldgicas sao
semelhantes aos presentes na doenca celiaca, entretanto, ndo gera 0os mesmos
sintomas clinicos. Em estado avancado, pode haver o surgimento de erosfes e até
mesmo Ulceras profundas que causam hemorragia e perfuragdo (OWEN; OWEN,
2018; SHIN, 2019).

2.3 SEDACAO MODERADA

A sedacdo € uma depressao no nivel da consciéncia induzida por farmacos,
sendo uma parte importante da endoscopia pois auxilia na tolerancia ao desconforto

do procedimento, aliviando a ansiedade e a dor, o que diminui o risco de injuria ao
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paciente, enquanto proporciona ao endoscopista um ambiente 6timo para a realizagéo
do exame (AXEL; SIMADIBRATA; IKAWARI, 2018). A Sociedade Americana de
Anestesiologia (ASA) publicou definicbes dos diferentes niveis de sedacéao (Quadro
3), apontando a responsividade, vias aereas, atividade respiratéria, e funcéo
cardiovascular em cada nivel, para a realizagdo da EDA a dosagem dos sedativos
deve alcancar a sedacdo moderada (sedacdo com benzodiazepinicos e opioides) ou

sedacéo profunda (anestesia monitorada com propofol) (LIN, 2017).

Quadro 3 - Classificagdo da Sociedade Americana de Anestesiologia dos niveis de sedagdo e

anestesia
Sedacgéo Sedacéao Sedacéao Anestesia geral
minima moderada profunda
(ansiélise) (consciente)

Responsividade @ Resposta Resposta Resposta Sem resposta
normal decidida decidida ap6s mesmo com
estimulacao estimulacao estimulacao estimulacao
verbal verbal e tatil repetida ou dolorosa

dolorosa
Via aérea N&o-afetada Nenhuma Intervencdo pode Intervencgéo
intervencao ser necessaria frequentemente é
necessaria necessaria

Ventilagdo N&ao-afetada Adequada Pode ser Freqguentemente

espontanea inadequada inadequada

Funcéo N&o-afetada Geralmente Geralmente Pode  apresentar

cardiovascular mantida mantida problemas

Fonte: Adaptado de: LIN, Otto S.. Sedation for routine gastrointestinal endoscopic procedures: a review
on efficacy, safety, efficiency, cost and satisfaction. Intestinal Research Journal. [s.l], p. 456-
466. out. 2017.

A sedacdo minima e/ou moderada pode ser administrada com seguranga por
endoscopistas em pacientes classe |, Il, e Ill (Quadro 4), assim como, em pacientes
com historico prévio de sucesso em procedimentos utilizando a sedagdo moderada e
em procedimentos descomplicados ou de rotina. Os farmacos mais comuns usados
para atingir esses niveis de sedacdo sdo o0s benzodiazepinicos midazolam e
diazepam, usados sozinhos ou em associacao a opioides, como a meperidina. e 0
fentanil (AMERICAN SOCIETY FOR GASTROINTESTINAL ENDOSCOPY, 2018).



28

Quadro 4 — Classificacdo ASA para estratificacdo de riscos na sedacéo

Classe Descricao

I Paciente normal e saudavel

Il Paciente com doenca sistémica leve que nédo limita as atividades (exemplos: diabetes
ou hipertens@o controladas sem sequelas sistémicas)

1l Paciente com doenca moderada ou grave que ndo limita suas atividades (exemplos:
angina estavel ou diabetes com sequelas sistémicas)

v Paciente com doenca grave que é uma ameaga a vida (exemplos: insuficiéncia cardiaca
congestiva grave ou insuficiéncia renal terminal

\% Paciente mdérbido e com risco substancial de morte em 24 horas (com ou sem o
procedimento)

E Status de emergéncia: indica também o status ASA subjacente (I-V), o sufixo é usado

para indicar qualquer paciente submetido a um procedimento de emergéncia

Fonte: Adaptado de: AMERICAN SOCIETY FOR GASTROINTESTINAL ENDOSCOPY. Guidelines for
sedation and anesthesia in Gl endoscopy. Gastrointestinal Endoscopy. [s.l.], p. 327-377. fev.
2018.

A administracdo de propofol para indugdo da sedacéo profunda, feita por
profissionais anestesiologistas, é chamada de cuidado anestésico monitorado e € um
dos métodos mais comuns em sedacdo para procedimentos no trato gastrointestinal.
Embora o uso da sedacdo seja o0 mais comum, alguns pacientes sdo capazes de
passar pelo procedimento sem sedacao, estimulados por vantagens como: menor
custo, menor risco, € menor comprometimento apds o procedimento, possibilitando
gue o paciente volte ao trabalho apés o exame, e até mesmo volte para a casa
dirigindo (LIN, 2017).

2.3.1 Midazolam

O midazolam é um farmaco que produz acdo ansiolitica, sedativo-hipnotica,
anticonvulsivante e miorrelaxante, assim como 0s outros benzodiazepinicos (BDZ).
Os farmacos dessa classe de psicoativos tem na sua estrutura principal, a fusao de
um anel benzénico e um anel diazepinico (Figura 3). O midazolam € um agonista dos
receptores acido gama-aminobutirico A (GABA A), os quais sdo membros da familia
cys-loop, compostos por subunidades de proteina em um arranjo pentamérico
transmembréanico acoplado a um canal idnico (Figura 3) (BROHAN; GOUDRA, 2017).
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Figura 3 — Estrutura quimica do midazolam e estrutura do receptor pentamético transmembrana
GABA-A com a localizacédo do sitio de ligagao dos benzodiazepinicos.

BDZ binding site

Midazolam GABA

Fonte: BROHAN, Janette; GOUDRA, Basavana G.. The Role of GABA Receptor Agonists in
Anesthesia and Sedation. Cns Drugs. [s.l.], p. 845-856. out. 2017.

Quando a ligacdo entre o farmaco e o receptor GABA-A ocorre, é
desencadeada uma mudanca conformacional que resulta numa maior afinidade do
receptor GABA-A aos neurotransmissores GABA, e a ligacdo desse neurotransmissor
ao receptor induz a hiperpolarizacdo do neurénio. Existem diversas isoformas do sitio
de ligacdo dos benzodiazepinicos no receptor GABA-A, cada uma localizada em
diferentes partes do sistema nervoso: o receptor BDZ1 € encontrado no cortex, tAlamo
e cerebelo, e é responsavel pela atividade sedativa do midazolam, o receptor BDZ2
esta presente no sistema limbico, no corno dorsal da medula espinal e nos neurénios
motores, produzindo a agdo miorrelaxante. Além disso, 0 midazolam causa efeitos
depressores no centro respiratorio, diminuindo a resposta ventilatéria ao CO:2
(SHTEAMER; DEDHIA, 2016).

Desta forma, o principal efeito colateral é a depresséo respiratéria, a parada
respiratéria e a hipotensao, sendo efeitos dose-dependentes (AXEL; SIMADIBRATA,
IKAWARI, 2018). A sedacdo com midazolam, assim como com outros
benzoadiazepinicos, pode ser revertida com flumazenil, um antagonista competitivo.
Entretanto, quando comparada a outros benzodiazepinicos o midazolam se mostra
mais potente, tem melhores efeitos de amnésia, duracado mais curta e maior satisfacao
do paciente (LIN, 2017).

As propriedades lipofilicas do midazolam proporcionam uma rapida distribuigéo
através da barreira hematoencefélica atingindo rapidamente o sistema nervoso
central, desta forma, o inicio da sua acao acontece cerca de 1-2,5 minutos apos a sua

administracdo, atingindo seu pico em 3-4 minutos, a duragdo dos seus efeitos € de
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cerca de 15-80 minutos, dependendo do tempo de administragéo. A metabolizag&o do
midazolam ocorre pelo processo de oxidacdo e conjugacdo no figado, e seus
metabalitos sdo excretados na urina, pacientes idosos, obesos, com desordens renais
ou hepdticas, tem a excrecdo desse farmaco diminuida (AXEL; SIMADIBRATA,
IKAWARI, 2018).

2.3.2 Propofol

O propofol (2,6-diisopropilfenol) € um dialquilfenol (Figura 4), que foi introduzido
em 1977, e se tornou o0 agente mais comum para a inducdo da anestesia, assim como,
um popular agente sedativo intravenoso. Esse farmaco potencializa a resposta ao
GABA nos receptores GABA-A, e ativa diretamente a funcdo do receptor GABA-A,
todas as subunidades do receptor (a, B e y) contribuem para a sensibilidade ao
propofol (BROHAN; GOUDRA, 2017).

Figura 4 — Estrutura quimica do propofol

OH

Propofol

Fonte: BROHAN, Janette; GOUDRA, Basavana G.. The Role of GABA Receptor Agonists in
Anesthesia and Sedation. CNS Drugs. [s.l.], p. 845-856. out. 2017.

Esse farmaco sedativo-hipnético, tem um répido inicio de acéo, cerca de 0,5-
1,0 minutos, com duracao de cerca de 4-8 minutos, e um rapido perfil de recuperacao.
Entretanto, existem efeitos adversos como, depressao respiratéria, hipotenséo, e dor
na injecdo, a hipotensdo é causada pela diminuicdo do débito cardiaco e da
resisténcia vascular sistémica, na sobredosagem a depressao respiratéria precede a
hipotensédo clinicamente significativa (KIM et al., 2018). A dor na injecdo € o efeito
adverso mais comum e documentado (SAHINOVIC; STRUYS; ABSALOM, 2018), o
que pode ser reduzido pela injecdo prévia de lidocaina (AXEL; SIMADIBRATA,
IKAWARI, 2018).

De forma semelhante aos barbitiricos, o propofol diminui o fluxo sanguineo

cerebral (FSC) e a taxa metabdlica cerebral, contribuindo para a cérebro-protegdo em
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casos de leséo cerebral e tumores, o que pode ser considerado um beneficio adicional
ao seu uso (BROHAN; GOUDRA, 2017).

Seus parametros farmacocinéticos podem variar de acordo com caracteristicas
como peso, sexo e idade, em pacientes idosos a dose deve ser reduzida. Embora a
metabolizacdo desse farmaco aconteca no figado por meio da hidroxilacao,
glicorunidacéo e sulfatacéo, e a excrecao seja feita pelos rins, a doenca renal cronica
e a cirrose hepatica ndo alteram significativamente a farmacocinética do propofol.
Pacientes com funcéo cardiaca comprometida podem ter os efeitos desse farmaco
potencializados (NISHIZAWA; SUZUKI, 2018).

2.3.3 Fentanil

Esse farmaco pertence a classe dos opioides, que possui fortes efeitos
analgésicos e poucos efeitos sedativos, sendo o fentanil (Figura 5) o principal
representante da classe usado na sedacdo na EDA. Os efeitos desses farmacos séo
mediados pela sua ligacdo aos receptores opioides (d, kK, & e 0), distribuidos no
sistema nervoso central e periférico, inibindo o neurotransmissor da dor por meio da
diminuicdo dos niveis de Ca?* intracelular. Cerca de 100 vezes mais potente que a
morfina, o fentanil é lipossoltvel e tem seu inicio da acdo em 1-2 minutos, e duracao
de 30-60 minutos (AXEL; SIMADIBRATA; IKAWARI, 2018).

Efeitos comuns no uso de opioides também séo observados no uso do fentanil,
como nausea, vomito, prurido e depressao respiratéria (BURNS; CUNNINGHAM,;
MERCER, 2018). Os efeitos dos opiodes podem ser revertidos com o uso da
naloxona, um antagonista dos receptores opioides. A metabolizacdo do fentanil
acontece no figado e a sua excrecéo através da urina, em pacientes com doenca renal
cronica a farmacocinética permanece inalterada (AXEL; SIMADIBRATA; IKAWARI,
2018). O fentanil é frequentemente usado em associacao com o propofol, reduzindo
significativamente a sua dose, o tempo de recuperacao e o risco de complicagdes
(ZHANG,; LU; WU, 2018).
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Figura 5 — Estrutura quimica do fentanil

JQ
fentanil

Fonte: BURNS, S. Mallory; CUNNINGHAM, Christopher W.; MERCER, Susan L.. DARK Classics in
Chemical Neuroscience: Fentanyl. Acs Chemical Neuroscience. [s.l.], p. 2428-2437. jun.
2018.

2.4 PRESSAO INTRACRANIANA

Definida como a pressédo do interior do cranio, a pressao intracraniana (PIC)
comecou a ser sistematicamente discutida a partir dos trabalhos de Alexander Monroe
e George Kellie na virada do século XVIII, que postularam a doutrina que leva seus
nomes, doutrina de Monroe-Kellie, mais tarde essa doutrina foi aprimorada por Harvey
Cushing, e segundo ela o volume do interior do cranio é constante em condicdes
normais, e a manutencao da PIC é dependente do volume do contelido presente no
cranio. Esse conteddo € composto por tecido cerebral, sangue e liquido
cefalorraquidiano (LCR) (Figura 6), e como o conteudo do tecido cerebral é
incompressivel, o equilibrio da PIC é mantido pela entrada de sangue arterial e saida
de sangue venoso, assim como, pela producdo e drenagem do LCR. O aumento em
um dos trés componentes por qualquer mecanismo pode levar a um aumento da PIC,
da mesma forma, o surgimento de um quarto componente como um tumor, hemorragia
intracraniana ou edema cerebral pode elevar a PIC superando a capacidade dos
mecanismos compensatorios. (HARARY; DOLMANS; GORMLEY, 2018).

Os mecanismos compensatorios consistem da diminuicdo dos volumes de
sangue e LCR, em criancas e adultos jovens estima-se que essa reserva
compensatoria seja equivalente a 60-80 mL, em idosos a reserva é de cerca de 100-
140 mL. A complacéncia cerebral ou elastancia sédo termos usados para descrever a
relacdo entre a variacdo na pressdo por unidade pela variagdo no volume, em

situacOes de alta complacéncia e boas reservas compensatérias as mudancas no
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volume geram nenhuma ou pouca mudan¢ca na PIC, jA em casos em que 0S
mecanismos compensatérios foram depletados, um pequeno aumento no volume
levara a um rapido aumento da PIC (OERTEL; ANTES, 2018).

Figura 6 - Modelo de Monroe-Kellie do conteddo intracraniano
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Fonte: HARARY, Maya; DOLMANS, Rianne G.; GORMLEY, William. Intracranial Pressure
Monitoring—Review and Avenues for Development. Sensors, [s.l.], v. 18, n. 2, p.465-480, 5
fev. 2018.

O aumento da PIC pode levar a situaces graves por meio de dois mecanismos
principais:

1) O aumento da PIC reduz a pressao de perfusdo cerebral (PPC), que é a
diferenca entre a PIC e a presséo arterial média (PAM) (PPC=PAM-PIC),
levando a isquemia cerebral,

2) Um aumento da PIC significativo, pode levar a uma diferenca de pressao entre
o cranio e o canal espinhal suficiente para causar o deslocamento do tecido

cerebral para o canal espinhal, processo denominado como herniacao.
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Esses quadros podem ser irreversiveis em minutos, levar a incapacidade ou
até mesmo a morte (RAJESH; KINGSTON-HEPNER; KRISHNAKUMAR, 2017).
Variaces na PIC sdo esperadas em condicdes fisiolégicas, mas a manutencédo em
niveis normais (Quadro 5) é importante para a prevencao de complicagdes. Elevacdes
sustentadas acima de 22 mmHg por mais de 5 min sdo consideradas quadros de
hipertenséao intracraniana (HIC) (CADENA; SHOYKHET; RATCLIFF, 2017).

Quadro 5 — Valores normais para a pressao intracraniana

Faixa etéria Valores normais
(mmHg)
Adultos <10-15
Criancas 3-7
Bebés 1,5-6

Fonte: RAJESH, Ambika; KINGSTON-HEPNER, Miranda; KRISHNAKUMAR, Deepa. Raised
intracranial pressure. Paediatrics And Child Health. [s.l.], p. 260-267. jun. 2017.

O aumento da pressao intracraniana € bem documentado em pacientes com
quadros neuroldgicos agudos, como: tumor cerebral, hemorragia, lesdo cerebral
anoxica, encefalopatia toxica ou viral, situacfes comumente associadas as lesdes
cerebrais. O monitoramento da PIC é essencial para o diagndstico seguro, assim
como, para guiar intervengcdes bem-sucedidas no tratamento desta patologia (KHAN
et al., 2017).

Os métodos de monitoramento da presséao intracraniana podem ser divididos
em métodos invasivos e ndo invasivos. Os métodos de monitoramento invasivo sao
geralmente classificados de acordo com a localizagédo do monitor e com a tecnologia
empregada (Figura 7). A escolha entre os dispositivos varia dependendo de fatores
como familiaridade do cirurgido ao dispositivo, necessidade de drenagem do LCR,
riscos associados e a disponibilidade do equipamento. Os tipos de dispositivos, suas
vantagens e desvantagens sao listadas no Quadro 6. Atualmente, 0 monitoramento
da PIC é indicado em diversas situactes de lesédo cerebral, como na leséo cerebral
traumatica, hemorragia subaracndidea, hematoma intracerebral e isquemia cerebral,
sendo utilizado em casos em que o aumento da PIC seja passivel de tratamento e a
avaliacao da PIC seja importante para guiar o tratamento e intervencdes (SHAH et al.,
2019).
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Figura 7 — Locais de monitoramento invasivo da pressao intracraniana
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Fonte: HARARY, Maya; DOLMANS, Rianne G.; GORMLEY, William. Intracranial Pressure
Monitoring—Review and Avenues for Development. Sensors, [s.l.], v. 18, n. 2, p.465-480, 5
fev. 2018.

O método padrédo ouro para monitoramento da PIC é a ventriculostomia, que
além de ser um método acurado, permite a drenagem do LCR diminuindo a pressao
e a administracdo de farmacos. Por consistir em um método invasivo, complicacdes
como riscos de hemorragia, infeccédo, obstrucéo, dificuldade de insercdo e mal
posicionamento sédo possiveis (KHAN et al., 2017).

O monitoramento da PIC tem beneficios clinicos claros, mas n&o ha consenso
se quando comparado ao monitoramento baseado nos exames neurolégicos do
paciente, achados de imagem e experiéncia do clinico, existem de fato vantagens.
Alguns estudos associam que o monitoramento invasivo da PIC melhora a sobrevida,
enguanto outros sugerem que o monitoramento ndo é benéfico, mas leva a piores
resultados, como o aumento da taxa de mortalidade, maior tempo de internacgéao,
maiores custos e maiores riscos de complicacdes (HARARY; DOLMANS; GORMLEY,
2018).
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Quadro 6 — Tipos de dispositivos de monitoramento invasivo da presséo intracraniana.

Tipo Vantagens Desvantagens
Ventriculostomia @ Capaz de recalibrar, acurada, Risco de infec¢cdo e hemorragia.
confidvel, mais barata, capaz
de drenar o LCR.

Parenquimatoso Menos invasivo que a Nao é capaz de recalibrar, incapaz
ventriculostomia, acurado, de drenar o LCR e caro.
confiavel, rapido e facil de

inserir.
Parafuso Menos invasivo que a  Incapaz de drenar o LCR.
subaracnoideo ventriculostomia.
Subdural Menos invasivo que a Baixa acuracia e confiabilidade ao
ventriculostomia. longo do tempo e incapaz de drenar
o LCR.
Epidural Menos invasivo que a Baixa acuricia e confiabilidade ao
ventriculostomia. longo do tempo e incapaz de drenar
o0 LCR.

Fonte: Adaptado de: SHAH, Syed Omar et al. Monitoramento Invasivo da Pressdo Intracraniana e
Manejo da Hipertens@o Intracraniana. In: LOFTUS, Christopher M. (Org.). Emergéncias
Neurocirdrgicas. 3. ed. Rio de Janeiro: Thieme Revinter Publica¢des, 2019. Cap. 2.

Como as técnicas de monitoramento invasivo trazem diversos riscos de
complicacdes, diferentes técnicas de monitoramento néo invasivo tém sido propostas.
As caracteristicas ideais buscadas sao o baixo custo, baixos riscos, a independéncia
do usuario, a adequacéo em casos de emergéncia, e alta precisdo (OERTEL; ANTES,
2018). As técnicas tradicionais sdo descritas no Quadro 7.

Além das metodologias tradicionais apresentadas no Quadro 7, atualmente
encontra-se disponivel a metodologia Brain4care®, cuja primeira versao de
equipamento foi desenvolvida em 2010, e era denominado “minimamente invasivo”
pois seu sensor era posicionado sob a pele e colado no osso craniano (VILELA, 2010).
A partir de entdo o método foi aprimorado e atualmente é totalmente “ndo invasivo”,
pois 0 sensor que capta as pequenas deformagfes do cranio apenas toca 0 couro

cabeludo, na regido parietal lateral a sutura sagital (Figura 8).



37

Quadro 7 - Métodos de monitoramento da pressao intracraniana de forma néo invasiva

Tipo
Imagem por
ressonancia

magnética

Tomografia
computadorizada
Diametro da bainha

do nervo 6ptico

Doppler

transcraniano

Deslocamento da
membrana

timpanica

Fundoscopia

Eletroencefalograma

Potencial evocado
visual
Fonte: Adaptado de:

Descricao
Permite a observacdo de
estruturas

mudancas nas

anatdmicas associadas ao

aumento da PIC

Aumentos na PIC expandem o
diametro da bainha do nervo
optico, que

pode  ser

observada pelo ultrassom
transocular

O fluxo do sangue na artéria
cerebral média é medido, e é
calculada a PIC

Correlaciona 0 movimento da
membrana timpanica com a
PIC
Permite visualizar o]

papiledema causado pela
elevacao da PIC

Detecta alteracGes na
atividade neuronal causadas
pelo aumento da PIC

Luzes estimulam o sistema
visual, e a atividade elétrica é

captada por eletrodos

Vantagens
Utl  na triagem de
pacientes que precisam de
tratamento para diminuir a
PIC apés eventos agudos

Alta especificidade

Alta sensibilidade e

especificidade

Técnica segura e

replicavel

Permite 0 monitoramento

em tempo real

Usado para excluir casos
de PIC elevada
Melhor

método  para

detectar a atividade
convulsiva

Boa correlagdo com a PIC

Desvantagens

Usuério-dependente

Exposicéo a radiagdo e alto custo

Nao pode ser realizado em
pacientes com lesdo de 6rbita ou

no nervo o6ptico

Requer treinamento para diminuir
variag@es entre os analistas

Baixa taxa de sucesso,
especialmente em idosos, e em
pacientes com anormalidades
anatdmicas no ouvido médio

Nao detecta aumentos agudos da

PIC

Necessita de treinamento

Procedimento complicado, e néo
deve ser usado na pratica clinica
para a detecgdo do aumento da
PIC

OERTEL, Joachim; ANTES, Sebastian. Intracranial Pressure Monitoring:
Indications, Techniques, Interpretation. In: CINALLI, Giuseppe; OZEK, M. Memet; SAINTE-
ROSE, Christian (Ed.). Pediatric Hydrocephalus. Cham: Springer, 2018. p. 1-27.

Esse sensor conhecido como strain gauge ou extensdbmetro mecanico, é

baseado na variacéo elétrica de um fio metalico quando submetido a uma solicitacéo

mecanica, sendo usado para detectar deformacbes no cranio resultantes de

mudancas da PIC, e produzindo informac¢des continuas sobre as ondas da PIC e ndo

valores de pressdao em mmHg (FRIGIERI et al., 2018)

Alguns autores apontam que a dependéncia dos valores de médios da PIC

(expressos em mmHg) para a definicdo do tratamento clinico, seria um dos motivos

pelos quais os beneficios do monitoramento da pressao intracraniana nao tiveram o

beneficio clinico inicialmente esperado, por tornar o tratamento reativo e ndo proativo.

Deste modo, tem se voltado a atencdo para a analise das ondas da PIC (analise
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morfoldgica), que permite verificar como esté a curva volume-pressdo de um paciente
a um dado momento, fazer inferéncias sobre a complacéncia intracraniana e rastrear
0 esgotamento da reserva compensatoria do sistema (HARARY; DOLMANS;
GORMLEY, 2018).

Figura 8 - Esguema que demonstra o método Brain4care® de monitoramento néo invasivo da
pressao intracraniana
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Fonte: BALLESTERO, Matheus Fernando Manzolli et al. Prediction of intracranial hypertension
through  noninvasive  intracranial pressure  waveform  analysis in  pediatric
hydrocephalus. Child's Nervous System. [s.l.], p. 1517-1524. set. 2017.

A onda da PIC possui trés picos caracteristicos, o pico P1 ou onda de
percussao gerada pela transmissdo da pressao arterial do plexo coroide aos
ventriculos, o pico P2 ou onda tidal, relacionado a complacéncia cerebral, e o pico P3
ou onda dicrotica, associado ao fechamento da valvula adrtica. Em condi¢des normais
a relacao entre os trés picos € P1>P2>P3 (Figura 9), mas, em condi¢cdes de aumento
as pressao intracraniana e diminuicdo da complacéncia cerebral, a morfologia é
alterada gradualmente, aumentando a razdo P2/P1, com a eventual superacao do pico
P1 pelo P2 (BALLESTERO et al., 2017).
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Figura 9 — Morfologia da onda da presséao intracraniana em condigfes normais (linha sélida) e em
condic¢bes patoldgicas (linha tracejada)
P2
™ P3

Fonte: OERTEL, Joachim; ANTES, Sebastian. Intracranial Pressure Monitoring: Indications,
Techniques, Interpretation. In: CINALLI, Giuseppe; OZEK, M. Memet; SAINTE-ROSE, Christian
(Ed.). Pediatric Hydrocephalus. Cham: Springer, 2018. p. 1-27.
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3 METODOLOGIA
3.1 ASPECTOS ETICOS

Este trabalho foi avaliado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Estadual de Ponta Grossa (CEP-UEPG) por meio da Plataforma Brasil, e aprovado
dia 27 de julho de 2018 (numero do parecer: 2.788.026) (Anexo A). Os pacientes que
realizaram o exame de endoscopia digestiva alta foram convidados a serem
voluntarios da pesquisa, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

(Anexo B) foi assinado e demais davidas foram sanadas.
3.2 SELECAO DOS VOLUNTARIOS

Foram selecionados pacientes que realizaram o exame de endoscopia
digestiva alta de ambos o0s sexos. Esses pacientes foram divididos em dois grupos:
propofol e midazolam, sendo o tipo de sedacédo definido de acordo com critérios
médicos.

Os critérios de exclusédo foram: pacientes com idade inferior a 18 anos sem
autorizacdo dos pais ou responsavel, pacientes que realizaram o exame sem 0 USO
de sedacdo, e pacientes que decidirem ndo dar continuidade a sua participacao
durante a pesquisa.

A pesquisa foi realizada em uma clinica especializada privada da cidade de

Ponta Grossa — PR (Clinica Acras Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva).
O tamanho amostral foi estabelecido como amostra de conveniéncia conforme
atendimento realizado nesta clinica, a pesquisa teve inicio em novembro de 2018 e
foi finalizada em agosto de 2019. Os resultados da endoscopia digestiva alta foram
coletados para complementar os resultados desta pesquisa.

O n amostral foi definido como amostra de conveniéncia, 80 voluntérios
participaram da pesquisa, mas, os dados de apenas 60 pacientes foram considerados

para analise estatistica, devido a amostras de qualidade insuficiente.

3.3 AFERICAO DA PRESSAO ARTERIAL

A pressao arterial (PA) foi aferida com o auxilio do esfigmomandmetro,

antes e apos a realizacdo do exame.
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3.4 MONITORAMENTO DA PRESSAO INTRACRANIANA

A pressao intracraniana foi monitorada por meio do equipamento de
monitoramento da pressao intracraniana ndo invasivo, desenvolvido pela empresa
Brain4care®, modelo BcMM-1500-R. Os monitoramentos foram realizados em dois
momentos, durante e apds a EDA, com duracéo de cerca de 3 minutos cada. Durante
os dois monitoramentos todos 0s pacientes permaneceram em decubito lateral
esquerdo, sendo que o sensor foi posicionado do lado direito da cabeca em todos os
casos. Os arquivos contendo os dados das ondas da PIC foram armazenados em um
computador e posteriormente foi feito o upload para a plataforma Brain4care Analytics
a qual gerou para cada monitoramento, o valor médio da razdo P2/P1 para cada
minuto de monitoramento em cada paciente, assim como os valores do time to peak
(TTP), o numero de pulsos cardiacos e o tamanho da amostra aproveitada pelo
sistema. Os minutos contendo amostra insuficiente ou de qualidade inadequada
devido a movimentacBes dos pacientes nao tiveram esses dados calculados pelo
Analytics. Nos monitoramentos em que os dados foram calculados em mais de um
minuto tiveram tais informacdes expressas pela sua média. A seguir, o fluxograma da

Figura 10 ilustra as etapas da pesquisa:
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Figura 10 — Fluxograma de trabalho
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alterada, durante e apés a Endoscopia;
Interpretacao e discussdo || - Associagdo dos resultados da PIC e PA com as
dos resultados regides do exame (esofagoscopia, gastroscopia e
duodenoscopia);
- Associacao dos resultados da PIC e PA com os
diagndsticos clinicos das endoscopias.

Fonte: A autora (2019).

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados referentes as caracteristicas gerais da amostra, como idade e
género, foram comparados com o0s testes t Student ndo pareado (variaveis

quantitativas) e y? (variavel nominal).

Para a analise dos pacientes que utlizaram propofol e midazolam,
considerando a pressao arterial (sistdlica e diastélica), presséo intracraniana nao
invasiva (P2/P1) e TTP (time to peak) foram realizados o teste de Mann-Whitney

(comparacéo entre os grupos) e Wilcoxon (comparacdo entre 0 mesmo grupo em
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diferentes momentos de afericdo). A opcao pelos modelos ndo-paraméricos aplicados
a estas variaveis quantitativas, foi feita, uma vez que os dados, mesmos apés
transformacao logaritmica, predominantemente ndo apresentaram uma distribuicao

normal (teste de Kolmogorov-Smirnov, p<0,05).

A distribuicdo percentual entre os individuos (independente do grupo) com
alteracdo da pressao intracraniana nao invasiva durante e depois da endoscopia
digestiva e a pressdo arterial antes e depois do exame foi analisada com o modelo
ndo-paramétrico de McNemar para dados qualitativos nominais pareados. O critério
para a definicdo da presséo intracraniana como alterada ou n&o alterada, baseou-se
no fato de que em condi¢cbes normais a relacdo entre os picos da onda da PIC é
P1>P2>P3, valores iguais a 1 representam o igualamento entre os picos P1 e P2, e
valores superiores a 1 representam uma superagdo do pico P1 pelo pico P2
(BALLESTERO et al., 2017), desta forma, os pacientes com razdo P2/P1<1 foram
considerados como ndo alterados, e pacientes com a razao P2/P1=1 foram

considerados como alterados.

Para a andlise da pressdo arterial, usou-se os critérios estabelecidos pelo
Colégio Americano de Cardiologia (AAC) e pela Associacdo Americana do Coracgao
(AHA) (ACC/AHA HYPERTENSION GUIDELINE WRITING COMMITTEE, 2018), e
definiu-se como pacientes normotensos 0s que apresentaram valores de presséo
sistolica e diastolica iguais ou menores que 120 e 80 mmHg, respectivamente.
Pacientes com valores de pressao sistélica igual ou acima de 130 mmHg, e diastélica
igual ou acima de 90 mmHg, foram considerados hipertensos (tanto para a alteracéo
em uma das press6es como para ambas).

A associagao entre pressao intracraniana ndo invasiva (nao alterada e alterada)
pressdo arterial (normotenso e hipertenso), de acordo a regido do exame e

diagnéstico clinico (variaveis qualitativas nominais) foi realizada com o teste de 2.

Para ambas as analises, a comparacédo foi feita em relacdo aos dados de
pressao arterial e pressédo intracraniana ap0s a EDA. A primeira analise relacionou a
presenca de achados endoscépicos nas trés regibes do exame: esofagoscopia,
gastroscopia e duodenoscopia, com a alteracédo ou néo alteracdo da razdo P2/P1, e a
normotenséao ou hipertenséo arterial. Para a segunda analise, as conclusdes da EDA
foram divididas em trés grupos, les6es associadas a processo inflamatorio, alteracées

anatdmicas, e lesdes associadas a pré-malignidade. No primeiro grupo foram lotadas
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as esofagites (incluindo a EOE), pangastrites, duodenites, Ulceras gastricas e
duodenais, no segundo grupo foram incorporadas a hérnia hiatal, a fundoplicatura
gastrica e a gastrectomia parcial, e no terceiro grupo, o esdfago de Barrett e a
presenca de polipos gastricos. Houveram pacientes com diagndsticos presentes em
um, dois, assim como, nos trés grupos.

O nivel de significancia adotado foi de 5%. Todos os célculos foram realizados
com dois programas especificos (IBM®-SPSS® verséao 21, IBM Corp. Released 2012.
IBM SPSS, Armonk, NY: IBM Corp, USA; e GraphPad Prism version 7.00 for Windows,
GraphPad Software, La Jolla, California, USA).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

O n amostral analisado estatisticamente nessa pesquisa foi de 60 voluntérios,
na Tabela 1 sdo apresentadas as caracteristicas e numero de voluntarios dos dois
grupos dessa pesquisa: grupo propofol e midazolam. N&o houve diferenca significativa
em relacdo a idade média ou género entre os dois grupos.

Tabela 1 - Caracteristicas gerais da amostra de pacientes submetidos a endoscopia digestiva
alta de uma clinica especializada privada na cidade de Ponta Grossa, 2019.

Variaveis Sedacéo Valor de P
Propofol Midazolam

Idade em anos (média+DP)* 54,2 + 18,6 54,8 + 17,6 0,896"s
Género (%)t

Masculino 13 (35) 10 (43) 0,518ns

Feminino 24 (65) 13 (57)

Total 37 (100) 23 (100)
Volume de medicacdo em mL 16,7+ 5,2 16+0,4

(média+DP)*

* student; Ty?; ssignificativo; "sndo significativo

Nota: 20 pacientes foram excluidos por ndo terem apresentado amostra suficiente para a analise da
razéo P2/P1 no monitoramento durante ou apds a endoscopia, ou hdo terem 0 exame
concluido.

Fonte: A autora (2019).

O volume médio de farmaco administrado em cada grupo também é
apresentado pela Tabela 1, sendo que, alguns pacientes do grupo propofol também
fizeram uso de fentanil em pequenas quantidades conforme critérios dos anestesistas.

A Figura 11 apresenta os resultados obtidos na comparacéo da razdo P2/P1,
TTP, pressao sistolica e pressao diastdlica de forma intergrupal (comparacédo entre 0s
grupos propofol e midazolam) e intragrupal (comparacéo dentro de cada grupo em
relacdo a durante e apos a EDA).
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Figura 11 - Média e desvio padrao dos valores de pressao intracraniana néo invasiva (A); time to peak
(TTP) (B); pressao arterial sistdlica (C) e diast6lica (D) obtidos de pacientes submetidos a
endoscopia digestiva alta de uma clinica especializada privada na cidade de Ponta Grossa,
2019. Comparacéo entre os grupos, diferenca néo significativa (p>0,05), teste de Mann-
Whitney. Comparag&o entre o mesmo grupo em diferentes momentos (*p<0,05, diferenca
significativa), teste de Wilcoxon.
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Fonte: A autora (2019).

Os gréficos A, B, C, e D apresentados acima mostram que nao houve diferenca
significativa entre os grupos midazolam e propofol (comparagéao intergrupo), quanto a
relacdo P2/P1, ao TTP, a presséo sistélica e diastélica. Alnemari et al. (2017) afirmam
gue o propofol e o midazolam tem efeitos equivalentes sobre a reducéo da PIC e a
reducdo da PPC. Os resultados dos graficos A e B, por meio da analise da razéo
P2/P1 e TTP endossam a afirmacdo de que ambos os farmacos possuem efeitos
similares na reducdo da PIC, pois os parametros apresentados pelos graficos
relacionam-se ao comportamento da PIC, mostrando que nao houve diferenca
significativa com o uso dos diferentes farmacos, propofol e midazolam.

O TTP é um parametro auxiliar na determinacédo da complacéncia cerebral, a
medida que ele indica na onda da PIC qual € o tempo até o surgimento do pico mais
alto. Quanto maior o valor, maiores as chances do maior pico ser o pico P2. Trata-se
de um novo parametro proposto pela Metodologia Brain4care®, sobre o qual ainda

nao existem estudos publicados. Os resultados da analise desse parametro sao
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apresentados pelo grafico B da Figura 11, ndo havendo diferenca significativa na
comparacao intergrupos.

Os graficos C e D mostram que nao houve diferenca significativa entre a
presséo sistolica e diastdlica, na comparagdo entre os grupos midazolam e propofol.
A pressao arterial foi aferida em dois momentos, antes e apos a EDA, desta forma, a
auséncia de diferenca significativa entre esses grupos na afericdo antes da EDA, era
esperada, pois nenhuma intervencdo médica havia sido realizada. Em relacdo a
afericdo da presséo arterial apos a EDA, Keerthy et al. (2014) afirma que o midazolam
em doses usuais causa efeitos minimos na dindmica respiratéria e cardiovascular em
pacientes classificados como ASA | e Il, e o propofol pode diminuir a presséo arterial
média sem afetar a frequéncia cardiaca, sendo a hipotensdo dose-dependente,
transitéria, raramente necessitando de uma correcao farmacologica. Dessa forma, os
resultados dos graficos C e D podem ser explicados pelos efeitos cardiovasculares
minimos no uso do midazolam, e pelo uso de doses de propofol insuficientes para
causar uma diminuicdo da pressao arterial estatisticamente significativa em relacéo
ao midazolam.

Na comparac¢do intragrupos (comparacdo entre os parametros durante e apos
a EDA para arazdo P2/P1 e TTP, e comparacédo entre antes e apds a EDA para a PA
sistélica e diastolica), houve uma diferenca significativa para os quatro parametros
(gréficos A, B, C e D da Figura 11) no grupo propofol, mas ndo para o grupo
midazolam, no qual encontrou-se diferenca significativa entre oS momentos apenas
para PA sistélica.

Spitzfaden, Jimenez e Tobias (1999) afirmam que apesar de varios estudos
mostrarem uma diminuicdo da PIC com o uso do propofol, 0 uso desse farmaco
também provoca uma diminuicdo da PAM, que pode resultar numa diminuicdo na
PPC. Se a diminuicdo da PAM nédo for prevenida com a administracdo de
vasoconstritores, a diminuicdo na PPC pode levar a um reflexo de vasodilatacéo
cerebral para a manutencdo do FSC resultando num aumento da PIC, anulando a
diminuicdo da PIC causada pela diminuicdo da taxa de metabolismo de oxigénio
cerebral.

Corroborando com esta afirmacao, Abdalla (2018) exprime que o propofol
causa hipotensdo sistémica por meio da vasodilatagdo arteriolar e venosa, assim
como, diminui a taxa de metabolismo cerebral de oxigénio, causando no cérebro

vasoconstricdo, diminuicdo do FSC, do volume sanguineo cerebral e da PIC. A
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hipotensdo que acompanha o uso do propofol também pode diminuir a PPC. Tais
afirmacdes vao de encontro aos resultados obtidos nessa pesquisa, pois os graficos
C e D (Figura 11) mostram uma diminuicdo significativa na presséo sistolica e
diastélica no grupo propofol, e os graficos A e B, mostram um aumento significativo
na relagcdo P2/P1, relacionada a presséo intracraniana, e no TTP que acompanhou a
variacdo ocorrida na razéo P2/P1.

Na comparacao intragrupos, também houve diminuicdo significativa da PA
sistolica no grupo midazolam, sem, no entanto, haver alteragédo na pressao diastolica,
na razao P2/P1 e no TTP. Assim como o propofol, o midazolam possui efeitos
cardiovasculares, Abdalla (2018) destaca que os benzodiazepinicos causam dilatacao
venosa, diminuindo o retorno venoso, causando discreta diminuicdo do débito
cardiaco e da pressao arterial, com um ligeiro aumento da frequéncia cardiaca.

Abdalla (2018) afirma ainda que a hipotensdo comumente causada pelo
propofol, ndo é acompanhada pelo aumento da frequéncia cardiaca, devido a
atenuacao do reflexo barorreceptor. Em contrapartida, Franchi, Mazzetti e Scolletta
(2018) apontam que o midazolam n&o afeta a resposta simpética do barorreflexo a
hipotensdo, havendo um aumento quase imediato da frequéncia cardiaca e
contratilidade, com a mobilizacdo de sangue, como por exemplo do baco, para a
circulacao central.

Essa divergéncia de efeitos nos barorreceptores causados pelo propofol e
midazolam, pode estar refletida dos graficos C e D. Pois, a diminuicéo significativa das
pressodes sistolica e diastolica observadas apés o uso do propofol possivelmente estéo
associadas a acdo desse farmaco na atenuacdo dos barorreceptores, e no caso do
midazolam, a diminuicdo significativa apenas da pressédo sistélica, pode estar
relacionada a resposta normal dos barorreceptores a hipotenséo.

Frolich et al. (2011), em sua pesquisa a respeito das caracteristicas
hemodinamicas do propofol, midazolam e dexmedetomidina, encontraram resultados
semelhantes, diminui¢des significativas na pressao sistélica e diastélica com o uso do
propofol, enquanto o midazolam manteve a pressao arterial durante o estudo.

Em relacdo aos efeitos do midazolam sobre a PIC, os graficos A e B (razédo
P2/P1 e TTP) mostram que n&o houve uma diferenca significativa entre durante e
apos a EDA, esse resultado estd de acordo com Abdalla (2018), que afirma que o
midazolam provoca uma diminuicdo da taxa de metabolismo do oxigénio cerebral

menor que a causada pelo propofol, ndo alterando a PIC.
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O grafico seguinte (Figura 12) apresenta uma distribuicdo percentual, do
namero de individuos normotensos e hipertensos, antes e apds a EDA, e nimero de
individuos alterados e nao alterados em relagdo a presséao intracraniana, durante e
apos a EDA.

Figura 12 - Distribuicdo percentual. (A) alteracdo da presséo intracraniana ndo invasiva (néo alterada

e alterada) durante e depois o exame de endoscopia digestiva alta. (B) presséo arterial
(normotenso e hipertenso) antes e depois do exame *p<0,05, diferenca significativa,

McNemar.
A B *p<0,0001
100 100
80 80

1 Nao Alterada
Alterada

] Normotenso
Hipertenso

60+ 60+

Percentual

Percentual

T T T T
Durante Depois Antes Depois

Fonte: A autora (2019)

Os resultados dessa distribuicdo percentual evidenciam que ndo houve uma
diferenca significativa na relagdo P2/P1 durante a apGs o exame quando se comparam
todos os pacientes sem distincdo de grupos (A), contudo, na comparacgao entre o
namero de pacientes hipertensos antes e apds o exame (B), tivemos um resultado
significativo. Apds o exame, o niumero de pacientes com a pressao arterial acima do
normal diminuiu.

Stefanits, Reinprecht e Klein (2019) explicam que a autorregulacdo do fluxo
sanguineo cerebral, é a capacidade da vasculatura cerebral em manter estavel o fluxo
sanguineo cerebral apesar de mudangas na pressao de perfusdo cerebral. Assim,
quando a autorregulacédo esta intacta, um aumento da PA produz vasoconstricao,
diminuicdo do volume sanguineo cerebral, e diminui¢cdo da PIC. Ja, quando ha uma
diminuicdo da PA, os efeitos sdo contrarios. Entretanto, quando o mecanismo de
autorregulacao sofre alguma perturbacdo, os aumentos da PA s&o transmitidos para

0 compartimento intracraniano, produzindo um aumento da PIC. Dessa forma, o fato
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de que apenas houve diferenca significativa para a pressao arterial, indica que a
pressdo intracraniana ndo acompanhou a variacdo desse parametro como seria
esperado em pacientes com uma autorregulacao do fluxo sanguineo cerebral normal,
0 que pode sugerir uma perturbacao no sistema de autorregulacao do fluxo sanguineo
cerebral em alguns pacientes.

Da mesma forma, a ansiedade dos pacientes frente a realizacdo do exame
também deve ser considerada. Ifeagwazi, Egberi e Chukwuorji (2017) afirmam que a
reatividade emocional estd implicada na pressao arterial, e respostas emocionais
inadequadas a estimulos estressantes estabelecem alteragdes psicofisioldgicas, que
podem eventualmente elevar a pressao arterial. Assim, o aumento da pressao arterial
antes do exame, pode ter sido consequéncia da ansiedade ocasionada pela
perspectiva da realizacdo do exame, e a sua diminui¢do apos a realizacdo do mesmo,
como consequéncia do encerramento do estimulo da ansiedade.

Utilizando os mesmos critérios para a divisdo dos pacientes como alterados e
nao alterados quanto a pressado intracraniana (razdo P2/P1l), e normotensos e
hipertensos para a pressdo arterial, comparou-se tais resultados obtidos apo6s a
realizacdo da EDA, com a presenca de achados endoscoépicos nas trés regides do
exame (Figura 13): esofagoscopia (A e B), gastroscopia (C e D) e duodenoscopia (E
e F):
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Distribuic&o percentual da alteracéo da pressao intracraniana néo invasiva (néo alterada
e alterada) presséo arterial (normotenso e hipertenso) de acordo a regido do exame. (A)
e (B) Esofagoscopia; (C) e (D) Gastroscopia; e (E) e (F) Duodenoscopia. Diferen¢a ndo

significativa (p>0,05), teste %2.
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Fonte: A autora (2019).
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Houve pacientes com achados diagndsticos em apenas uma dessas regides

do exame, assim como, em duas, ou nas trés. Ndo houve diferenga significativa em

nenhuma das comparacdes, mostrando que ndo houve relacéo entre a distribuicédo de
patologias no sistema digestério com a PIC e a PA.

Mukhtar, Nawaz e Abid (2019) afirmam que apesar da alta prevaléncia, a

patofisiologia das doencas gastrointestinais ndo é bem entendida, restringindo as

ferramentas diagnosticas e as terapias aos sintomas. Os complexos mecanismos que
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envolvem a comunicagao entre o trato gastrointestinal e o cérebro desempenham um
papel importante na patogénese dessas doencas, assim como, no seu entendimento.
Keshavarzi et al. (2017) apontam que o aumento da PIC causa grande aumento
na atividade simpatica, responsavel por diversos sintomas periféricos e
gastrointestinais, entre eles, mudancas na motilidade gastrointestinal, na absorcao de
agua e eletrolitos. Distarbios gastrointestinais como motilidade anormal e alteracbes
da mucosa, podem causar Ulceras, inflamacdo, e aumento da permeabilidade
intestinal. Entretanto, nossos resultados ndo mostraram uma relagéo entre o aumento
da PIC e os achados presentes na esofagoscopia, gastroscopia e duodenoscopia.
Deste modo, a analise seguinte (Figura 14) relaciona o aumento da PIC e PA
com as doencas diagnosticadas pela EDA, que foram divididas em trés grupos, lesdes
associadas a processo inflamatério (A e B), alterac6es anatdomicas (C e D), e lesdes
associadas a pré-malignidade (E e F). Houveram pacientes com diagndsticos

presentes em um, dois, assim como, nos trés grupos.
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Figura 14 - Distribuicdo percentual da alteracdo da presséo intracraniana ndo invasiva (ndo alterada
e alterada) presséo arterial (normotenso e hipertenso) de acordo com o diagnostico. (A) e
(B) Lesdes inflamatorias; (C) e (D) Alteracdes anatdmicas; e (E) e (F) LesGes associadas
a pré-malignidade. Diferen¢a néo significativa (p>0,05), teste x2.

20 O s 20 ol
&Jm%%- &40%%-
0 Né A.te;ﬁ o Normaﬁo Hpé

J1 L e

T T
Nao Alterada Alterada Normotenso  Hipertenso

Fonte: A autora (2019).
A partir dos resultados obtidos, verificou-se que n&o houve resultado

significativo, isto €, as alteracbes na pressao intracraniana e pressao arterial
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encontradas, nao foram associadas a presenca de lesdes associadas a inflamacéao, a
pré-malignidade, e a alteracdes anatdmicas.

Wan et al. (2017) afirmam que a H. pylori, infeccdo bacteriana cronica mais
comum, se manifesta principalmente por meio das doencas gastrointestinais
(incluindo gastrite crénica, Ulceras pépticas e canceres gastricos), mas também pode
estar associada a obesidade, diabetes mellitus, rigidez arterial e doencas
cardiovasculares. O autor aponta que poucos estudos realizados associam o H. pylori
e a hipertenséao arterial, sendo que os resultados desses estudos foram controversos.
Na pesquisa desenvolvida pelos autores citados, houve uma associacao positiva entre
a infeccéo pela H. pylori e a hipertenséao arterial. O estudo de Migneco et al. (2003)
encontrou resultados similares, apontando que a erradicacdo da infeccdo pela H.
pylori em pacientes hipertensos reduziu significativamente a pressao arterial sistolica
e diastdlica desses pacientes.

Entretanto, essa pesquisa ndo contou com os resultados laboratoriais das
biépsias e com o histérico médico dos pacientes, impedindo uma andlise direta da
relacdo da hipertenséo arterial e presséo intracraniana com a presenca da bactéria

A necessidade de jejum para a realizacdo do exame colabora com a veracidade
das conclusbes tomadas a partir dos resultados dessa pesquisa, pois elimina
possiveis acfes de outros medicamentos e alimentos, sob a presséo arterial, assim

como sob a PIC.
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5 CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos nessa pesquisa, podemos concluir que na
sedacdo moderada para a endoscopia digestiva alta, ndo existem diferencas
significativas na presséo arterial e na presséo intracraniana, quanto ao uso do propofol
e do midazolam.

Os achados diagnadsticos da endoscopia digestiva alta ndo influenciam na PA
ou na PIC.

O propofol altera a PIC, elevando a razdo P2/P1 e o TTP ap0s o procedimento
endoscépico. O propofol reduz a PA sistolica e a PA diastdlica ao final do
procedimento endoscopico.

O midazolam reduz PA sistélica, mas néo altera PA diastélica ou parametros
da PIC apds endoscopia digestiva alta.

A presente pesquisa apresenta uma andlise nunca antes realizada e, portanto,
inovadora. Os resultados indicam grande potencial de aplicacdo da Metodologia
Brain4care®, que, com apenas trés minutos de monitoramento oferece dados em
tempo real da presséo intracraniana dos pacientes de forma segura, o que pode ser
uma informacdo complementar para a decisdo do médico na avaliacdo do risco-
beneficio de cada tipo de sedac¢éo para cada paciente.

Tendo em vista que esta pesquisa demonstrou um aumento significativo da
pressao intracraniana, apos a realizacdo da EDA com o uso do propofol, deve-se
considerar outra opcdo de sedacdo em pacientes que mediante ao monitoramento
prévio a EDA, possuam uma relacdo entre P2/P1 aumentada, e por consequéncia
uma alteracdo na pressao intracraniana.

Sugere-se a possibilidade de inclusdo do monitoramento da PIC na rotina
médica como um sinal vital a ser monitorado, assim como, o estudo da relacdo de

outros medicamentos com a PIC, quanto aos seus efeitos e seguranca.
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Numero do Parecer: 2.788.026

Apresentagido do Projeto:

A pressdo intracraniana (PIC) & um pardmetro monitorado atualmente de modo invasivo, o que gera
diversos riscos para o paciente e limita a sua utilizagdo. A criagdo de um novo método ndo invasivo por
Vilela (2010) proporciona a expansdo do uso desse pardmetro tanto em ambito hospitalar quanto
ambulatorial, assim, serd estudada a aplicacdo deste novo equipamento em pacientes submetidos a
endoscopia digestiva alta, antes, durante e apoés o procedimento e sera comparada a implicacdo do uso de
diferentes farmacos sedativos, o midazolam e o propofol, prescritos conforme critérios médicos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Realizar o monitoramento da pressdo infracraniana de forma ndo invasiva em pacientes submetidos ao
exame de endoscopia digestiva alta (EDA).
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Observar alteraces na pressdo intracraniana e na pressdo arterial em pacientes submetidos a endoscopia,
antes, durante e apos o procedimento.

Consultar os prontuarios dos pacientes buscando informacdes relevantes para a interpretacdo dos
resultados obtidos e comparar os resultados entre os pacientes, com relacdo ao uso do propofol e
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midazolam como agentes anestésicos.
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intracraniana e proporcionardo o estudo dos efeitos dos farmacos propofol e midazolam sobre a pressdo
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Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
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Foram apresentados os documentos pertinentes.

Recomendagoes:

Enviar relatério final apés a conclusdo do projeto de pesquisa para evitar pendéncias com a CEP ou com a

PROPESP, via notificacdo pela Plataforma Brasil (online).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Aprovado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P 05/07/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1163203 pdf 09:31:14
Projeto Detalhado / [UNIVERSIDADEESTADUALDEPONTA | 05/07/2018 [BIANCA Aceito
Brochura GROSSA pdf 09:28:47 |DREWNOWSKI
| Investigador
Enderego: Av. Gen, Carlos Cavalcanti, n® 4748. UEPG, Campus Uvararanas, Bloco M, Sala 116-B
Bairro: Uvaranas CEP: 84.030-900
UF: PR Municipio: PONTA GROSSA

Telefone: (42)3220-3108 E-mail: coep@uepg.br

Fagina 02 de 03




65

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE Platoforma
PONTA GROSSA - UEPG asil

Continuscéo do Parecer: 2 788.026

TCLE / Termos de | TCLE doc 05/07/2018 |BIANCA Aceito

Assentimento / 09:27.02 |DREWNOWSKI

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folhaderosto. pdf 05/07/2018 |BIANCA Aceito
09:25:29 |DREWNOWSKI

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Ndo

PONTA GROSSA, 27 de Julho de 2018

Assinado por:
ULISSES COELHO
(Coordenador)

Enderego: Av. Gen. Carlos Cavalcanti, n® 4748. UEPG, Campus Uvararanas, Bloco M, Sala 116-B

Bairro:  Uvaranas CEP: 84.030-900
UF: PR Municipio: PONTA GROSSA
Telefone: (42)3220-3108 E-mail: coep@uepg.br

Pégina 03 de 03



ANEXO B - TCLE

66



67

UEiﬂ"ﬂ:ﬂl "::iim:

Universidade Estadual de Ponta Grossa

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagdo

COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS Av.: Gen. Carlos Cavalcanti, 4748 CEP: 84030-900 Bloco M, Sala 12
Campus Uvaranas Ponta Grossa Fone: (42) 32203108 e-mail: seccoep@uegp. br

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Eu
pesquisa com o titulo: “Monitoramentos da press&o intracraniana para a endoscopia digestiva alta: efeitos

, estou sendo convidada (o) a participar da

£l

do propofol e do midazolam®, sob responsabilidade da farmacéutica, mestranda Bianca Drewnowski e

orientacéo do Prof. Dr. José Carlos Rebuglio Vellosa.

Sel que esta pesquisa tem por objetivo verificar a minha presséo arterial (PA) e variacbes na
minha pressao intracraniana (PIC) antes, durante e apos a endoscopia digestiva alta (EDA), através de um
novo método n&do invasivo, com a finalidade de avaliar se existem variacbes na PIC durante o
procedimento, e se a PIC pode ser influenciada pelo agente sedativo empregado na anestesia.

Sel que todas as informacdes que darei véo ficar em sigilo, ou seja, meu nome néo vai ser
divulgado. Fui informado (a) que os parametros avaliados (PIC e presséo arterial) serédo verificados antes e
depois da realizacdo da endoscopia digestiva alta, e que durante o procedimento sera monitorada a PIC.
Além disso, serdo colhidas informactes do meu prontuario para complementar os resultados do estudo.

Estou ciente que néo tenho obrigacdo de participar do estudo e que posso sair dele em qualquer
momento sem sofrer qualquer dano.

Em caso de reclamacéo poderei entrar em contato com a secretaria da Comisséo de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual de Ponta Grossa, situada a Avenida Carlos Cavalcanti, 4748,
Uvaranas, bloco M, sala 12, campus universitario, CEP: 84030-900, Ponta Grossa-PR, telefone (42)3220-
3108 e através da mestranda responsavel pelo telefone: (042) 88214672.

Li, portanto, este termo, fui orientado (a) quanto a esta pesquisa e concordo, voluntariamente em
participar desta pesquisa, sabendo que n&o receberei ou pagarei nenhum valor econémico pela minha
participacéo.

Assinatura do voluntério Assinatura da mestranda

Ponta Grossa, de de 2019.




