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HEMOMETABOLISMO CEREBRAL

DE MEDIDAS ISOLADAS A MEDIDAS DE MONITORIZAGCAO
E TERAPEUTICA

JULIO CRUZ*

RESUMO — Neste trabalho é apresentado um apanhado sobre aspectos evolutivos (histéricos)
e multivaridveis do hemometabolismo cerebral. Isto envolve desde a pressdo arterial até o
metabolismo tecidual cerebral. De medidas isoladas, até monitorizacdo e tratamento, tem-se
uma abordagem compreensiva do hemometabolismo cerebral, desde seus primoérdios até os
dias atuais, culminando com um novo conceito, a reserva hemodindmica cerebral. Um diagra-
ma multivaridvel funcional é proposto, para sintetizar as interrelagdes multivaridveis do he-
mometabolismo cerebral. TUma proposicdo genérica ¢é apresentada para que se estude o
hemometabolismo cerebral verdadeiramente normal na infancia, para subsequentes aplicacdes
clinicas. Também é proposta vasta gama em potencial de aplicacbGes em monitorizacio hemo-
metabolica cerebral, além daquelas em trauma craniencefdlico, para estados em que a di-
namica intracraniana esteja modificada de forma predominantemente difusa.

PALAVRAS-CHAVE: hemometabolismo cerebral, monitorizacdo fisiolégica, terapéutica
multivaridvel.

Cerebral hemometabolism: from isolated measurements to monitoring and therapy

SUMMARY — An overview is presented on historical and multivariate aspects of cerebral
hemometabolism. This involves a full multivariate approach, from blood pressure to cerebral
metabolism. From isolated measurements, to monitoring and management, a comprehensive
overview of cerebral hemometabolism is addressed, from its inception to current days, up
to a new concept, the cerebral hemodynamic reserve. A multivariate functional diagram is
proposed, to summarize the multivariate interrelationships of cerebral hemometabolism. A
generic proposition is made for studies of truly normal cerebral hemometabolism in children,
for subsequent clinical applications. Another proposition is made for multivariate cerebral
hemometabolic monitoring, in a broad variety of circumstances of predominantly global chan-
ges in intracranial dynamics, both in animal and clinical research.

KEY WORDS: cerebral hemometabolism, physiologic monitoring, multivariate therapy.

Hemometabolismo cerebral é expressdo recentemente adotada, de forma
relativamente informal, por estudiosos de hemodinadmica e metabolismo cere-
brais. A palavra hemometabolismo representa uma associacdo hibrida de hemo-
dindmica e metabolismo, avaliados conjuntamente.

O hemometabolismo cerebral nasceu nos Estados Unidos, na década de
1940, a partir de estudos da Escola de Medicina da Universidade de Harvard
(Gibbs e col., 1942)12 e da Escola de Medicina da Universidade da Pennsylvania
(Kety e Schmidt, 1948)15. Os primeiros avaliaram as diferencas artério jugulares
de oxigénio, glicose e lactato, em adultos sadios (a maioria dos quais estudantes
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de medicina), no que até hoje se constitui o maior grupo controle, cujos valores
normals ainda servem como base para uma variedade de metodologias e téc-
nicas. Os segundos desenvolveram a primeira metodologia e técnica de quanti
ficacdo de fluxo sanguineo cerebral (tecidual) global e, como decorréncia, quan-
tificac8o da taxa metabdlica de consumo cerebral global (inicialmente o de oxi-
génio), calculada como o0 produto de fluxo pela diferenca artério-jugular. Um
aspecto interessante destas contribuicGes pioneiras € que os investigadores nao
reconheceram que a diferenca artério-jugular de oxigénio representava, de fato,
extragdo cerebral do elemento.

As diferencas artério-jugulares normais, com amostras venosas cerebrais
colhidas do bulbo jugular, foram primeiramente obtidas em condicdes ideais de
fisiologia normal, durante respiracdo espontanea e normocdpnical2, A diferenca
artério-jugular de oxigénio calcula-se como: DAVO,=[(8a0,—8SjO,) « Hgb « 1,36]/
/100; onde DAVO, significa diferenga artério-venosa cerebral global do conteudo
de oxigénio (AVDO, ou AJDO, em textos em inglés); SaO, e SjO, significam,
respectivamente, as saturagbes da oxi-hemoglobina em sangue arterial e do bulbo
jugular; Hgb significa contelido da hemoglobina total; e 1,36 é a capacidade de
carregamento da hemoglobina (mililitros de oxigénio por grama de hemoglobina)
A capacidade de carregamento pode variar em condi¢cSes variadas, mas tais va-
riagbes sdo, geralmente, insignificantes no cdlculo final. A equacdo acima € a
forma simplificada e de maior uso em pesquisa e clinica. A equagdo menos
simplificada requer adi¢do, ao numerador acima, do produto da diferenga A-V de
PO, pelo fator de solubilidade do oxigénio no plasma. Como o tltimo é uma
fracio muito pequena (da ordem de 0,021), a equacdo menos simplificada revela
praticamente os mesmos valores que a equagdo acima. Um aspecto relevante da
equacdo acima € que, como a hemoglobina e a capacidade de carregamento séio
iguais em sangue arterial e venoso, as mudangas na extragio cerebral global de
oxigénio sdo essencialmente dependentes de mudancas na diferenca de saturagoes.

As diferencas artério-jugulares de glicose e lactato s@o medidas, respecti-
vamente, como as simples diferencas de suas concentragbes em sangue arterial
e do bulbo jugular. Os valores normais médios destas diferencas sio: DAVO,
6,7vol% (volumes por cento significando mililitros de oxigénio por 100 mililitros
de sangue), DAVGL 9,8mg% e DAVL —16mg%. Como o valor normal médio
de fluxo sangiiineo cerebral global € 50ml/100gm/min, os valores normais médios
das taxas metabdlicas cerebrais de consume (oxigénio e glicose) ou producio
(lactato) sdo simplesmente o produto de 50 pelas respectivas diferencas artério-
jugulares. A conversio molar das diferencas artério-jugulares, particularmente
tutil nos cédlculos do indice aerébico (relagdo entre DAVO, e DAVGL) e do indice
lactato/oxigénio (relacdo entre —DAVL e DAVO,), requer a divisdo das diferen-
¢as artério-jugulares pelos pesos moleculares dos respectivos elementos, a saber:
22,4 para o oxigénio; 180 para a glicose; e 90 para o lactato.

J4 o cdlculo de fluxo, originalmente proposto por Kety e Schmidt e que
até hoje serve de base para outras técnicas, obedece & seguinte equacdo: F—
(H/A) « \; onde F é fluxo sanguineo tecidual; H é a concentracido méxima (arte-
rial) do elemento usado na medida (a altura da curva de equilibracdo artério-
jugular, ou de «clearance» do elemento, e deriva do inglés: «height», altura);
A é a area (calculada por integral) das mudancgas de «concentracido» do elemento
no tecido cerebral durante perfodo varidvel (geralmente 10 a 15 minutos). Na
experiéncia inicial, o elemento usadoc foi um gds inerte (6xido nitroso), onde a
drea € a das diferencas artério-jugulares seriadas mas, em dias atuais, elementos
radioativos tém sido mais usados, onde a 4rea € simplesmente a &4rea sob a
curva de «clearance» do elemento. Finalmente, A é o coeficiente de particdo do
elemento usado (particio entre o capilar e o tecido cerebral). As interrelagGes
acima sdo descritas pela seguinte equacio genérica: CCO,=FSC « DAVO,; onde
CCO, é taxa de consumo cerebral de oxigénio (CMRO, em textos em inglés);
FSC € fluxo sanguineo cerebral (CBF em inglés); e DAVO, é como acima des-
crito. Esta equacio genérica aplica-se a qualquer elemento, para cédlculos de
consumo ou producéo.

Ao contrdrio de adultos, na infincia ainda ndo se conhecem valores nor-
mais realmente fidedignos sobre o hemometabolismo cerebral. Isto ocorre por-
que, devido a dificuldades inerentes de cooperagdo de criancas para tais medi-
das, no primeiro estudo sobre valores «normais», as criangas estavam, na ver-
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dade, sob estimulacéo visual e mental, assistindo a desenhos animados (Kennedy
e Sokoloff, 1957)14 e, no segundo estudo, as criancas estavam anestesiadas
(Settergren e col.,, 1980)20, Como estas condigdes potencialmente modificam o
consumo e fluxo cerebrais, além do fato de que estes estudos envolveram peque-
nos nimeros de criancas (levando-se em conta a grande variacao de faixa etaria
estudada e possiveis alteracdes evolutivas funcionais hemometabdlicas nédo devi-
damente apreciadas), estudos mais fidedignos ainda precisam ser realizados, em
grande numero de criancas sadias e em condigdes fisiolégicas verdadeiramente
normais.

Na experiéncia de Kennedy e Sokoloff, o valor «normal» médio de FSC é
106 ml1/100gm/min (mais que o dobro do valor em adultos) e, na de Settergren
e col., o valor «<normal» médio de FSC ¢é 65 ml/100gm/min. Tal discrepancia cha-
ma, de fato, a atencdo sobre as condicdes ndo verdadeiramente fisioldgicas destes
estudos. J4 a DAVO,, na faixa de 5vol%, é menor que em adultos, o que é
algo relativamente inesperado. Isto porque a extracdo cerebral de oxigénio repre-
senta a relagdo entre CCO, e FSC e, em condi¢des de regulagio metabdlica nor-
mal do FSC (acoplamento ao consumo), a extragdo deveria ser a mesma (inde-
pendentemente de condicOes de estimulacdo ou supressdo metabdlica). As medi-
das de fluxo e consumo sado, respectivamente, de hemodinadmica e metabolismo,
enquanto as de extracdo s@o, realmente, as medidas hemometabdlicas (a nivel
de trocas entre o capilar e o tecido). Ao longo dos anos, estas medias tém sido
isoladas (ndo monitorizadas).

Avancos importantes tém sido apresentados em hemodindmica sem infor-
macao metabdlica (pressiao de perfusdo cerebral, velocidade de fluxo em grandes
vasos por ultrassonografia «doppler» e fluxo sanguineo cerebral tecidual); em
metabolismo sem informacdo hemodindmica (neurotransmissores, receptores, etc.,
geralmente em experimentacdo animal), que atualmente pode até envolver medi-
das de consumo sem medidas de fluxo (consumo de glicose por tomografia de
emissido); e em hemometabolismo, como descrito acima.

Independentemente dos trabalhos acima descritos, em 1951, Guillaume e
Jannyl3, da Franca, apresentaram contribuicio marcante, sobre monitorizagao
continua da pressao intracraniana (PIC) em humanos. Esta experiéncia também
se expandiu de forma universal e varias técnicas, mais sofisticadas, tornaram-se
disponiveis. Por defini¢do, a pressio de perfusido de um Orgio é a diferenca
entre a pressao arterial média (PAM) e a pressao venosa do mesmo. No caso
da hemodinamica cerebral, a pressao de perfusdo cerebral (PPC) tem sido me-
dida, de forma mais habitual, como a diferenca: PPC =PAM—-PIC. Esta substi-
tuicdo € valida em condicdes fisiologicas normais, onde a pressdo venosa (de
seios ou do bulbo jugular) reflete a pressdo capilar cerebral e esta se aproxima
bastante da PIC normal (em torno de 13 mmHg). Esta relacio nio se aplica em
estados de hipertensdo intracraniana necessariamente, ja que a pressio venosa
pode subestimar aumentos patolégicos da PIC, os quais podem necessitar de
tratamento imediato. Assim sendo, na pratica (clinica ou de pesquisa), recomen-
damos medir-se a PPC como a diferenca artério-venosa de pressdoes somente
quando ndo houver suspeita ou confirmacdo de hipertensfo intracraniana.

Muito embora a PPC ainda seja adotada por védrios investigadores como
medida de otimizacdo hemodinamica cerebral, particularmente pelo grupo de
Douglas Miller, da Escdécial.18, esta medida € relativamente grosseira. Ela € sim-
plesmente a diferenca de duas pressGes a qual ndo permite sequer uma esti-
mativa da resisténcia vascular cerebral (RVC), de cuja dependéncia o FSC poderd
ou ndo satisfazer o consumo metabdlico. A melhor evidéncia clinica de que uma
PPC normal ou mesmo aumentada nio implica, necessariamente, perfusio teci-
dual adequada, encontra-se frequentemente em casos de patologia cerebrovas-
cular, como acidentes vasculares cerebrais isquémicos, ou vasoespasmo em he-
morragias intracranianas. Nestas condicbGes, mesmo com uma PIC normal e
PAM normal ou mesmo alta (PPC normal ou mesmo alta), profunda isquemia
cerebral pode resultar.

Medidas ndo invasivas isoladas (nfio monitorizadas) de FSC tornaram-se
vidveis desde 1975, gragas a Obrist e col.19, que apresentaram a primeira equacio
fidedigna para quantificacio de fluxo por inalacio de xendnio radioativo (a qual
propiciou a subsequente administragio intravenosa). Tentativas prévias falharam,
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por ndo «excluirem» do cdlculo o xendénio re-circulante, o qual certamente afeta
a curva de «clearance» do mesmo. Este avango permitiu também medidas bi-he-
misféricas regionais, as quais anteriormente eram uni-hemisféricas, por injecdes
intracarotideas de elemento radioativo. Na era das injecOes intracarotideas, des-
tacou-se Lassenl6 que, em 1966, apresentou achados de relevancia fisiopatoldgica,
a sindrome de «perfusao cerebral de luxo», como resposta hemodinamica a insul-
tos cerebrais hipoxico/isquémicos.

Ao contrdrio destas técnicas bi-dimensionais, Ter-Pogossian e col.22.23, em
1969 e 1970, introduziram técnica mais complexa para avaliacOes tri-dimensionais
de fluxo e consumo de oxigénio, por emissdo de pdsitrons. Todavia, foram
Lenzi e coll7, em 1982, que se destacaram ao apresentar valores anormais de
extracao regional de oxigénio em insultos cerebrovasculares agudos. Tanto au-
mentos de extracio (hipofluxo critico) quanto diminuicdes da mesma (hiperper-
fusdo relativa ou «perfusao de luxo» pods-isquémica) foram documentadas. Infe-
lizmente, estes autores ndo tentaram tratar o hemometabolismo quando estas
medidas estavam mais alarmantes, ou seja, quando a extracio cerebral de oxi-
génio estava aumentada.

De medidas isoladas, quase invariavelmente sem proposicbes terapéuticas,
Cruz e col.2, em 1985, introduziram monitorizacdo continua da extragdo cerebral
global de oxigénio, conjuntamente & pressio arterial, pressdo intracraniana e
presséo parcial de diéxido de carbono expirado (PzCO,). Este trabalho tem sido
rapidamente expandido por ndés3-8 (1986, 1988, 1990, 1991, 1992a, 1992b), e outros
tém adotado técnicas semelhantes, se bem que mais limitadas em relacio ao
numero de varidveis simultaneamente monitorizadas, tal como na experiéncia de
Garlick e Biharill, de 1987, e de Sheinberg e col.2l, de 1992. Uma caracteristica
peculiar destes trabalhos é que nossa experiéncia é predominantemente de moni-
torizacdo fisiolégica intervencionista (terapéutica), ao contrdtrio do aspecto pre-
dominantemente observacionista (com raras excecbes) dos outros trabalhos.

O fundamento tedrico-pratico de nosso trabalho baseia-se no rearranjo da
equaqao que interrelaciona fluxo, consumo e extracdo, da seguinte forma:
DAVO, = CCO,/FSC. Como descrito acima, as modificacdes de extraciio cerebral
global de ox1gémo sdo primariamente devidas a modificacbes na diferenca das
saturacbes. Assim, muito embora extracio cerebral global de oxigénio tenha sido
originalmente estudada pela DAVO, (sem que tal aspecto fisiolégico fosse iden-
tificado), denominamos extracao cerebral de oxigénio (ECO) a diferenca das
saturaqoes (ECO, = S8a0, — Sj0,), cujo valor médio normal € 31,6%6, e a qual
passamos a modular terapeutlcamente em coma traumdtico 2-8,10, Esta experién-
cia requereu trabalho prévio de monitorizacio intermitente frequente da extracéo
cerebral global de oxigénio e varidveis correlatas, o que serviu e tem servido
como validacdo para a monitorizacdo continua 34310, A monitoriza¢do intermi-
tente frequente € ainda hoje utilizada por nés e por varios outros servigos e,
embora seja muito menos sofisticada, tem servido como modalidade prética de
otimizacdo do hemometabolismo cerebral global de oxigénio.

Quando introduzimos monitorizagdo continua da SjO,, adaptamos o uso
para insercio na veia jugular interna, de catéter de fibra Optica de calibre 4
French, o qual fora originalmente desenhado para uso em artéria umbelical em
neonatologia. Este catéter é adequado para monitorizacio em adultos e criangas
maiores (peso de 35kg ou mais). Todavia, recentes avancos tecnolégicos, tam-
bém por fibra O6ptica, permitem agora a monitorizagio semi-continua (valores
médios a cada 20 segundos) e simultinea da pressdo parcial de oxigénio, diéxido
de carbono e pH intravasculares. Mais uma vez, os fabricantes desenharam o
sensor para monitorizagio em artéria radial em adultos, mas a insergcdo do
mesmo no bulbo jugular € também facil e através de catéteres de fino calibre
(20 G). Isto propiciard monitorizagio semi-continua de oxigenacfo cerebral em
virtualmente qualquer faixa etdria.

Também fruto de avancos tecnolégicos recentes, a monitorizagio néo inva-
siva (percutinea) da saturagéo da oxi-hemoglobina «intravascular» cerebral tem
sido proposta. Por ser nfo invasiva, achamos que investigagdes para possivel
aplicagdo clinica de rotina deverdo ser aprimoradas, inclusive em nosso servigo.
Entretanto, no estdgio atual, os maiores estudiosos da técnica (Chance e col., da
Universidade da Pennsylvama) ainda se defrontam com limitacoes relevantes,
tais como: — a) 0 aspecto puramente focal da medida (embora indevidamente
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chamada de regional por alguns); — b) sua resolucdo «intravascular», ndo sufi-
ciente para informar fracionadamente sobre oxigenacdo aos niveis arteriolar,
capilar e veno-capilar (o ultimo indiscutivelmente importante como medida da
oxigenacdo tecidual); — c¢) a necessidade de validagao da técnica em insultos
cerebrais primarios.

Muito embora diagramas sobre fisiologia e fisiopatologia sejam frequen-
temente de dificil interpretacdo, no diagrama abaixo propomos sintetizar o hemo
metabolismo cerebral global monitorizdvel continuamente (oxigénio), na metade
?sguercga )do diagrama, ou de forma intermitente frequente (oxigénio, glicose, lac-
ato, etc

= HEMOMETABOLISMO CEREBRAL GLOBAL =

PAM-PIC= PPC «—» FSC =PPC/RVC

7

RVC

RHC
/ / DAV\.
ECO2 <= DAV02 <-—— DAVGL 3 DAVL
(78 \ 78 \ \ 78 \
\ 8
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Ic?

=C(P)C/FSC

onde PAM ¢é pressdo arterial meédia; PIC & presséo intracraniana média; PPC é
pressio de perfusdo cerebral; FSC € fluxo sanguineo cerebral; RVC é resisténcia
vascular cerebral; RHC é reserva hemodinamica cerebral, como descrito adiante;
DAYV é diferenca A-V cerebral; C(P)C € consumo ou produgao cerebral; ECO, €
extracdo cerebral de oxigénio (d.lferenga, artério-jugular da sa.turagao da oxi hemo-
globina); DAVO, € diferenca artério-jugular do contelido de oxigénio; DAVGL é€
diferenca artérlo-,]ugtﬂar da concentracio de glicose; DAVL € diferenca artério-
jugular da concentracio de lactato; HOC € hipoxia oligémica cerebral; PCL é
perfusdo cerebral «de luxo» (hiperperfusdo relativa ao metabolismo); AC é anae-
robiose cerebral; IC é isquemia cerebral. As setas duplas e curvas unidirecionais
representam, respectivamente, aumentos ou diminuicdes anormais (que no caso
da DAVGL podem ser absolutos ou relativos & DAVO, e DAVL). As setas bidire-
cionais representam interdependéncia.

Hipoxia oligémica cerebral ¢ uma nova expressio fisiopatolégica que pro-
pusemos 2-8,10, j4 que esta anormalidade se caracteriza por hipoxigenagdao venosa
(e tecidual) cerebral, associada & oxigenacdo arterial normal, ao contrdrio da
hipoxia hipoxémica cerebral 2-4.21, Acreditamos que, tanto quanto a hipoxia hipo-
xémica, a hipoxia oligémica cerebral € de identificagio e tratamento clinicamente
relevantes, j4 que a mesma representa um estado pré-isquémico, adequado para
tratamento, mas de cuja magnitude e duragdo pode resultar isquemia cerebral
global grave e nao tratdvel.

. Reserva hemodinamica cerebral é o mais novo conceito em hemometabo-
lismo cerebral global, que introduzimos recentemente 6.8, Como ilustrado no dia-
grama acima, sem medir-se FSC e RVC, € possivel avaliar-se diretamente ndo
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somente FSC e RCV em relacio ao metabolismo, mas, ainda mais relevante, o
quanto alteragdes patolégicas da PPC (com a RVC «embutida») podem resultar
em alteracOes marcantes na extraciao cerebral de oxigénio. A ultima é nada mais
nada menos que a relagdo consumo/fluxo. A PPC, por outiro lado, é mais fre-
quentemente anormal devido a aumentos patolégicos da PIC. Estes aumentos,
em condicdes de diminui¢Ses patoldgicas da complacéncia intracraniana (CIC),
ou espaco intracraniano «apertado”, podem ter graves repercussdes na microcir-
culagdo e, consequentemente, na ECO,. Além disso, medidas da CIC através da
injecio de volume no espago intracraniano, apresentam um risco sempre impre-
visivel de herniagéo intracraiana induzida iatrogenicamente (com Gbvias conse-
quéncias, até letais).

Assim sendo, propusemos a seguinte equagdo pratica, que nao necessita
sequer de computadorizacdo, para se quantificar a reserva microcirculatéria he-
mometabdlica cerebral global (a RHC). Ela permite quantificacBo precisa do
grau de adequacdo da PPC para satisfazer o hemometabolismo, assim como
estimativas dos efeitos deletérios de diminuicGes da CIC (sem a necessidade de
se medir a ultima), sobre o hemometabolismo cerebral global de oxigénio:

RHC = [(ECO,y,—ECO,,,)/ECO, ] / [(PPC g, —PPC,;,)/PPC ]

onde (I) sdo valores iniciais (basais) e (F) sdo valores finais, obtidos quando
a PPC houver se modificado em relagdo a valor precedente inicial. A RHC €
considerada preservada quando igual ou maior que zero e comprometida quando
menor que zero. De forma genérica, quando a SjO, diminuir devido a diminui-
¢Oes da PPC (partlcularmente por aumentos da PIC), a RHC estari comprome-
tida; e quando a SjO, nio se modilicar ou aumentar, nas mesmas condicdes, a
RHC estard preservada.

Sempre que se medir a RHC, deve-se também medir a pressao parcial de
diéxido de carbono, ja que a PCO, € o fator fisiolégico desencadeante mais po-
tente de mudancgas no FSC e, 1nversamente na ECO,. Como as medidas da RHC
sdo pareadas e mudancas na PCO, podem ocorrer entre os valores iniciais e
finais, a seguinte equagao, também pratica, foi por ndés proposta para tais cor-
re¢les 8, particularmente titil em monitorizacio intermitente da RHC:

ECO, pc = ECO, 5 = (APCO, « 0,03 « ECO, )

onde ECO,c é a ECO, final corrigida, para ser usada no cédlculo da RHC
sempre que a PCO, for diferente nas medidas inicial e final; ECO, € a ECO,
final medida, para ser usada no cédlculo da RHC somente se a PCO, nao houver
se modificado; A PCO, é o valor absoluto da diferenca da PCO, entre as medidas
inicial e final; e 0,03 (3%) € o fator de corregdo (o FSC e, inversamente, a ECO,,
se modificam normalmente 3% por unidade de troca da PCO em mmHg) Assim
sendo, o sinal positivo (adicdo) deverd ser usado quando a PCO, da medida

final for maior que a da medida inicial, e vice-versa.

Tanto em adultos quanto em criancas, os conceitos e técnicas acima des-
critos poderdo ser extensamente explorados, tanto em pesquisa (clinica ou ani-
mal) quanto em monitorizacido e tratamento, sempre sem negligenciar o exame
neurolégico, mesmo que limitado. Além das aplicagGes por nds jad apresentadas
em coma agudo traumdtico, podemos antever um vasto espectro em potencial de
aplicacoes em laboratério animal, em centro cirirgico (monitorizacdo anestésica)
e em terapia intensiva neurolégica e neurocirirgica, virtualmente em quaisquer
estados em que a dindmica intracraniana seja modificada de forma predomi-
nantemente difusa.
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