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RESUMO

Objetivo: Desenvolver um simulador virtual online da fisiologia da presséo
intracraniana (PIC). Métodos: Um simulador computacional da fisiologia da PIC foi
desenvolvido com base em modelagem matematica das interacdes entre as seguintes
variaveis: fluxo sanguineo cerebral e consumo de oxigénio (FSC e CMRO2), pressao
arterial sistélica, diastdlica e média (PAS, PAD e PAM), pressao de perfusdo cerebral
(PPC), pressbes parciais de oxigénio arterial (PaOz) e diéxido de carbono (PaCO2) e
temperatura corporal. Novas equacfes foram criadas pela técnica de interpolacéo
polinomial linear usando graficos extraidos de trabalhos validados em fisiologia PIC e
em expressoes funcionais estruturadas de modelos de referéncia para programagao
de software. A producao do software foi seguida da sua implementag&o online com os
ajustes necessarios para o bom funcionamento e experiéncia do usuario. Resultados:
O simulador foi denominado Xneuro 1.0. O usuario tem a opcao de alterar PaOzq,
PaCO2, temperatura corporal, PAS, PAD ou PAM dentro de faixas comumente
encontradas em pacientes criticamente enfermos. Os efeitos dessas variaveis no PIC,
PPC e CMRO:2 séo exibidos em tempo real em numeros e graficos simultaneamente.
Uma imagem colorida do cérebro representa didaticamente as mudancas na PIC
guando ela varia acima dos valores normais. Conclusdes: Desenvolvemos, a partir
de reviséo da literatura, o primeiro simulador virtual online de fisiologia de PIC com

potencial para ser utilizado como ferramenta de ensino nesta area.

Palavras-chave: Simulacédo, Software, Fisiologia, Pressao intracraniana, Educacdo Médica.



ABSTRACT

Objective: To develop a virtual intracranial pressure (ICP) physiology online simulator.
Methods: A computer simulator of ICP physiology was developed based on a
mathematical modelling of the interactions among the following variables: cerebral
blood flow and oxygen consumption (CBF and CMRO2), systolic, diastolic and mean
arterial blood pressures (SBP, DBP and MAP), cerebral perfusion pressure (CPP),
partial pressures of arterial oxygen (PaO2) and carbon dioxide (PaCO2) and body
temperature. New equations were created by the technique of linear polynomial
interpolation using graphics extracted from validated works on ICP physiology and on
reference model structured functional expressions for software programming. The
production of the software was followed by its online implementation with the
necessary adjustments for proper functioning and user experience. Results: The
simulator was called Xneuro 1.0. Physiological variables are displayed on the
computer screen. The user has the option to change PaO2, PaCO2, body temperature,
SBP, DBP or MAP within ranges commonly encountered in critically ill patients. The
effects of these variables on the ICP, CPP and CMRO: are displayed in real time in
numbers and graphs simultaneously. A colored picture of the brain didactically
represents changes in ICP when it varies above normal values. Conclusions: We
have developed, as far as we reviewed the literature, the first virtual online ICP

physiology simulator with the potential to be used as a teaching tool in this field.

Keywords: Simulation; Software; Physiology; Intracranial pressure; Medical
Education.
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1 INTRODUCAO

As lesdes cerebrais constituem um importante grupo de doencas, ndo so
pela alta prevaléncia, mas pelas limitacdes organicas e sociais que podem trazer. Tais
danos podem ser causados por diversas situacbes como traumas, doencas
vasculares, neoplasias, condi¢Bes inflamatdérias ou qualquer fator que altere a
dindmica da fisiologia intracraniana de maneira persistente a ponto de ocorrer perda
da integridade neuronal (SHARMA S., et.al. 2020).

Danos cerebrais decorrentes de traumas, por exemplo, acometem mais de
50 milhdes de pessoas por ano em todo o mundo (MAAS, et al. 2017). Os acidentes
vasculares cerebrais (AVC), incluindo tanto os de natureza isquémica como os de
evolucdo hemorragica, afetam 13,7 milh6es de pessoas em todo o mundo por ano e
sdo a segunda principal causa de 6bito, com 5,5 milhdes de mortes por ano
(CAMPBELL, et al. 2019). As doencas neoplasicas cerebrais tém incidéncia global de
18,7 casos por 100.000 habitantes por ano (MASCHIO, et al. 2019).

Apesar das diferentes etiologias (Quadro 1) os danos ao sistema nervoso
central (SNC) compartilham um mecanismo fisiopatolégico potencialmente
devastador: a elevacdo da pressao intracraniana (PIC). Essa condicdo, também
definida como hipertenséo intracraniana (HIC), pode complicar cenarios patolégicos
como traumas cranioencefélicos (TCE), tumores do SNC, hidrocefalia, encefalopatia
de causas metabdlicas e doencas que comprometem o fluxo sanguineo cerebral
(FSC). O gerenciamento bem-sucedido de pacientes com elevacdo da PIC exige
reconhecimento imediato, uso criterioso do monitoramento e terapia direcionada para
reduzir esse fator nocivo, revertendo a causa subjacente para prevenir desfechos
desfavoraveis (SMITH; AMIN-HANJANI, 2020).

Estudos sobre lesdes cerebrais mostram que as causas dos prejuizos
permanentes ndo se devem apenas as consequéncias diretas do fator causal primario
(ANDREWS, et al., 2015). Essas injurias podem vir em um momento mais tardio e
resultar em limitacdo funcional expressiva, acometimentos de o6rgdos alvo ou até

mesmo causar a morte do paciente. (CAPIZZI A., et. al., 2020)
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Quadro 1- Condic8es patolégicas que causam aumento da pressao intracraniana.

Trauma cranioencefalico

Hemorragias intracranianas (Subdural, epidural ou intraparenquimatosa)
Aneurismas rotos

Les&o axonal difusa

Malformag&o arteriovenosa ou outras anormalidades vasculares
Infeccdes do Sistema Nervoso Central (encefalite, meningite, abscesso)
Acidente vascular encefalico isquémico

Neoplasias

Vasculites

Hidrocefalia

Encefalopatia hipertensiva

Hipertensao intracraniana idiopatica (pseudotumor cerebri)

Fonte: Adaptacdo de Evaluation and management of elevated intracranial pressure in adults —
UpToDate, 2020

A leséo cerebral aguda, primaria ou precoce ocorre em situagdes como
traumas ou eventos vasculares em que forcas mecanicas diretas produzem danos
teciduais comprometendo de forma aguda a perfuséo cerebral, levando a isquemia
(transitoria e/ou global) do cérebro (GERMANS; BOOGAARTS; MACDONALD, 2016).
Neste cenario inicial ha um prejuizo ao cérebro que ndo pode ser modificado pela
equipe médica assistente. O prognéstico do paciente, no entanto, ndo depende
somente dos danos diretos causados neste primeiro momento, mas também dos
insultos secundarios subsequentes. Esses levam a prejuizos cerebrais adicionais
devido a eventos isquémicos, danos celulares e inflamatérios que adicionam
maleficios a um tecido que ja estd acometido (CAPIZZI A., et. al., 2020).

Andlises patolégicas post-mortem sugeriram que danos cerebrais
adicionais ocorreram principalmente como consequéncia da elevacdo da PIC que
pode causar danos hipéxico-isquémicos em um momento mais tardio. Esses dados
possibilitaram evidenciar que o suprimento sanguineo cerebral inadequado no periodo
pos-leséo inicial aumenta de sobremaneira a morbidade e a mortalidade geral
(BECKER, 1989, MARSHALL, 1979). Analisando o mecanismo fisiopatologico
temporal evidencia-se que as lesées secundarias ocorrem no periodo dito hospitalar.
Essa injuria adicional, muitas vezes decisiva a um bom ou mau prognostico, € passivel
de reparacdo ou mesmo prevencao, desde que um manejo adequado seja aplicado

em um tempo que anteceda as complicacdes permanentes (CAPIZZI A., et. al., 2020).
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Para o entendimento de como o aumento da PIC pode gerar danos
irreversiveis, faz-se necessario recordar que o cranio, apés fechamento de suturas e
fontanelas, € semelhante a uma caixa que suporta minimas variacdes de forma e
contelido, sendo considerado uma estrutura rigida. Em condi¢bes ndo patologicas,
esse espacgo possui contetudo que pode ser dividido em trés compartimentos que se
equilibram segundo a doutrina de Monro e Kellie (Figura 1), a citar: parénquima
cerebral (ocupando 80% do espaco intracraniano), liquido cefalorraquidiano ou liquor
(LCR) ocupando cerca de 10% do referido espago e o compartimento vascular
também com a ocupacéao por volta de 10% (ALOTAIBI et al., 2017).

Figura 1- Doutrina de Monro-Kellie

ESTADO NORMAL - PIC NORMAL

P =3

VOLUME VOLUME CEREBRO LIQUOR
VENOSO ARTERIAL

ESTADO COMPENSADO- PIC NORMAL

VOLUME VOLUME CEREBRO MASSA LiQuor
VENOSO ARTERIAL

-

ESTADO DESCOMPENSADO- PIC ELEVADA

VOLUME VOLUME CEREBRO MASSA LiQUOR
VENOSO ARTERIAL

. ll\:g
3 |

75 mL 75 mL

Fonte: Adaptacéo da explicagdo atual da doutrina Monro-Kellie no suporte avangado a vida em
trauma (ATLS®) e no ensino de cuidados mais criticos, demonstrando que massa adicional resulta em
um grande volume de liquor e, em seguida, no deslocamento do sangue venoso. 10" Edition of the
Advanced Trauma Life Support® (ATLS®) Student Course Manual. American College of Surgeons,
Chicago (IL), 2018. PIC: Presséo intracraniana; mL: mililitros.

Como o tecido cerebral € uma matéria dita incompressivel, para que a
pressao intracraniana seja constante exige-se o equilibrio da entrada e saida dos
componentes fluidos; ou seja, deve haver um equilibrio entre a entrada de sangue
arterial e a saida de sangue venoso da cabeca, bem como um balango harmdnico
entre a taxa de producdo e a drenagem de LCR. Mecanismos que resultem no

aumento de volume de qualquer um dos trés componentes fardo com que a pressao
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dentro do cranio se eleve. A PIC também pode aumentar pela adicdo de um quarto
componente, como por exemplo massas tumorais, hemorragias ou edema no tecido
cerebral que se expande além da capacidade de compensacdo do sistema,
diminuindo o volume dos demais componentes (DONNELLY et al., 2016).

Em situacdes fisioldgicas, as variacdes de volume em um compartimento
sao imediatamente compensadas por meio do deslocamento primeiramente do LCR
para fora do compartimento intracraniano. Apds certo tempo, o LCR ja ndo consegue
mais ser desviado com tanta eficacia, entdo o FSC diminui. Esse é essencial para a
manutencao da atividade cognitiva, sensorial, motora e visceral. Este controle fino e
conjugado do aporte do sangue oxigenado ao cérebro é dado, principalmente por
mecanismos metabdlicos, miogénico, neurogénico e integridade do endotélio destes
vasos, todos relacionados entre si. A chamada auto-regulacéo da perfuséo cerebral
envolve a interacdo entre diversas variaveis fisiologicas que influenciam o FSC, tais
como as pressdes parciais no sangue arterial de CO2 (PaCO2) e de oxigénio (Pa0y2),
pH tecidual, hematdcrito, temperatura e ativacao do cértex cerebral. Com o passar do
tempo h& exaustdo desses mecanismos compensatorios também chamados de
mecanismos de tampdao, e assim evidenciamos um aumento na PIC (BOTHWELL et
al., 2019).

O aumento da PIC mantido pode levar a uma limitacdo no suprimento
sanguineo causando reducéo na pressao de perfusdo cerebral (PPC). Essa queda na
pressdo de perfusdo aumenta exponencialmente a probabilidade de lesbes
isquémicas do tecido nervoso (NAG et al., 2019). A PPC depende da diferenca entre
a pressao arterial média (PAM), presséo que leva o sangue até o cérebro, e a PIC.
Desse modo, quanto maior a PIC, mais dificil € para o coracéo direcionar o sangue
para o cerebro.

Assim, a deteccao e o tratamento da HIC podem levar, na maioria dos
casos, a uma melhor perfuséao cerebral e reducéo no risco de isquemia adicional. Esse
tratamento deve ser precoce e efetuado por profissionais qualificados que conhegcam
a abordagem de fatores que influenciam na fisiopatologia dos componentes da PIC
(FORSYTH, et al. 2015).

Os profissionais da saude sado constantemente colocados frente a
situacdes de emergéncias como um quadro de pacientes apresentando sindrome de
HIC franca, nesse momento os conhecimentos precisam estar sedimentados para

serem rapidamente aplicados de maneira efetiva e resolutiva.
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Tornar-se um profissional qualificado € um processo de aperfeicoamento
continuo necessario aqueles que tem por oficio o cuidado em saude. O processo de
ensino/aprendizado nesta area passa por varias importantes modificacbes com a
introduc&o de novas tecnologias da informagéo, do refino da comunicacéo e de novos
cenarios desafiadores a transmisséo de conhecimentos (SILVEIRA; COGO, 2017). O
desenvolvimento de programas de ensino mediado por tecnologias constitui, na
atualidade, uma tendéncia crescente e esta vinculado as universidades com projetos
de pesquisas dirigidos, predominantemente, a formacéo dos graduandos (FONSECA,
et al. 2011).

Atualmente, a simulagdo como forma de tecnologia educacional vem sendo
utilizada em vérias areas da saude, permitindo a formacé&o e a capacitagao profissional
presencialmente ou mesmo a distancia, viabilizando o aprendizado de habilidades
para trabalho em equipe, tomada de decisdes, lideranca, que culminam em a¢des que
irdo reduzir erros e eventos adversos em situacfes que demandam destreza. O
aprendizado por simulacdo vem se mostrando util desde a Segunda Guerra Mundial,
nessa época de conflitos a necessidade de ter pilotos treinados para apresentar niveis
elevados de proficiéncia em circunstancias complexas levou a simulacdo a alcancar o
patamar de evidéncia cientifica (WALKER, et al. 2013).

As vantagens de utilizar a simulacdo como forma de ensino sao varias,
entre elas: a possibilidade de corrigir equivocos cometidos, de repetir a técnica até
aquisicdo de exceléncia, discutir a atuagdo do aluno e buscar a reflexdo sobre as
dificuldades encontradas. Também ha a capacidade de propiciar vivéncia de um caso-
cenario proximo do real antes do contato direto com o paciente, evitando a exposi¢ao
do mesmo, produzindo assim um ensino em formato ético, profissional e seguro
(ARRUDA et al., 2012).

Estudos apontam que, apesar do conhecimento da fisiopatologia da HIC
ser fundamental ao manejo do paciente neurocritico, ainda ha lacunas de aprendizado
entre os profissionais da saude, com diferentes tempos de experiéncia. Essa
evidéncia favorece a necessidade de introducdo de meios educacionais eficazes,
praticos, que possibilitem o treinamento do maior nimero de profissionais em um curto
espaco de tempo (ROSA, et al., 2013).

Ao constatarmos a necessidade de conhecimento acerca da fisiopatologia
da HIC entre os profissionais que atuam com pacientes neurologicos criticos,

decidimos aliar a simulacdo como método viabilizador, criando uma ferramenta
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tecnoldgica, educativa e disponivel na rede mundial de computadores (internet) que
apoie a qualificacdo profissional para manejo adequado dos diversos fatores que

influenciam na PIC do doente critico.
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2 OBJETIVO

Desenvolver um simulador virtual da fisiologia da presséao intracraniana em
humanos visando sua utilizacdo como ferramenta de ensino para estudantes,

docentes e profissionais de salde.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Pressdo intracraniana: conceito e determinantes

O conhecimento da fisiologia humana é primordial para que se detenha
capacidade gerencial sobre a manutencdo das funcdes vitais e se maneje situacdes
criticas com o objetivo de restituir a saude, ou diminuir perdas funcionais. Nesse
contexto, aprender a fisiologia que rege a homeostase intracraniana € imprescindivel
aos que irdo tratar um doente com acometimento neurolégico em situacao critica.

A discussdo sobre o conceito de pressédo intracraniana (PIC) e seus
determinantes remonta ao trabalho do anatomista Alexander Monro e do cirurgido
George Kellie, ambos escoceses, no século XVIIl. Este modelo para dinamica de
pressdes dentro do cranio, denominada doutrina Monro-Kellie, que mais tarde foi
refinada pelo neurocirurgido americano Harvey Cushing, detalha os principios basicos
de uma combinacado de parametros que regulam a PIC, que em sintese € o valor da
pressdo no interior da caixa craniana, tendo como referéncia a pressdo atmosfeérica.
(HOCKER S, SHAH S, VESPA P, et al. 2019)

A PIC tem uma variacéo fisiologica de 5 a 15 mmHg e reflete a relacao
entre o conteldo da caixa craniana (cérebro, liquido cefalorraquidiano e sangue) e o
volume do cranio, que pode ser considerado constante em adultos higidos. Essa
relacdo e a constancia do volume sao os principais conceitos da doutrina de Monroe-
Kellie. A alteracdo do volume de um desses conteddos pode causar a condicéo
denominada hipertensao intracraniana — HIC (ZHANG X., et.al, 2017).

A PIC ndo é apenas uma representacdo numeérica, ela é produto de
diversos fatores e relacdes metabdlicas. O controle dos parametros que influenciam a
PIC é um dos principais objetivos do tratamento neurointensivo. Para que se entenda
essa dinamica deve-se primeiramente saber que o volume intracraniano é constante
em condi¢cdes normais e, portanto, a manutencdo da estabilidade da PIC esta
condicionada a interacbes harmonicas e equilibradas entre os componentes
intracranianos. O espaco intracraniano inclui essencialmente: o parénquima cerebral,
gue é 0 maior componente e representa aproximadamente 80% do volume
intracraniano; o liquido cefalorraquidiano (LCR) e o sangue que formam os outros 20%
(CAPIZZI A., et. al., 2020).
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Os componentes intracranianos somados resultam em um volume de
aproximadamente 1500cm® e geram inUmeras interagdes organicas, quimicas e
mecanicas que podem ser quantificadas para efeito de estudo, tomada de condutas e
entendimento da fisiologia (POWER I., KAM P., 2001).

Como o tecido cerebral fisiologicamente n&o € compressivel, manter a PIC
equilibrada requer o balanco satisfatorio da entrada e saida dos componentes fluidos;
ou seja, deve haver um equilibrio entre a entrada de sangue arterial e a saida de
sangue venoso do cranio, bem como entre a taxa de producéo e drenagem do LCR.
A elevacao da PIC resulta de qualquer mecanismo que aumente o volume de um dos
trés componentes (HARARY M., et al. 2018).

Normalmente, a resposta inicial ao desequilibrio decorrente de um aumento
de um dos componentes do espaco intracraniano é uma reducédo no volume de LCR
do cranio. O LCR é desviado do cranio para dentro do saco espinhal. Desta forma, a
PIC é inicialmente controlada. Se o0 processo patoldgico inicial progride com mais
aumento de volume, o sangue venoso dos seios e eventualmente mais LCR podem
ser forcados a sair do cranio. Quando este mecanismo de compensacao é exaurido,
qualquer aumento maior de volume intracraniano ird causar um rapido aumento da
PIC (WILSON M.H., 2016).

A complacéncia intracraniana é de grande importancia para a manutencao
da dinamica cerebral. Aquela pode ser definida como a capacidade do créanio possui
em acomodar aumentos no seu volume interno sem gerar um aumento
correspondente na PIC. Quando a complacéncia € adequada, um aumento no volume
do tecido cerebral, de sangue ou de LCR né&o produz inicialmente aumento na PIC.
Quando a complacéncia é diminuida, mesmo um pequeno aumento no volume de
qualquer componente intracraniano € suficiente para causar uma grande elevacao na
PIC (ROSSBERG Ml et al., 2002)

A dindmica entre as variagfes de volume e de presséo dentro do cranio sao
representadas na figura 2. Ela indica que um aumento no volume com pouca
alteracdo de pressao ocorre até um limite, quando pequenas elevacdes de volume
acarretam grandes aumentos de pressao. Este ponto geralmente indica que os
mecanismos de compensacao acabaram e uma fase de aumento da PIC

compensada foi sucedida por uma fase descompensada (HOCKER S, et al. 2019).



22

Figura 2- Curva de Landfitt que expressa a relagéo entre pressao e volume intracraniano
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Fonte: Adaptado de MELHEM S, SHUTTER L, KAYNAR A. 2014. Legenda: AV: variagédo de
volume; AP: variagdo de pressao; mmHg: milimetro de mercrio.

A amplitude da elevacdo da PIC em relagdo ao aumento de volume
intracraniano é determinada pela complacéncia ou compressibilidade do contetudo
intracraniano. Quando a complacéncia é baixa, o contetdo é pouco compressivel e a
PIC irA se elevar bastante mesmo que com pequenos aumentos de volume.
Consequentemente, havera uma maior variacao de pressao para uma dada mudanca
de volume. A complacéncia também afeta a elastancia ou a distensibilidade da parede
dos ventriculos. Quando a elastancia é reduzida, a distensibilidade da parede dos
ventriculos é reduzida e, portanto, mais rigida (HARARY M., et al. 2018).

Em condi¢Bes ndo fisiologicas, a PIC também pode aumentar em a adi¢édo
de um quarto componente, como uma massa neoplasica, hemorragia intracraniana ou
edema cerebral que, a depender da magnitude, podem ir além da capacidade
compensatoria, diminuindo o volume de outro componente, o0 que pode gerar prejuizos
funcionais ao sistema nervoso central e do organismo como um todo — Figura 3.
(WILSON M.H., 2016).

Cabe a ressalva de que nem sempre a variagcdo na PIC sera patologica, ha
algumas mudancas na média desta pressdo que sdo esperadas em condicdes
fisiologicas e regulares, incluindo mudancas no decubito, atividade cerebral, funcéo

cardiovascular, funcao respiratoria e tbnus adrenérgico (HARARY M., et al. 2018).



23

Figura 3- Dindmica de conteudos intracranianos

Volume Volume Volume Massa Massa
cerebral  arterial  venoso intracraniana intracraniana

. Veia @ @ Medula Sangue Liquor Sangue Liquor
A uguiar B  venoso C venoso

Fonte: https://clinicalgate.com/intracranial- hypertension. 2021.

De posse desses conceitos e, para fins organizacionais, separamos 0S
principais influenciadores da PIC em grupos de variaveis:
- Variaveis hemodinamicas: fluxo sanguineo cerebral (FSC), pressao arterial média
(PAM), resisténcia vascular cerebral (RVC), pressao venosa central (PVC);
- Variaveis hidrodindmicas: circulagédo e dinamica do liquor;
- Varidveis metabdlicas: pressao parcial de dioxido de carbono (PaCOz2), pressdo
parcial de oxigénio (Pa02); temperatura (T°C) e taxa de consumo de oxigénio pelo
tecido cerebral (ou a denominacdo em inglés: cerebral metabolic rate of oxygen
consumption - CMRO2). A seguir detalharemos essas variaveis e abordaremos a
relacdo entre elas e a PIC. (GUILD S.J., SAXENA U.A,, et. al. 2018)

3.2 Hemodinamica intracraniana: regulacdo do fluxo sanguineo cerebral, auto-

regulacéo cerebral e implicagdes na PIC

Diversos parametros hemodinamicos participam diretamente da
neurofisiologia e sao utilizados para o entendimento e monitoramento da atividade
cerebral, podendo influenciar na tomada de decisdes terapéuticas (GRUENBAUM,
B.F. et. al., 2019).

O montante de sangue que circula no cérebro em um determinado espaco
de tempo é definido como o FSC, e esta diretamente relacionado a atividade cerebral.
O FSC esta ligado a integridade das células bem como a manutencdo de um

metabolismo adequado. A pressédo de perfusdo cerebral (PPC) é o gradiente de
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pressdo que possibilita a circulagdo sanguinea encefalica. Chamamos de resisténcia
vascular cerebral (RVC) a resisténcia exercida pelos vasos contra a saida de sangue
em direcdo aos tecidos, a pressao arterial média (PAM) é a pressdo sanguinea média
existente nas artérias e a pressédo venosa (PV) € a pressdo no interior das veias
(CHEN, H. et. al., 2019).

A PPC normal é de cerca de 80mmHg, mas quando reduzida abaixo de 50-
60 mmHg aparecem sinais evidentes de isquemia e atividade elétrica reduzida.
Existem alguns estudos em pacientes com trauma craniencefalico (TCE) que mostram
um aumento da mortalidade ou de sequelas neurolégicas quando a PPC cai abaixo
de 60 mmHg. A monitoracdo da saturacdao do bulbo jugular (SjO2) pode ser usada
para avaliar a adequacédo do FSC. A SjO:2 é a saturacdo venosa do sangue que deixa
0 cérebro na base do cranio e sua variagdo normal é entre 55-75%. Se o FSC esta
diminuido abaixo de um nivel critico, o sangue venoso que deixa 0 cérebro ira
demonstrar também uma diminuic&do na SjO2. Mais especificamente, quando a PPC é
inadequada para o consumo de oxigénio cerebral, a SjO2 se reduz demonstrando uma

maior extracao em relacéo a oferta de oxigénio pelo cérebro (BOTHWELL et al., 2019).

Condicbes associadas com PIC elevada podem estar associadas a
reducdo da PPC. Isto pode resultar em isquemia cerebral focal ou global. Por outro
lado, elevacao excessiva da PPC pode levar a encefalopatia hipertensiva e edema
cerebral, devido a disfuncéo do auto-regulacdo cerebral, principalmente se a PPC se
elevar acima de 120-140 mmHg. Niveis maiores de PPC podem ser tolerados nos
pacientes com hipertenséo arterial sistémica cronica. As reduc¢des focais ou globais
do FSC séo responséaveis por muitas das manifestagfes clinicas de PIC elevada
(NEEDHAM E, 2017).

O sistema vascular intracraniano pode ser dividido funcionalmente em
setores de acordo com a principal atividade, a citar: sistema de depdsito, de trocas,
de resisténcia e de conducgdo. O setor vascular de depdsito ou reservatorio é
constituido por vénulas e veias que compreendem um sistema de baixa presséo e
grande volume, através dos quais ocorre o0 retorno do sangue ao coracao por
gradiente pressorico (KAWOOS U., et. al. 2015). O sistema de trocas é constituido
pelos capilares, onde ocorrem as trocas de nutrientes, gases e metabdlitos. Os
capilares representam uma resisténcia consideravel ao FSC uma vez que seu

diametro é menor que o diametro da hemacia, o que exige uma deformacao desta
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para atravessa-lo. O setor que faz resisténcia é formado por arteriolas, metarteriolas
e canais pré-capilares. A microcirculacdo cerebral tem a capacidade de
vasomotricidade pois as arteriolas podem dilatar ou constringir rapidamente, e por isto
desempenham um importante papel na auto-regulacéo cerebral. As metarteriolas e 0s
canais pré-capilares contém os esfincteres pré-capilares, responsaveis pela
regulacéo do fluxo de sangue para o leito capilar. O setor chamado de conducéo é
formado pelas grandes artérias e pelas artérias superficiais do cérebro, que séo
angiograficamente identifichveis, sendo estas responsaveis pela maior parte da
nutricdo e funcionando como parte da resisténcia vascular cerebral (MOUNT C.A., M
DAS J., 2020).

O FSC mantém uma relacdo diretamente proporcional a PPC e
inversamente proporcional a RVC. A PPC é igual a PAM menos a PV. Em condi¢bes
normais o FSC é determinado pela PPC e pela RVC (Equacao 1), sendo a RVC
determinada pelo didametro das artérias intracranianas bem como pela viscosidade do
sangue (NEEDHAM E, 2017).

FSC = PPC/RVC (1)

A PPC pode ser calculada pela subtracédo da PAM ao valor da PV, como a
mensuracao da pressao nos seios venosos intracranianos é uma atividade complexa
e arriscada e esta pressao esté fisiologicamente em paralelo a PIC, considera-se a

PPC como sendo a diferenca entre PAM e PIC, gerando as seguintes equagodes:

PPC = PAM — PV )

PPC = PAM — PIC (3)

O FSC é mantido e regulado pelas variaveis presentes na lei de
Poiseuille, a qual relaciona o fluxo fisiolégico com as variaveis do sistema

cerebrovascular:

Q=APmr*/8An 4)

Dessa forma, o FSC ou Q é diretamente proporcional ao gradiente de

pressdo (AP ou PPC) e a quarta poténcia do raio dos vasos de resisténcia (r%), e
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inversamente proporcional ao comprimento da arvore vascular (A) e a viscosidade do
sangue (n). A viscosidade é primariamente afetada pelo hematdcrito. Uma boa
oferta de oxigénio (equilibrio entre contetdo arterial de oxigénio e uma adequada
demanda de fluxo) parece ocorrer com um hematécrito entre 30 a 34%. Quando a
resisténcia e o hematdcrito estdo estaveis, a PPC é o estimulo primario para
as alteracOes de auto-regulacdo, mediada principalmente pelos vasos de resisténcia
(KIRKMAN M.A., SMITH M., 2014).

O FSC é mantido num nivel relativamente constante, mesmo frente as
flutuacbes na PAM, pelo mecanismo chamado de auto-regulacdo. Este é um
mecanismo vascular fisiolégico em que ha vasoconstricdo e vasodilatacdo. Uma
queda da PPC é compensada com vasodilatacdo, assim como uma elevacédo da PPC
€ compensada por vasoconstricdo, dentro de limites que chamamos de faixa de auto-
regulacéo. Estes ajustes séo regulados principalmente pela demanda metabdlica, pela
inervacao simpatica e parassimpatica e pela concentracdo de algumas substancias
como adenosina, oOxido nitrico, PaO2 e PaCO2. (CHANGA A.R., CZEISLER B.M.,
LORD A.S., 2019).

O FSC fisiolégico esta na faixa 50 - 55ml / 100g de tecido cerebral / minuto,
podendo haver variacdes desta normalidade mediante um acoplamento metabdlico
regional. Reduc¢des gradativas do FSC geram disfun¢ces neuroldgicas progressivas e
relacionadas com a regido cerebral afetada (MELHEM S., SHUTTER L., KAYNAR A,
2014). A partir de um FSC de 30ml / 100g de tecido cerebral / min ocorrem alteragdes
no eletroencefalograma (EEG) até que cessa a atividade elétrica cerebral ao FSC de
20ml/ 100g de tecido cerebral/ min. Penumbra isquémica é definida como células
eletricamente quiescentes com homeostase idnica preservada. A penumbra
isquémica apresenta limiares de fluxo entre 20ml/ 100g de tecido cerebral / min e 20ml/
100g/ min. Fluxos inferiores a 10ml/ 100g de tecido cerebral/ min geram faléncia da
bomba de sddio e potassio e lesdo celular irreversivel - Figura 4 (ARMSTEAD W.M.,
2016).
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Figura 4- Relacéo entre Fluxo sanguineo cerebral (FSC) e eventos clinicos/ atividade neuronal
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Fonte: Adaptado de Markus H.S. 2004.

O controle miogénico do FSC também denominado de reatividade
pressorica cerebrovascular é a capacidade da musculatura lisa vascular em reagir as
variacfes da pressado transmural. Pode ser determinada observando a resposta dos
vasos as variacoes da PIC e da PAM (HLADKY S.B., BARRAND M.A., 2014).

O controle metabdlico por sua vez é mediado por agentes quimicos
(mensageiros) envolvidos na interacdo elétrica ou bioquimica entre astrécitos, células
endoteliais e musculares lisas. Os componentes denominados “mensageiros” podem
determinar vasodilatacdo: ions hidrogénio, adenosina, prostaciclina, espécies reativas
de oxigénio (NADH, NADPH, Xantina Oxidase), monoxido de carbono, 6xido nitrico;
ou vasoconstriccdo: endotelina (ET1), espécies reativas de oxigénio - Proteina C
Kinase (CHATZIPANTELI K.; ALONSO O.F., et. al., 2000).

O controle neurogénico € determinado pela inervagédo vascular cerebral,
também chamada de vasa nervorum. Quanto menor o calibre vascular, menor a
qguantidade de fibras nervosas (LIBRIZZI L., et al., 2018).

O mecanismo de auto-regulagdo desempenha um importante papel
protetor tanto contra hipdxia trazida na baixa presséo de perfusdo, quanto contra o

risco de edema cerebral com pressao arterial mais elevada. O cérebro normal tem
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varios mecanismos para regular pressdo e volume sanguineos. O propésito desses
mecanismos € manter um FSC continuo e fornecimento de oxigénio adequado, apesar
das mudancas na PAM, PPC e taxas metabdlicas do encéfalo. O mecanismo principal
€ a mudanca na RVC por meio de vasoconstricdo ou dilatagcdo que sdo ajustados
usando muitos mediadores diferentes. A reatividade ao aumento ou a diminuicdo da
PPC é um dos sistemas criticos na autorregulacdo cerebral e permite resposta do
musculo liso dos vasos as mudancas na PAM (STEFFENSEN A.B, et al. 2018).

Em condigdes fisiolégicas, um aumento na pressao arterial sistémica causa
uma vasoconstricdo compensatoria levando a um aumento da RVC, mantendo assim
a constancia no FSC. A microvasculatura cerebral entdo reage a pressao hidrostatica
e regula o tonus vascular para manter um FSC constante, fenbmeno que ocorre entre
valores de PAM indo de 60 a 160 mmHg. Fora desses limites ha evidéncias que os
mecanismos sdo exauridos, ha uma quebra da barreira hematoencefalica levando o
FSC ser dependente direto da presséo arterial sistémica, resultando em uma condi¢ao
critica para o cérebro (KINOSHITA K., 2016). Em pacientes com acometimentos
neurolégicos ha o que chamamos de deslocamento da curva de autorregulacao para
a direita, nesse processo evidenciamos que pequenas mudancas na PAM podem
ocasionar variacfes graves no FSC resultando em condicfes prejudiciais e até
irreversiveis, como hipoperfusdo (isquemia cerebral) ou hiperperfusdo (também
chamada de hiperemia). Esse cenario pode levar a um aumento irreversivel e
catastréfico da PIC - Figura 5 (MARKUS H. S., 2004).

Figura 5- Autor regulagéo cerebral em individuos sem comorbidades e em hipertensos
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Fonte: Adaptado de Markus H.S. 2004.
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Reducdes no FSC abaixo do limite da autorregulacdo ocasionam
hipoperfuséo cerebral. Na tentativa de compensar isso, o coeficiente de extracdo de
oxigénio do sangue aumenta e ha uma vasodilatagc&o intracraniana. Sintomas clinicos
de interrupgéo funcional ndo sédo observados até que a reducdo na PPC exceda a
capacidade do aumento na extracdo de oxigénio para satisfazer as demandas
metabdlicas do tecido cerebral. Se tivermos um aumento expressivo da PAM chegado
esta a ultrapassar o limite superior de autorregulacao, arteriolas e leito arterial cérebro
nao podem sustentar a vasoconstricdo protetora (CAPIZZI A, et. al. 2020).

Aumentos adicionais na PPC resultam em dilatacdo ao longo de todo o
comprimento das arteriolas e 0 FSC aumenta passivamente. Isso € acompanhado por
danos para o endotélio cerebrovascular e rompimento da barreira hematoencefalica.
Em decorréncia desta ruptura ha extravasamento de proteinas plasmaticas através
da parede do vaso resultando em edema cerebral. Esses eventos sdo importantes em
cenarios clinicos como na encefalopatia hipertensiva. Os limites superior e inferior da
autorregulacédo ndo séao fixos, ha variacdes dependendo de estimulos fisioldgicos e
estados de doenca. A ativagdo do sistema nervoso simpatico, por exemplo, resulta
em deslocamento para cima de ambos os limites inferior e superior, mecanismo que
demonstra uma resposta protetora uma vez que as elevacdes agudas da pressao
arterial sdo geralmente acompanhadas por ativacdo simpatica. O platd
autorregulatério é deslocado para valores mais altos em pacientes com hipertensao
arterial cronica. Esta resposta protetora pode ter efeitos deletérios se a pressdo
arterial for excessivamente reduzida, levando a sintomas de isquemia mesmo em
niveis considerados satisfatérios de pressao arterial (ZHANG X., et. al. 2017).

A vasodilatacdo cerebral pode ser resultado de uma diminuicdo da PAM,
levando a um aumento do VSC e da PIC de forma compensatéria a hipotensdo. Se a
PAM permanecer baixa, a PPC caird ainda mais, acelerando a cascata de
vasodilatacdo até o seu limite maximo. Esta cascata também pode ser iniciada por
hipoxemia, desidratacdo ou hipercapnia (STEFFENSEN A.B, et al. 2018).

Por outro lado, um aumento na PAM poderia estimular a cascata de
vasoconstricdo cerebral que compensatoriamente leva a uma queda no VSC e uma
queda subsequente na PIC. Esse mecanismo compensatorio pode ser
estrategicamente 0til para TCE graves, uma vez que ha aumento do ténus simpatico
e aumento da PAM, o que ativaria a cascata de vasoconstriccdo — Figura 6 (DE ROSE,
J.A, et.al. 2004).
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Figura 6- Demonstracédo dos eventos vasculares conforme pressao de perfusao cerebral e PIC
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Fonte: Adaptado de De Rose as, MayeasSA. 2004.

3.3 Fisiologia liquérica

O LCR ocupa 10% do interior da caixa craniana, considerando todo o sistema
nervoso corresponde em média a 150ml. O LCR é produzido principalmente nos plexos
corbides dos ventriculos cerebrais, a uma taxa que varia entre 0,3 € 4ml/ min. Ha4 também,
em menor quantidade (aproximadamente 30%), a producéao do liquor através da transudacéo
de liquido pelo epéndima. A reabsorcdo do LCR ocorre principalmente em estruturas
existentes na membrana aracndide, chamadas de vilosidades aracnoides. E um sistema de
drenagem passivo e unidirecional, controlado através do aumento da pressao liquérica no
interior do espaco subaracndéideos (MILLER M.E.; SUAREZ J.I; 2004).

ApGs a producao nos ventriculos laterais, o LCR circula através dos forames de
Monro para o terceiro ventriculo e dai para o quarto ventriculo, através do aqueduto cerebral.
Do quarto ventriculo, o LCR sai pelos forames de Luschka e Magendie e alcanca as cisternas
basais. Por via anterior, através das cisternas anteriores do tronco cerebral, alcanca a
convexidade do cérebro passar pela base dos lobos frontais e temporais. Por via posterior, o
LCR que sai do quarto ventriculo circula pelas cisternas magna, supracerebelares, ambiens e
cisternas do corpo caloso, atingindo a convexidade cerebral. Além disso, o LCR circula ao
redor da medula no canal raquidiano, em um movimento de entrada e saida na caixa craniana
(KILLER, H. E. et al. 2007).
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A elevacao da producdo de LCR ndo parece, isoladamente, capaz de
provocar hidrocefalia e HIC, porque, teoricamente, todo LCR produzido pode ser
reabsorvido. Nos casos de neoplasia como os papilomas do plexo corbide, em que ha
aumento da produgéo de LCR, a hidrocefalia pode ser causada por outros fatores, tais
como hemorragias repetidas no espaco subaracnoéideo, que podem levar a um déficit
na absorcéo liquorica (LUNDBERG et al., 1974). Portanto, as alteracdes da circulacéao
liquorica que podem levar & hidrocefalia e HIC sdo aquelas que ocasionam obstrugcéo
da circulacédo do liqguor em qualquer ponto da via e aquelas que causam dificuldade
na reabsorcdo do LCR (LEN, T. K.; NEARY, J.; 2011).

3.4 Fisiologia metabdlica intracraniana

3.4.1 Reatividade ao di6xido de carbono, CO:

A vasculatura cerebral é extremamente sensivel as mudancgas na pressao
parcial de CO2, um fendmeno conhecido como reatividade ao CO2. Com a
hiperventilacdo e hipocapnia resultante resultara em vasoconstricdo cerebral e
consequentemente o FSC diminui, enquanto com hipercapnia o inverso ocorre —
Figura 7 (LEE KR, HOFF JT., 1996).

O efeito pode ser produzido com um aumento ou diminui¢cdo no FSC de
aproximadamente 4% para uma mudanca correspondente na PaCO2 de 1 mmHg.
Autoregulacdo é fundamentalmente diferente da reatividade do CO2. Na auto-
regulacdo metabdlica e de pressao, diametro do vaso muda em decorréncia de
respostas compensatorias para manter um FSC constante. Na reatividade ao COz, as
mudancas de didmetro vascular sdo priméarias e ndo dependem das necessidades
metabolicas (SMITH; AMIN-HANJANI, 2020).
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Figura 7- Comparacéo da resposta do fluxo sanguineo cerebral com as variagdes de presséao arterial

média (PAM), presséao parcial de oxigénio (PaOz2) e presséo parcial de gas carbdnico (PaCOx)
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Fonte: Adaptado de LEE KR, HOFF JT. 1996. Legenda: presséo arterial média (PAM),
pressao parcial de oxigénio (PaO3) e presséo parcial de gas carbbnico (PaCOy).

O efeito de vasodilatacdo ou vasoconstricdo parece ser mediado pela
concentracdo do hidrogénio (H*) na parede das arteriolas cerebrais. Portanto, a
vasoconstricdo hipocapnica aguda dura apenas algumas horas. Quando a
hipocapnia € mantida por mais tempo, existe uma gradual correcdo do pH sérico
e um retorno do FSC aos valores normais. Se a PaCO:2 retornar agudamente aos
valores fisioldgicos ap6s algumas horas, isso podera levar a hiperemia cerebral e
aumento da PIC (STEFFENSEN A.B., et al.2018).

3.4.2 Presséo parcial de oxigénio e o metabolismo cerebral

Varios fatores que influenciam a tenséo de oxigénio do cérebro (PbtO2).
Em condicdes fisioldgicas, a PbtO2tem uma relacéo estreita a PaO2. Reducdes
de PaO: pode alterar o FSC para compensar entrega reduzida de oxigénio. 1sso
pode depender também em parte de concentracdo de hemoglobina entre outros
fatores. Uma PaO: inferior a 65mmHg compromete a capacidade de realizar

tarefas complexas em humanos (LEE KR, HOFF JT., 1996). Uma queda na PaO:
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abaixo de 50 mmHg gera uma rapida elevacédo do FSC e no volume de sangue
intracraniano por vasodilatacdo. HA uma sequéncia de eventos nas quais
primeiramente a vasodilatacdo leva a hiperemia e facilita a formagéo de edema
cerebral tanto em &reas com lesdo quanto em regides normais. Apés um periodo,
o aumento no FSC e no volume cerebral eleva a PIC e pode diminuir
significativamente a PPC, causando isquemia cerebral global e lesdo neuronal
secundaria. Altos niveis de PaO2, usualmente acima de 300 mmHg, podem gerar
vasoconstricao e se mantida por longos periodos também geram lesdes neuronais
(ZHANG X., et. al. 2017).

3.5 Hipertenséo intracraniana

A HIC caracteriza emergéncia médica e deve ser diagnosticada e tratada o
mais o rapidamente possivel. A elevacdo da PIC é uma complicacdo potencialmente
devastadora. Ela pode estar associada a varias etiologias e frequentemente complica
o TCE, tumores do sistema nervoso central, hidrocefalia, encefalopatia hepatica,
hemorragia ou infarto cerebral (ULLMAN J.S, 2011).

O sucesso na abordagem da HIC requer o seu pronto reconhecimento, o
uso correto da monitoragao, o tratamento objetivando a reducéao da PIC e a corre¢cao
da causa subjacente (STEFFENSEN A.B, et al. 2018).

A elevacdo nos niveis de PIC pode causar injuria no parénquima cerebral
através de dois mecanismos principais: diminuicdo da PPC e do FSC, causando
isquemia e necrose tecidual; e herniacdes do parénquima cerebral, acarretando injaria
mecanica direta e isquemia ou hemorragia por distorcdo vascular. Valores
considerados fisioldgicos para a PIC estdo entre 5 e 15 mmHg. Em pacientes
neurocriticos, valores acima de 20mmHg sdo considerados lesivos e ja determinam

medidas terapéuticas para sua reducdo (BOR-SENG-SHU et al., 2012).

3.6 Ensino e simulagéo

O acoplamento de diferentes estratégias de ensino na saude que articulem
teoria-pratica tem sido apontada como um mecanismo eficaz no ensino superior,

capaz de formar profissionais mais criticos, reflexivos e preparados para a atuagéo
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profissional, providos com a maturidade esperada pela sociedade e pelo mercado de
trabalho (MARTINS J.C.A, et.al., 2011).

A simulacdo é considerada um método efetivo e inovador que amplia as
relacdes entre a teoria e a préatica do corpo discente em ambiente seguro, oferecendo
melhores oportunidades de aprendizagem e treinamento, contribuindo para a
formacdo profissional. A Ultima etapa da simulacdo permite uma discussao reflexiva
sobre a situacao ocorrida, da aprendizagem e das decisdes tomadas, estimulando o
pensamento critico e reflexivo do estudante, consolidando os saberes (WEINER G.M.
et.al., 2011).

A simulacédo na educacéo dos profissionais de salude da aos discentes a
oportunidade de desenvolverem habilidades variadas e competéncias necessarias em
ambiente controlado e protegido. Permite erros e crescimento profissional, sem
arriscar a seguranca do paciente (NEGRI E.C., et. al., 2017).

O papel principal da simulacdo como ferramenta de ensino é promover
experiéncias que reproduzam a realidade com o maximo de fidelidade possivel. Nesse
panorama, destaca-se a simulacgao virtual, que quebra obstaculos como a distancia e
promove abrangéncia de informacgéo em alta escala, permitindo que um nimero maior
de profissionais tenha um treinamento qualificado, préatico e eficaz (SILVA, J.L.G et
al., 2018).
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4 METODOS

4.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo do tipo aplicado em producdo tecnoldgica cujo
objetivo principal foi a criacdo de um software que simula o comportamento dinamico
da PIC em relacdo a diferentes parametros fisiolégicos. A visdo didatica dos fatores
que influenciam diretamente os niveis de PIC demonstra de forma pratica que a
regulacdo do compartimento intracraniano esta intrinsecamente ligada a manutencao
de varios fatores simultaneamente. A simulacdo dessas relacdes permite a
composicao de situacdes rotineiras em centros de terapia intensiva e emergéncias.
Visualizando-se esses panoramas e as inter-relacdes entre essas varidveis o
profissional de saude tem oportunidade de compreender melhor como estas se
aplicam no manejo e condutas de pacientes neurocriticos.

A pesquisa aplicada é definida por Santos e Parra Filho (1998) como aquela
que se direciona ao desenvolvimento de novos produtos ou ao crescimento da
eficiéncia dos produtos j& existentes. Bogdan e Biklen (1997) enfatizam, que a
pesquisa aplicada indica o desenvolvimento de estudos que possam ser utilizados
para tomada de decisGes préaticas, na melhoria de programas ou em sua

implementagéo.

4.2 Composicao da equipe pluridisciplinar e interagdes realizadas

A equipe de desenvolvimento foi construida com base na
interdisciplinaridade. Esta € composta pelo autor do trabalho, orientador-coordenador,
dois co-orientadores, além de dois analistas-desenvolvedores em tecnologia da
informacao (TI). O autor do estudo tem formagdo em Neurocirurgia, executou as
atividades de revisdo de literatura, analise, desenho e prototipacdo do produto, os
desenvolvedores em Tl foram responsaveis pela prototipacdo, codificacdo e
construcéo do software, o orientador-coordenador possui formagdo em Pneumologia
e Medicina Intensiva, desempenhou os papéis de administracdo, definicdo e

retificacdo do escopo e protétipo do software, os co-orientadores, possuem formacao
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em Neurocirurgia e vasta experiéncia em manejo de pacientes neurocriticos atuaram

na consultoria técnica, definicdo de requisitos do software e retificacdo de eventuais

inconsisténcias no protétipo criado — Quadro 2.

Quadro 2- Equipe de desenvolvimento do software XNeuro

Nome Funcéo Formacéao
Prof. Dr. Marcelo Alcantara Holanda Orientador- Pneumologista / Doutor em
coordenador Medicina
Prof. Dr. Carlos Eduardo Barros Juca Coorientador Neurocirurgido / Doutor em
Neurocirurgia
Prof. Ms. Carlos Vinicius Mota de Melo Coorientador Neurocirurgido / Mestre em

Prof. Dr. Pablo Carvalho de Sousa Nascimento Desenvolvedor
Bruno de Oliveira Pontes Desenvolvedor
Luiz Anderson Bevilaqua Bandeira Autor/ Mestrando

Fonte: Autoria prépria (2020).

4.3 Desenvolvimento do software

Neurocirurgia
Doutor em Computacéo
Analista de sistemas

Neurocirurgiao

O planejamento e construcao do software proposto neste estudo baseou-

se em passos metodoldgicos de engenharia de software idealizada por Pressman,

sendo essas etapas fundamentadas ao ciclo de vida de desenvolvimento de sistemas

(PRESSMAN, 2011). Tal modelo tem como primeiro passo o delineamento do projeto,

inicialmente estruturado por meio da comunica¢cdo com o usuario final, em seguida, €

feita a andlise do risco e da real necessidade da criacdo do produto, para iniciar a

etapa de engenharia (modelagem e construcdo de prototipo). Concluida a fase de

modelagem e constru¢do, o material produzido € encaminhado para ser verificado

pela equipe de andlise (orientadores e autor) e segue novamente em direcao as

etapas de planejamento para se ter a retificacdo de eventuais inconsisténcias para,

entao, reiniciar o ciclo (Figura 8).
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Com a meta principal de executar o processo para desenvolvimento de um
software dentro do modelo de prototipagado citado e para melhor adequacao a
realidade local optamos por criar e seguir um percurso metodoldgico especifico para
esse estudo, composto por cinco etapas, a saber: planejamento e definicdo de
requisitos, definicho do escopo, criacdo de protétipo, criacdo do software, e

implementagao do software.

Figura 8- Esquema de prototipacao de software
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Fonte: PRESSMAN, R S. 2011.

Para facilitar a comunicacéo entre as equipes e padronizar a linguagem
utilizada na criagéo do programa desenvolveu-se um diagrama UML (Unified Modeling
Langu—ge - Linguagem Unificada de Modelagem) — Figura 9. O diagrama foi
desenvolvido com auxilio do JUDE® System Design Tool (ferramenta de modelagem
para sistema que suporta UML, diagrama entidade relacionamento, Flowchart, Mini-
Mapas e Diagrama de dados).

Em paralelo a fase de planejamento, foi feita extensa reviséo de literatura
para que tivéssemos bases tedricas e conceituais acerca da dinamica intracraniana,
bem como a representacdo desta através de modelos mateméaticos computacionais.
Neste tempo, levantamos formulas, graficos e protétipos computacionais que
versavam acerca da fisiologia intracraniana.

Como forma integrativa e facilitadora do processo de criagdo, tomamos
como alicerce e inspiracéo, a plataforma Xlung®, uma vez que esta oferece uma ampla

variedade de cenérios simulados em ventilagcdo mecénica, processo fundamental a



Figura 9- Fluxograma de desenvolvimento do software XNeuro
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formacdo de profissionais de saude especializados em emergéncias e terapia
intensiva (HOLANDA M.A., et.al., 2012). Tal plataforma ja € consolidada e, como tal,
passou pelo rigor necessario a construcdo de um software de qualidade. Além da
eficacia e impacto positivo como ferramenta de aprendizado, a Xlung® versa sobre
simulac6es em ventilacdo mecanica, trazendo parametros ventilatorios e variaveis
fisiologicas que sdo essenciais também a homeostase intracraniana e funcionam
como influenciadores diretos dos niveis de PIC e FSC (HOLANDA M.A., et.al., 2014).

No projeto XNeuro assim como no projeto mae, XLUNG®, utilizou-se o
método SOLID que tem se popularizado como um conjunto de boas praticas utilizadas
em um projeto de desenvolvimento de software. O SOLID toma por base cinco
principios que se empregados da forma correta resultardo em um software de
qualidade e de facil manutencdo (MARTIN, et al., 2011).

Apoés planejamento e revisdo de literatura, os requisitos necessarios ao
software foram definidos (Quadro 3). Esta fase foi regida segundo principios de
Engenharia de Requisitos que promove o levantamento das especificagbes do
software. De acordo com Sommerville (2004), a especificacdo de software é uma
atividade que:

[...] destina-se a estabelecer quais fun¢des séo requeridas pelo sistema e as
restricdes sobre a operacao e o desenvolvimento do sistema. Essa atividade,
atualmente, é frequentemente chamada de engenharia de requisitos; ela é
um estagio particularmente importante do processo de desenvolvimento de
software, uma vez que erros nesse estigio inevitavelmente produzem

problemas posteriores no projeto e na implementagdo do sistema.
(SOMMERVILLE, 2004, p. 46).

A utilizacdo da engenharia de requisitos possibilitou-nos listar as
especificacdes do software sendo observadas as atividades propostas e 0s processos
executados para cumprir cada fase que, segundo Sommerville (2004), dentro de todo
o fluxo existe uma série de atividades genéricas comuns a todos 0s processos, a citar:
especificacdo, analise, validacdo e gerenciamento de requisitos. A Figura 10

apresenta a diagramacéo do processo dessa engenharia segundo a autora.



Figura 10- Atividades da engenharia de requisitos segundo Sommerville
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E feita uma estimativa para
verificar se as necessidades
dos usuarios gue foram
identificados podem  ser
satisfeitas com a utilizag3o
das atuais tecnologias de
software e de hardware.

Estudo de
viabilidade

Este & o processo de obter
os requisitos do sistema pela
observacdo de sistemas
existentes, pela conversa
com usuarios e compradores
em potencial, pela analise de
tarefas e assim por diante.

Levantamento
e andlise de
reauisitos

E a atividade de traduzir
as informagBes coletadas
durante a atividade de
andlise em um documento
que defina um conjunto de
requisitos.

Especificagdo
de requisitos

Verifica os requisitos quanto a
sua pertinéncia, consisténcia e
integralidade. Durante esse
processo  inevitavelmente sdo
descobertos erros na
documentacdo de requisitos. Os
requisitos dewvemn entdo ser
modificados, a fim de corrigir
esses problemas.

Validacdo de
requisitos

Fonte: SOMMERVILLE, I. 2004.

Apds a definicdo dos passos a serem cumpridos até o produto final,

definicdo de requisitos e divisdo de atividades a serem executadas por cada membro

da equipe, elaboramos o escopo (Apéndice 1), que é um guia acerca das fun¢des do

software. No escopo, sdo descritas todas as atividades que o software deve realizar,

essa ferramenta serve para facilitar a compreensao das ac¢des na estruturacédo da

programacao, bem como auxiliar no processo de orientagdo em fases futuras, a

exemplo da avaliacédo da qualidade em uso.

Quadro 3- Requisitos do software XNeuro.

Requisitos Funcionais Requisitos ndo funcionais
- Permitir a simulacao dos niveis se PIC de
acordo com a insercao de valores de - Confiabilidade
parametros fisioldgicos como PaO2, PaCOz, - Usabilidade
Temperatura, PAM. - Interatividade
- Portabilidade
- Permitir a visualizacao gréafica dos parametros - Integridade
alterados pelo usuario e os calculados pelo - Seguranca
software em uma interface intuitiva, dindmica e - Qualidade
didatica. - Estabilidade
- Ser utilizavel em verséo on-line.

Fonte: Propria autoria (2020).
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Apoés definirmos os requisitos fez-se necessario apresentar a ideia do
modelo a equipe de Tl e dar direcionamentos sobre o tema controle de pressao
intracraniana, fornecendo-lhes subsidios para comegarem a pensar em como atender
aos requisitos necessarios do modelo. As férmulas matematicas para determinacao
da PIC bem como a relacdo desta com outros parametros fisioldgicos foram extraidas
do estudo de Willian James Thoman, (1997): A Computer Model of Intracranial
Dynamics Integrated to a Full-Scale Patient Simulator.

Na terceira fase, convertemos os estudos levantados, bem como as
férmulas estruturadas em uma planilha dindmica, e esta em telas, ou seja, elaboramos
um protoétipo, com as relacdes entre os niveis de PIC e parametros fisiologicos.

Durante esta fase, observamos inUmeras inconsisténcias quando
procedemos aos testes. Revisamos as formulas chegando a conclusdo de que as
relacbes entre alguns parametros ndo representavam fidedignamente a realidade.
Procedemos a realizacdo de teste, simulando condic¢des fisioldgicas e patoldgicas,
porém verificamos inimeras inconsisténcias nos valores obtidos. Uma revisdo do
processo foi realizada com o objetivo de correcao dessas inconsisténcias chegando a
conclusdo de que a melhor resolucdo seria a derivacdo de formulas através de
graficos jA consolidados na literatura. Os graficos abaixo representados foram
analisados por um matematico sénior, sendo revisados para obtermos a verificacao
das férmulas que foram propostas. Encontradas as divergéncias, foram obtidas novas
férmulas através de interpolacao polinomial linear.

A interpolacdo consiste em determinar uma funcdo (considerando
polindbmios), que assume valores conhecidos em certos pontos (que sdo chamados
nos de interpolacdo). A classe de funcdes escolhida para a interpolacéo € a priori
arbitraria, e deve ser adequada as caracteristicas que pretendemos que a funcgao
possua.

De um modo geral, o conjunto das fun¢des interpoladoras € determinado
por um numero finito de parametros (no caso dos polindmios, sdo 0s seus
coeficientes) que devera ser igual ao numero de condi¢cdes impostas (ou seja, ao
namero de nos), para que haja apenas uma solucao.

Novas equacdes mateméticas foram criadas pela técnica de interpolagéo
de pontos e derivacao de graficos extraidos de trabalhos consolidados ja validados
acerca da fisiologia intracraniana. As equacgles interpoladas e derivadas sao

representadas a seguir, bem como os gréaficos que deram origem a estas formulas.
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Neste estudo as simulacbes dos niveis de PIC foram modeladas
assumindo-se que 0 espaco intracraniano € composto por quatro volumes distintos, a
citar: cérebro (1150 mL), sangue (75 mL), LCR (75 mL) e uma "massa" (0 a 75 mL).
Quando ndo temos uma massa ha representacdo de um cérebro normal, sendo este
0 objetivo do protétipo inicial, enquanto uma massa diferente de zero representa uma
anormalidade aguda (por exemplo, um tumor ou hematoma).

O volume intracraniano fisioldgico em adultos foi modelado em 1300mL.
Um volume intracraniano total superior a 1360mL representa perda da capacidade de
auto-regulacéo. Alteracbes agudas na PIC sdo determinadas pelo VSC, que esta
relacionado ao FSC, e a elastancia (padréo elastancia é zero na zona de auto-
regulacao). Isto é baseado no estudo de Riseberg et al. (1969) que mostrou uma
relacdo linear entre VSC e FSC e que a PIC é afetada por altera¢cdes agudas no
volume sanguineo cerebral. Como a agua compde 80% do volume do cérebro, a
densidade do cérebro foi aproximada a 1g/mL, o que nos permite usar as unidades de
FSC (mL / 100 g de cérebro / min) alternadamente com as unidades (mL / 100 mL
cérebro / min).

As relacdes entre os parametros fisioldgicos (CMRO2, PaO2, PCO2, PAM)
e FSC séao utilizados para calcular o FSC seguindo o fluxograma da figura 11. Um
valor médio adotado para o FSC é 52,5mL/100 g cérebro/min, usado com base na
faixa da literatura de 50-55mL / 100 g cérebro/min e a variacdo percentual do normal
no FSC em funcdo de parametros fisiologicos (CMRO2, PaO2, PaCO2, PAM) séo
adicionados ou subtraidos de 52,5mL/100 g de cérebro/min. A vantagem de usar
porcentagem na determinagéo do FSC é que ele nos permite modificar o valor padréo
do FSC sem ter que reescrever as equacgdes. Todas as equacgdes sdo derivadas de
graficos e seguiram o caminho do fluxograma de constru¢cao do modelo (Figura 11).



43

Figura 11- Fluxograma do modelo XNeuro.
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Fonte: Adaptado de Thoman W.J., et. al.1998.
4.3.1 Efeitos da PaO2 sobre o FSC

A relagéo entre PaO2 e FSC esté representada nas seguintes equagoes,
sendo estas obtidas através de derivacdes do grafico 1:

Para o intervalo de 0OmmHg < PaO2 < 40mmhg:
%FSCpgp, = 241.20909 — (2.90778 X Pa0,) (5)
Para o intervalo de 40mmHg < PaO2 < 61mmHg:

%FSCpao, = 1174.3974 — 70115107 X pgo, + 1.7436586 X (Pa0,)? —
0.01948396 x (Pa0,)® + 8.232781E — 5 x (Pa0,)* (6)

Para o intervalo de 61mmHg < PaO2 < 750mmHg:

%FSCpqo, = 104.47978 — 0.02543 x Pa0, @)



44

Grafico 1- Relacao entre fluxo sanguineo cerebral e presséo parcial de oxigénio
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Fonte: Adaptado de Thoman W.J., et. al. 1998.

4.3.2 Efeitos da PaCO; sobre o FSC

A relacdo entre pressao parcial de diéxido de carbono e fluxo sanguineo
cerebral é regida pela representacdo grafica mostrada no Grafico 2. A partir deste

foram extraidas equacdes para trés intervalos de PaCOo..

Para intervalo de OmmHg < PaCO; < 20mmHg:
%FSCPaCOZ = 2.6 X PaCOZ (8)

Para 20 mmHgs PaCO; < 80mmHg:

%FSCpaco, = 1.76562 + 2.50347 X PaCo0, 9)

Para 80mmHg < PaCO; < 100mmHg:

%FSCpaco, = 158.0634 + 0.55461 x PaCo, (10)
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Grafico 2- Relacao entre fluxo sanguineo cerebral e pressao parcial de dioxido de carbono
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Fonte: Adaptado de Thoman W.J., et. al. 1998.

4 .3.3 Efeitos da CMRO, sobre o0 FSC

A taxa de consumo de oxigénio pelo tecido cerebral (CMRO2) nos mostra
a taxa do metabolismo cerebral, esse parametro esta diretamente relacionado as
variacOes de temperatura e obedecem a seguinte equacao obtida do gréfico 3:

CMRO, = exp(a + b XT) (a = —2.7579, b = 0.1089) (11)
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Grafico 3- A relacdo entre a taxa metabdlica cerebral de oxigénio consumo e temperatura
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Fonte: Adaptado de Thoman W.J., et. al. 1998.

Apés evidenciada essa relacdo entre temperatura e CMRO2, pode-se
correlacionar o FSC com a taxa de metabolismo cerebral com a seguinte féormula

derivada do gréfico 4:

%FSCcmpo, = —9.88769 + 30.87319 x CMRO, (12)

Gréfico 4- Relacao linear entre o fluxo sanguineo cerebral e taxa metabélica de consumo de oxigénio
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Fonte: Adaptado de Thoman W.J., et. al. 1998.
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4.3.4. Efeitos da PAM sobre o FSC

A presséao arterial média (PAM) é calculada a partir das pressoées sistolicas
(PAs) e diastdlicas (PAd) usando a soma de um terco da pressdo PAs e dois tercos
da PAd. A relacdo entre PAM e FSC é mostrada na curva do grafico 5, sendo que
%CBF 52.5 ml/100 g cérebro/min representa 100% do fluxo sanguineo cerebral. A

relacdo entre PAM e FSC é regida pelas equacdes:

Para OmmHg < PAM < 60mmHg:

%ESCpap = 0,00012 x (PAM)3 — 0,0337(PAM)? + 3,32759 x (PAM) — 5,0249 (13)

Para 60mmHg < PAM < 140mmHg:

Para 140mmHg < PAM < 185mmHg
%FSCpay = —9824.923 + 255.15379 X PAM —2.43203203 x (PAM)? +
1.0147878E — 2 x (PAM)3® — 1.555245E — 5 x (PAM)* (15)

Grafico 5- Relagao entre pressao arterial média e fluxo sanguineo cerebral
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Fonte: Adaptado de Thoman W.J., et. al.1998.
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4.3.5 Fluxo sanguineo cerebral (FSC)

O FSC é calculado adicionando ou subtraindo as alteracdes no FSC
causadas por PaO2, PaCO2, CMRO:2 (Temperatura) e PAM para o valor normal de
52,5 ml/100 g cérebro / min. Os valores do FSC das equac¢Bes em funcdo dos
parametros fisiologicos (equacdes de 5 a 15) sdo usados para calcular o novo valor
do FSC. Na equacéo 16, o valor de %FSC é subtraido em 100% em para encontrar a
variacdo percentual no FSC. Dependendo se a alteracdo em %FSC € positivo ou

negativo, o FSC aumentara ou diminuird. O FSC é representado na equacao:

FSC =52.5+ (52.5 X [% FSCpqp, — 100%)] + 100%)
+ (52.5 X [% FSCpaco, — 100%] + 100%)
+ (52.5 % [% FSCcumpo, — 100%] + 100%)
+ (52.5 X [% FSCpuy — 100%] = 100%) (16)

4.3.6 Volume Sanguineo Cerebral (VSC)

O VSC é dado em fun¢édo ao FSC seguindo o gréfico 6, este mostra uma

relacdo linear entre VSC e FSC.

A equacdao que correlaciona FSC e VSC é:

15 X FSC (17)

VSC = 1073476
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Grafico 6- Relacao entre fluxo sanguineo cerebral e Volume sanguineo cerebral
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Fonte: Adaptado de Thoman W.J., et. al. 1998.

A curva de elastancia que correlaciona PIC e mudanca do volume
intracraniano total (Grafico 7). A mudanca total no volume intracraniano pode
representar alteracées no VSC, volume do LCR, volume cerebral e volume de uma
massa intracraniana. O volume de massa pode representar uma mudanc¢a aguda no
volume intracraniano, como um hematoma ou uma mudanca gradual como um tumor.
Ao inserir um volume de massa no inicio da simulacdo, a zona de compensacéo da
curva de elastancia (porcdo plana) pode ser reduzida e respondera a mudancas
menores em volume. Com um VSC de 75 mL, ndo h&a alteracdo no volume
intracraniano total, o que é representado pelo ponto extremo esquerdo inferior na
curva. Este ponto de partida pode ser movido para a direita adicionando um volume
extra. A medida que o VSC se eleva acima de 75mL, movemos para a direita na curva
de elastancia (AVSC) — Equacdo 18. Na area de auto-regulacdo da curva, o valor

padrédo para a PIC é 12 mmHg.

AVSC = VSC — 75 (18)
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4.3.7 Calculo da Pressao Intracraniana (PIC)

A PIC comeca a aumentar lentamente quando atingimos uma alteracao de
39 ml no volume intracraniano total e aumenta rapidamente apés uma alteracéo de 60
ml no volume intracraniano total (Grafico 7).

As equacbes que demonstram esse comportamento da presséo
intracraniana e a correlaciona com diversos parametros fisioldégicos séo as seguintes:

Para VSC < 39mL.:

PIC = 12mmHg (29)

Para 39mL < VSC = 104mL:

PIC = 0,00080 x (AVSC)3 + (—0,12125) x (AVSC)? + 6,30417 x AVSC +
(—97,00000) (20)

Para VSC> 104mL

PIC = —479 + 6.0 X VSC (21)

Grafico 7- Pressao intracraniana x Variacdo do volume intracraniano total. Curva de Elastancia para
PIC
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Fonte: Adaptado de Thoman W.J., et. al. 1998.
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4.3.8 Calculo da Pressao de Perfusdo Cerebral (PPC)

Para o calculo da presséo de perfuséo cerebral (PPC) subtraimos o valor
da PAM do valor presséo venosa central (PVC) ou da PIC (toma-se o0 maior valor de
PIC ou PVC):

Para PVC = PIC:

PPC = PAM - PVC (22)

Para PCV = PIC:

PPC = PAM —PIC (23)

No modelo inicial adotamos PVC sendo 8mmHg, sendo a PPC regida pela
equacao 23.

Passamos a acoplar as férmulas que seriam utilizadas no modelo. Para
esse estudo montou-se uma planilha dinamica em Excel® que recebe os valores dos
parametros de: PaO2, PaCO2, Temperatura, PAs, PAd, PAM e calcula
automaticamente, através das equacoées, os valores de FSC, VSC, PIC e PPC que
sdo utilizados para a confeccao de graficos do monitor do simulador (Figura 12).

A interface das telas foi estruturada, inicialmente, em papel, em seguida
utilizado o software Axure RP® (uma ferramenta de design e diagramacéo para criagdo
de diagramas, wireframes, protétipos e especificacbes para websites) como
ferramenta de modelagem para desenvolver o protétipo e facilitar a visualizagéo.

Para que o autor pudesse contribuir de forma mais precisa com a
programacao, foi preciso estabelecer esses links, a fim de facilitar a comunicacéao.
Para tanto, lancou-se mdo do C-maps tools versdo 5.03 que € um software
desenvolvido e distribuido, gratuitamente, pelo Institute for Human Machine Cognition
(IHMC) da University of West Florida (IHMC, 2008), que permite ao usudrio construir,
navegar, compartilhar e criticar modelos de conhecimento representados com mapas

conceituais.
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Figura 12- Planilha dindmica em Excel® com os parametros propostos para o software XNeuro
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Fonte: Propria autoria (2020)

Apods definir visualmente como os links seriam estabelecidos, foram
estruturadas expressfes funcionais para auxiliar o processo de programacao do
software. Essas expressoes representam de forma descritiva os links visualizados nos
mapas elaborados com auxilio do C-maps tools. A seguir da definicdo de como o
software funcionaria, iniciou-se a fase puramente técnica, o desenvolvimento do
sistema, para o qual foram utilizados softwares de acesso livre (open source): Eclipse®
que € um Ambiente Integrado de Desenvolvimento (IDE- Integrated Development
Environment).

O sistema foi desenvolvido com a linguagem Javascript® no front end e
Scala no back end utilizando Actors® (Akka).

Para facilitar os testes de simulacao o sistema foi instalado em um Servidor
de Rede e pode ser visualizado por meio de navegadores web (Firefox®, Google
Chrome®, Safari®).

Todo o processo de desenvolvimento do software e implantagdo no

servidor de rede ocorreu entre os meses de marco de 2019 e outubro de 2020.
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4.4 Aspectos éticos

Por ser um projeto que envolve basicamente tecnologia computacional e
desenvolvimento de software, exclusivamente in silico, ndo foi necessario parecer de

um comité de ética em pesquisa em seres humanos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

O simulador virtual da presséo intracraniana e de seus determinantes
fisiopatoldgicos em sua versédo inicial foi denominado de XNeuro (Figura 13). O
software-protétipo possui uma interface simples, dinAmica e interativa, esta possui
divisbes em painéis com diferentes funcionalidades explanadas a seguir. O software-
protétipo foi projetado para funcionar online através do dominio:
https://xneuro.xlung.com.br/xlung o que permite mobilidade para os diversos

integrantes da equipe de elaborag&o na fase de testes.

Figura 13- Tela principal do XNeuro
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Fonte: https://xneuro.xlung.com.br/xlung

O software-prototipo possui uma interface dividida em painéis com

diferentes funcionalidades.

Painel 1 — Pressao intracraniana (Figura 14 e 15): nesta sess&o o usuario
pode inserir parametros fisiolégicos que interferem diretamente na PIC e no FSC,
pode-se escolher valores para PaO2, PaCO2, Temperatura, PAs, Pad, PAM. Sendo
esta ultima calculada quando inserimos valores de Pas e Pad ou gerada atraves de

imput direto com o valor escolhido pelo usuéario.


https://xneuro.xlung.com.br/xlung
https://xneuro.xlung.com.br/xlung
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Figura 14- Painel Pressao Intracraniana Xneuro
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Fonte: https://xneuro.xlung.com.br/xlung

Figura 15- Painel Presséo Intracraniana Xneuro detalhado
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Pa0; 100 =
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Fonte: https://xneuro.xlung.com.br/xlung

Painel 2 — Xneuro (Figura 16): esse painel mostra os valores numericos
tanto dos parametros escolhidos pelo usuario (PaO2, PaCO2, Temperatura, Pas, Pad,
PAM), quanto dos parametros calculados através das equagfes produzidas pela
modelagem matematica (FSC, VSC, CMRO2, PIC e PPC). Nesse painel temos a
opcao de escolher a visualizacdo com alerta de cores e sem este alerta- Figuras 17,
18 e 19. O alerta é composto pelas cores verde (parametro fisioldgico), laranja

(alteracdo moderada) e vermelho (alteragao acentuada) — Figura 19.


https://xneuro.xlung.com.br/xlung
https://xneuro.xlung.com.br/xlung
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Figura 16- Painel XNeuro
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Fonte: https://xneuro.xlung.com.br/xlung

Figura 17- Painel XNeuro: escolha de alerta de cores
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Fonte: https://xneuro.xlung.com.br/xlung


https://xneuro.xlung.com.br/xlung
https://xneuro.xlung.com.br/xlung
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Figura 18- Painel XNeuro sem alerta de cores
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Fonte: https://xneuro.xlung.com.br/xlung

Figura 19- Painel XNeuro: alerta de cores
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Fonte: https://xneuro.xlung.com.br/xlung

Painel 3 — Monitores: esta divisdo nos mostra um painel ilustrativo (Figura
20) com o valor numérico da PIC e uma figura de um cérebro humano que muda de
tonalidade conforme os niveis de PIC, seguindo o alerta de cores (tons vermelhos
para niveis crescentes de PIC).


https://xneuro.xlung.com.br/xlung
https://xneuro.xlung.com.br/xlung
https://xneuro.xlung.com.br/xlung
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Figura 20- Painel Monitores do software XNeuro
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Figura 21-Painel Monitores do software XNeuro com alerta de cores
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Fonte - https://xneuro.xlung.com.br/xlung

Painéis 4 e 5 — Gréficos: estes dois painéis mostram o conjunto de graficos dindmicos
(Figura 21), que nos permitem visualizar as inter-relagbes dos parametros fisiolégicos que
regem a fisiologia intracraniana. Neste painel pode-se escolher a opcdo de escalas
automaticas (botdo on/off) para que os graficos sejam ajustados automaticamente a escala
gue favoreca a melhor visualizacao, também ha opcdes para a velocidade de animacao do
gréafico em 7,15 ou 30 segundos (Figura 22 e 23).

Figura 22- Painel de gréficos do software XNeuro
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Fonte: https://xneuro.xlung.com.br/xlung


https://xneuro.xlung.com.br/xlung
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Figura 23- Painel de graficos do software XNeuro — Visualiza¢do dinamica
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Além dos painéis, o software-prototipo tem funcionalidades extras que

permite congelar uma simulacdo através do botdo pausar na parte superior a direita
da tela do simulador (Figura 24). Pode-se mudar o idioma do simulador nas op¢des

de configuracdo, ha versbes em portugués, inglés e espanhol (Figura 25). Ainda nas

configuracdes ha opcédo de mudar a tonalidade da tela para modo escuro (Figura 26).

Figura 24- Pausar simulacdo — Botdo pausar do software XNeuro
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Figura 25- Idiomas do software XNeuro
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Através do presente estudo desenvolvemos, por meio de revisdo da literatura e
desenvolvimento de software, o primeiro simulador virtual online de fisiologia da PIC.
Atualmente esta disponivel para ser avaliado como uma ferramenta de ensino para
profissionais de saude, docentes e estudantes em todo o mundo.

O software XNeuro em sua versdo 1.0 foi desenvolvido baseado em equacdes
matematicas ja firmadas na literatura médica, bem como em equacdes derivadas por
interpolacdo de pontos de graficos que correlacionam os parametros da fisiologia
intracraniana. O processo de desenvolvimento foi alicercado no modelo prescritivo da
engenharia de software chamado Modelo Incremental, que tem como pressuposto que
o software pode ter novas funcionalidades agregadas, refinando e expandindo sua
funcionalidade em versdes posteriores.

O simulador foi projetado e construido para ser utilizado a partir do acesso a web,
facilitando seu uso sem que sejam necessarios maiores cuidados em relacdo ao
processo de instalagéo.

Ressalta-se que o processo de desenvolvimento do software se constituiu em um
dificil, porém instrutivo e gratificante, desafio. O produto superou as expectativas
iniciais dos autores que perceberam, ao longo do percurso, que o uso da tecnologia
computacional atravées de simulacdo pode ser utilizado de diversas formas,
constituindo-se em uma ferramenta educacional eficaz.

O processo de avaliacao do software vai além do periodo de desenvolvimento desta
versdo, sendo desenvolvido de maneira permanente. Assim, as avaliagdes, mesmo

apos a conclusao da versao 1.0 conduzida nesta pesquisa, serdo realizadas no uso
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cotidiano da tecnologia, podendo proporcionar novas indicacdes de melhorias ao
sistema.

A validacdo do presente instrumento com potenciais usuarios € uma etapa de
fundamental importancia, devido sua complexidade, sera abordada de forma
elucidativa em um proximo estudo.

Registra-se como dificuldades do estudo a etapa em que se constatou que algumas
equacdes ja publicadas em literatura, apresentavam inconsisténcias e nao perfaziam
situacdes condizentes com as relacdes entre os parametros do simulador. Como
solucdo, encontramos a derivacdo e criacdo de novas equacdes através de
interpolacdo de pontos em graficos com as variaveis paramétricas da fisiologia
intracraniana mostradas pelo simulador.

Concluimos, entdo, que a primeira versado do simulador desenvolvido neste trabalho
cumpriu com éxito todos 0s requisitos e objetivos propostos, podendo ser utilizado

como ferramenta de ensino da dinadmica da pressao intracraniana.
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VIRTUAL SIMULATOR OF INTRACRANIAL PRESSURE PHYSIOLOGY - XNEURO 1.0: A
DEVELOPMENT STUDY.

Abstract
Objective: To develop a virtual intracranial pressure (ICP) physiology online simulator.

Methods: A computer simulator of ICP physiology was developed based on a
mathematical modelling of the the interactions among the following variables: cerebral
blood flow and oxygen consumption (CBF and CMRO2), systolic, diastolic and mean
arterial blood pressures (SBP, DBP and MAP), cerebral perfusion pressure (CPP),
partial pressures of arterial oxygen (PaO2) and carbon dioxide (PaCO2) and body
temperature. New equations were created by the technique of linear polynomial
interpolation using graphics extracted from validated works on ICP physiology and on
reference model structured functional expressions for software programming. The
production of the software was followed by its online implementation with the
necessary adjustments for proper functioning and user experience.

Results: The simulator was called Xneuro 1.0. Physiological variables are displayed
on the computer screen. The user has the option to change PaO2, PaCO2, body
temperature, SBP, DBP or MAP within ranges commonly encountered in critically ill
patients. The effects of these variables on the ICP, CPP and CMRO: are displayed in
real time in numbers and graphs simultaneously. A colored picture of the brain
didactically represents changes in ICP when it varies above normal values.

Conclusions: We have developed, as far as we reviewed the literature, the first virtual
online ICP physiology simulator with the potential to be used as a teaching tool in this
field.

Keywords:  Simulation; Software; Physiology; Intracranial pressure; Medical
Education; Learning.

Introduction

Brain damage can be caused by several conditions such as trauma, vascular diseases,
neoplasms, inflammatory conditions or any factor that persistently changes the
dynamics of intracranial pressure (ICP) physiology to the point of loss of neuronal
integrity. Y Traumatic brain injury and stroke together affects more than 64 million
people a year worldwide .23 Neoplastic brain diseases have a global incidence of 18.7
cases per 100,000 inhabitants per year. ¥

Damage to the central nervous system (CNS) shares a potentially devastating
pathophysiological mechanism: elevated ICP or intracranial hypertension (ICH) that
can compromise cerebral blood flow (CBF). Successful management of patients with
elevated ICP requires immediate recognition, careful use of monitoring and targeted
therapy to prevent unfavorable outcomes. ©:6)
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In non-pathological conditions, intracranial content can be virtually divided into three
compartments according to the Monro and Kellie concept: cerebral parenchyma
(occupying 80% of the intracranial space), cerebrospinal fluid (CSF) occupying about
10% of that space, and the vascular compartment accounting for the remaining 10%.
(") For the ICP to be maintained constant, the balance of the entrance and exit of the
fluid components into the brain is required. The control of oxygenated blood supply
through cerebral perfusion involves the complex interplay between physiological
variables that influence CBF, such as partial pressures of arterial blood of CO2 (PaCO2)
and oxygen (PaOg), tissue pH, hematocrit, temperature and activation of the cerebral
cortex. Increased ICP can lead to a limitation in blood supply of the brain causing a
reduction in cerebral perfusion pressure (CPP). This drop in CPP exponentially
increases the likelihood of ischemic nerve tissue damage. ® CPP depends on the
difference between mean arterial pressure (MAP) and the ICP. Thus, the higher the
ICP, the lower the CPP for the same MAP. ©

Neurocritical care has improved patient outcomes substantially. The prevention and
treatment of secondary brain insults, for example, ICH, hypotension, low CPP,
hypoxemia, hypercapnia, hyperglycemia, seizures, and fever are paramount. ICP and
CPP monitoring are essential in this context.9 A solid background knowledge of ICP
physiology is required in translating basic physiological principles into efficient
therapeutic interventions. (1%

New effective, practical educational tools to train the largest number of professionals
in the shortest period of time as possible are currently needed.? Simulation as a form
of educational technology can support prompt recognition and correction of common
mistakes, allow the performance of exercises or tasks with repetitions as many as
needed to acquire skills. It involves debriefing about student's performance and
reflections on the difficulties encountered, and can provide many and diverse case-
scenarios related to the clinical experience before direct contact with real patients,
avoiding unnecessary exposure of patients, enabling a teaching experience in an
ethical, and safe environment (12.13),

The main objective of the present study was to develop, as far as we reviewed the
literature, the first virtual online ICP physiology simulator with the potential to be used
as a teaching tool in this field.

Methods

This is a developmental study whose main objective was the creation of a software
that simulates the dynamic behavior of ICP in relation to different physiological
parameters. The entire process of software development and deployment on the
network server took place between March 2019 and October 2020.
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The development team was built based on interdisciplinarity. It was composed by the
study coordinator, advisor-coordinator, two co-advisors, in addition to two analysts-
developers in information technology (IT). The coordinator of the study is trained in
Neurosurgery, performed the activities of literature review, analysis, design and
prototyping of the product, the IT developers were responsible for the prototyping,
coding and construction of the software, the advisor-coordinator has training in
Pulmonology and Intensive Care Medicine, he played the roles of administration,
definition and rectification of the scope and prototype of the software, the co-
supervisors, have training in Neurosurgery and extensive experience in handling
neurocritical patients, and worked in technical consultancy, definition of software
requirements and rectification of any inconsistencies in the prototypes.

This project involved computational technology and software development exclusively
in silico. Institutional review board approval was not considered necessary as there
were no studies involving volunteers or patients.

Design of the Xneuro 1.0 Software

The planning and construction of the Xneuro 1.0 was based on well known
methodological steps of software engineering.®® The methodological path consisting
of five stages: planning and definition requirements, scope definition, prototype
creation, software creation, and implementation. The prototype testing required
extensive tests and validations by the coordinator and advise-coordinator of the
project.

An Unified Modeling Language (UML) diagram was developed (Figure 1) with the aid
of the JUDE® System Design Tool.



Figure 1. Flowchart of development of the Xneuro 1.0 software.
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In parallel with the planning phase, an extensive literature review was carried out so
that we had theoretical and conceptual bases about ICP, as well as its representation

through computational mathematical models.

We used the Xlung 2.0 simulator as a model, since it addresses various principles of
online simulation with a wide variety of complex mechanical ventilation scenarios, and
its already being used for training health professionals and students in this field around

the world for a decade. (14.15.16)

The mathematical formulas for determining the ICP and its relation with other

physiological parameters were collected and plotted in tables. 17

Since we observed some inconsistencies when testing previously published formulas,
we derived new formulas from conceptual graphics already consolidated in the
literature 1819, New mathematical equations were created by the technique of linear
polynomial interpolation using graphics extracted from validated works on ICP
physiology 9. A senior mathematician was involved for this activity. The interpolated
and derived equations are shown as well as the graphics that gave rise to the
respective formulas (Figure S1 online data supplement).

In this study, simulations of ICP levels were modeled considering that the intracranial
compartment is composed of four distinct volumes: brain (1150 ml), blood (75 ml), CSF
(75 ml) and a "mass" (0 to 75 ml). When we do not have a mass there is a
representation of a normal brain, which is the purpose of the Xneuro 1.0 while a mass
other than zero represents an acute brain abnormality (for example, a tumor or
hematoma). Therefore, the physiological intracranial volume in adults was modeled at
1300mL. A total intracranial volume greater than 1360mL represents a loss of self-
regulatory capacity. Acute changes in the ICP are determined by the CBV, which is
related to the CBF, and to the elastance (standard elastance is zero in the self-
regulation zone). There is a linear relationship between CBV and CBF and that ICP is
affected by acute changes in cerebral blood volume. As water makes up 80% of the
volume of the brain, the density of the brain has been approximated to 1g / ml, which
allows us to use the CBF units (ml / 100 g brain / min) alternately with the units (ml /

100 ml brain / min). @7:18)

The physiological parameters (CMRO2, PaO2, PaCO2, MAP) in relation to the CBF
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were used to calculate the total CBF according to the diagram shown in Figure 2. The
average value adopted for the CBF is 52.5mL / 100 g brain / min, with the interval used
in the literature comprising values ranging from 50 to 55mL / 100 g brain / min. @9
Percent change in CBF in relation to physiological parameters (CMRO2, PaO2, PaCOz,
MAP) are added or subtracted from 52.5ml /100g brain/min thus generating a relative
percentage. The advantage of using the percentage in determining the CBF is that it

allows us to modify the default CBF value without having to restructure the equations.

Figure 2. Xneuro 1.0 model.
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Data that can be entered by the user: Temperature; PaO: — arterial partial pressure of oxygen (mmHg);
PaCO: — arterial partial pressure of carbon dioxide (mmHg); MAP — mean arterial blood pressure
(mmHg); DBP - diastolic blood pressure (mmHg); SBP — systolic blood pressure (mmHg). Data
calculated: CMRO:2 — Cerebral metabolic rate of oxygen consumption (mL/100 mL brain/min); CBF —
cerebral blood flow (mL/100 g brain/min); CBV - cerebral blood volume (mL/100 g brain/min); ICP -
Intracranial pressure (mmHg); CPP - cerebral perfusion pressure. Others data: CSF - cerebrospinal
fluid; CVP — central venous pressure (mmHg). For this model we adopt zero value for mass.

We started to link the formulas that would be used in the model. For this study, a
dynamic spreadsheet was created in Excel® for the values of the following
parameters: PaO2, PaCO:, Temperature, SBP, DBP, MAP. The system
automatically calculates the values of CBF, CBV, ICP and CPP according to the new

derived equations.

The screen interface was initially structured on paper, then the software Axure RP®
(a design and diagramming, tool for creating diagrams, wireframes, prototypes and
specifications for websites) was used as a modeling tool to develop the prototype
and facilitate the preview and tests.
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To facilitate simulation tests, the system was installed on a Network Server and can
be viewed using web browsers (Firefox®, Google Chrome®, Safari®). After visually
defining how the links would be established, functional expressions were structured
to assist the software's programming process. These expressions represent, in a
descriptive way, the links displayed on the maps elaborated with the aid of C-maps
tools. Following the definition of how the software would work, the purely technical
phase began, the development of the system, for which open source software was
used: Eclipse® which is an Integrated Development Environment (IDE).The system
was developed with Javascript® on the front end and Scala on the back end using
Actors® (Akka).

Results

The user interface of the Xneuro 1.0 is shown in Figure 3 which represents its main
screen. It is a simple, dynamic and interactive interface, which has divisions in panels
with different functionalities explained below. The prototype software was designed to

work online through the domain: https://xneuro.xlung.net/xlung which allows mobility

for the various members of the drafting team in the testing phase.

Figure 3- Main screen of XNeuro 1.0.
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CBF — cerebral blood flow; CBV — cerebral blood volume; CMRO; — cerebral metabolic rate of
oxygen consumption; CPP — cerebral perfusion pressure; CVP — central venous pressure;
DBP - diastolic blood pressure; ICP — intracranial pressure; MAP — mean arterial blood
pressure; SBP Systolic blood pressure; Temp (°C) — body temperature in Celsius.


https://xneuro.xlung.net/xlung
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The prototype software has an interface divided into panels with different

functionalities. Xneuro is accessible in: https://xneuro.xlung.net/xlung. For teaching

purposes, we number the panels and list them according to their functions.

Panel 1 - Intracranial pressure: in this session the user can enter physiological
parameters that directly affect the ICP and CBF: values for PaO2, PaCOzg,
Temperature, SBP, DBP, MAP can be chosen. MAP being calculated when entering
values of SBP and DBP or generated through direct input with the value chosen by the

user.

Panel 2 — Colored variables: this panel shows the numerical values of both the
parameters chosen by the user (PaO2, PaCO2, Temperature, SBP, DBP, MAP), as
well as the parameters calculated using the equations produced by mathematical
modeling (CBF, CBV, CMROg, ICP and CPP). In this panel we have the option to
choose the visualization with color alert as well as without this alert - Figure 7 and 8.
The alert consists of the colors green (physiological parameter), orange (moderate
change) and red (sharp change).

Panel 3 — Monitors: this division shows an illustrative panel with the numerical value of
the ICP and a figure of a human brain that changes in tone according to the ICP levels,

following the color alert (red tones for increasing levels of ICP).

Figure 4- ICP variations effects on the brain tissue.

Monitors CP - - Monitors P~ . Monitors CP ~ -

PR 7

5 o _¢~

ICP: 12.0 mmHg ICP: 16.4 mmHg ICP: 30.9 mmHg

Source: https://xneuro.xlung.net/xlung. ICP — intracranial pressure. mmHg -

millimeters of mercury.
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Panels 4 and 5 - Graphs: these two panels show the set of dynamic graphs (Figure
12), which allow us to visualize the interrelationships of the physiological parameters
that govern intracranial physiology. In this panel you can choose the option of
automatic scales (on / off button) so that the graphs are automatically adjusted to the
scale that favors the best visualization, there are also options for the animation speed

of the graph in 7.15 or 30 seconds.

In addition to the panels, the prototype software has extra functionality that allows you
to: freeze a simulation using the pause button at the top right of the simulator screen.
The user can change the language of the simulator in the configuration options with
versions in Portuguese, English and Spanish. All features are shown in a video in the

online data supplement.

Discussion

The Xneuro 1.0 is available online and can be accessed through the address
https://xlung.net/extras/projetos-de-inovacao. This software can demonstrate the
interplay among the main physiological determinants of the ICP physiology. Many
different scenarios such as those involving cardiorespiratory and body temperature
variations can be easily simulated and their effects on ICP can be seen in real time.
This is a first version of this type of simulator. The configuration of different simulation
scenarios can be implemented to reproduce the ICP physiology in commonly
encountered situations in intensive care, emergency and post-operative units such as
fever, hypothermia, hypoxemia, hyperoxia, hypocapnia, hypercapnia, hypertension
and hypotension and combination of them. By viewing these panoramas and the
interrelationships between these variables, both health professionals and students can
better understand how they apply to the management ICP physiology, especially in
critically ill patients. It has the potential to be used as a teaching tool in medical schools,
online or presential courses. It may also stimulate the inclusion of ICP physiology into
the curricula of health professionals’ courses around the globe. Validation studies

addressing its application for these purposes are now possible and certainly needed.

The creation of the Xneuro Software 1.0 arose from the demand for qualification in
neurophysiology knowledge needed by health professionals, as well as students in this
area. We are also based on the creation of theoretical and didactic substrate to

formulate diversified strategies to train those who care for neurocritical patients, as well
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as seeking to encourage students to develop clinical reasoning and critical judgment
in professional practice. In this sense, the Xneuro has the potential to contribute to the
teaching-learning processes involving applied physiology in clinical scenarios in
neurology and critical care field.

The software development followed the software specification steps, aiming to meet
the learning needs, according to the created requirements. The aim was to associate
the use of technology with case studies to stimulate the development of skills in
students in training, as well as in the instrumentalization of the professional already
trained, providing visibility to actions in neurointensivism, supporting decision-making.
Corroborating this proposition, the use of software as an ally in care planning tends to
help the student/professional to apply or modify clinical judgment, support decision-
making in the process of care for neurological patients, in addition to configuring itself

in a learning tool with the potential to expand the knowledge of professionals.

For the practice and teaching of intracranial dynamics, the software allows for greater
flexibility and individualization of the teaching-learning process, as it allows the user to
edit/add various situations, as well as visualization in intuitive graphics that show the

behavior of the parameters simultaneously.

The limitations of the present study are related to the low number of clinical situations
that be simulated, as well as the fact that it was based on normal ICP physiology. In
future versions, we will choose to create situations that involve pathological scenarios,
including the intracranial mass effects such as those caused by hematomas or tumors.
There is also the limitation of not having the representation of an ICP graph with its
nuances and waveforms. The construction of this graphical representation is also

planned for the future.

On the other hand, new functionalities capable of reducing barriers in the teaching-
learning process in the care of neurological patients can be added in Xneuro as its use
is implemented and validated for teaching brain physiology and new demands

generated by the users, health professionals, professors and students.
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Conclusion

We have developed, as far as we reviewed the literature, the first virtual online
simulator of ICP physiology. It is currently available to be evaluated as a teaching tool

for health professionals and students worldwide.
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