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ARTIGO ORIGINAL

Identificagio da velocidade anormal da dilatagio

de pupila como biomarcador de lesiao cerebral em

pacientes neurocriticos

Identification of abnormal pupil dilation velocity as a biomarker
of cerebral injury in neurocritically ill patients

RESUMO

Objetivo: Calcular as velocidades
médias da dilata¢do de pupila para
classificar a gravidade da lesao derivada
da escala de coma de Glasgow,
estratificada por varidveis de confusio.

Métodos: Neste estudo, analisaram-se
68.813 exames das pupilas para
determinar a velocidade normal de
dilatagio em 3.595 pacientes com
lesao cerebral leve (13 - 15), moderada
(9 - 12) ou grave (3 - 8), segundo a
escala de coma de Glasgow. As varidveis
idade, sexo, raca, tamanho da pupila,
tempo de permanéncia na unidade de
terapia intensiva, pressao intracraniana,
uso de narcéticos, classificacio pela
escala de coma de Glasgow e diagndstico
foram consideradas confundidoras
e controladas para andlise estatistica.
Empregou-se regressio logistica com
base em algoritmo de classificagio com
aprendizado de mdquina para identificar
os pontos de corte da velocidade de
dilatagao para as categorias segundo a
escala de coma de Glasgow.

Resultados: As razées de chance
e os intervalos de confianca desses
fatores se mostraram estatisticamente
significantes em sua influéncia sobre a
velocidade de dilatagao. A classificagao
com base na 4rea sob a curva mostrou
que, para o grau leve, na escala de coma
de Glasgow, o limite da velocidade de

dilatagio foi de 1,2mm/s, com taxas
de falsa probabilidade de 0,1602 ¢
0,1902 e areas sob a curva de 0,8380 e
0,8080, respectivamente, para os olhos
esquerdo e direito. Para grau moderado
na escala de coma de Glasgow, a
velocidade de dilatacio foi de 1,1mm/s
com taxas de falsa probabilidade de
0,1880 e 0,1940 e 4reas sob a curva de
0,8120 ¢ 0,8060, respectivamente, nos
olhos esquerdo e direito. Mais ainda,
para o grau grave na escala de coma
de Glasgow, a velocidade de dilatacio
foi de 0,9mm/s, com taxas de falsa
probabilidade de 0,1980 e 0,2060 e
dreas sob a curva de 0,8020 e 0,7940,
respectivamente, nos olhos esquerdo e
direito. Esses valores foram diferentes
dos métodos prévios de descrigao
subjetiva e das velocidades de dilatagao
previamente estimadas.

Conclusio: Observaram-se
velocidades mais lentas de dilatagdo
pupilar em pacientes com escores
mais baixos na escala de coma de
Glasgow, indicando que diminuigao
da velocidade pode significar grau mais
grave de lesdo neuronal.

Descritores:  Neurociéncias/estatistica
& dados numéricos; Traumatismos do nervo
dptico; Traumatismos do nervo oculomotor;
Distirbios  pupilares; Manifestacoes
neuroldgicas; Escala de coma de Glasgow
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INTRODUGAO

Os olhos sdo 6rgaos importantes, pois permitem
processar o mundo. Eles absorvem a luz do ambiente e
a convertem em sinais, que, entio, tornam-se imagens.
Quantidades diferentes de luz levam as pupilas a se
contrairem ou dilatarem.® O reflexo pupilar & luz (RP) é
reconhecido como um marcador objetivo da quantidade de
entrada de luz nos olhos ¢ é modulado tanto pela quantidade
de luz quanto pela percep¢io neuroquimica dela.” Alteragoes
no RP podem indicar piora neurolédgica ou lesio cerebral
secunddria iminente. Alteracoes na capacidade da pupila de
se contrair e dilatar em resposta a luz que entra no olho
podem indicar uma variedade de distdrbios que envolvem
vias aferentes e eferentes (estimulagio simpdtica, bloqueio
parassimpdtico e dano no terceiro nervo craniano) ou
traumatismo craniencefilico (TCE).®* A velocidade da
dilatagao (VD) é uma das diversas varidveis do RP, porém
ainda nio foi bem estudada na lesdo neurolégica aguda,
primariamente pela falta de mecanismos de quantificagio.®

Um desvio na VD pode indicar que uma condi¢io
clinica grave afeta o sistema neuroldgico, como questoes
de satide mental, acidentes vasculares cerebrais, infeccoes
e transtornos neurodegenerativos.“? Isso ¢ particularmente
crucial nas condigdes de cuidados agudos, jd que as
alteragdes ocorrem rapidamente, e os pacientes necessitam
de alto nivel de monitoramento. Associagdes de piora da
condicio clinica tém sido estudadas com varidveis como
velocidade de constrigao (VC) e indice neurolégico pupilar
(NP1 - Neurological Pupillary Index), porém, até aqui, a VD
nunca foi amplamente avaliada. Todas essas varidveis sao
parte de um conceito denominado RP, sendo valiosa uma
melhor compreensio delas.

Antes da invengao do pupilémetro, o RP era dificil de
avaliar de forma padronizada. As avaliagdes prévias do RP
eram subjetivas e medidas em uma escala de zero a quatro.
Descreveu-se que individuos sadios tém resposta 4+, que
era “rdpida” e “ampla”.” Uma abreviatura comumente
utilizada era “PERRL”, equivalendo a forma em inglés para
“pupilas iguais, redondas, reativas a luz” (“pupils are equal,
round, reactive to light”). Outras palavras, como “desigual” e
“lenta”, também foram utilizadas para descrever as respostas
pupilares.®” Contudo, esses termos sdo descri¢des subjetivas
e mal definidas.

A pupilometria automdtica com infravermelho (PAI) oferece
a possibilidade de medir a VD em milimetros por segundo
(mm/s) e quantifica a recuperagio do tamanho normal da
pupila (dilatagao) apés uma constri¢ao.”!” O pupilémetro
NeurOptics® avalia objetivamente as métricas do RP com
alta confiabilidade e fornece valores como VC e VD.(112)

Até aqui, os valores para comparar a VD e a lesio neuronal
nio foram padronizados em uma grande amostra. Virias
condigdes afetam o cérebro e as respostas pupilares (sensoriais
e motoras) de diferentes formas, de modo que a VD pode
servir como um indicador de complica¢oes subjacentes.?
Nos altimos anos, o Neurological Pupil index™ (NPi™), uma
medida que combina diferentes valores do RP, tem sido
utilizada para avaliagoes diagndsticas e prognésticas."” Um
escore NPi 2 3,0 foi considerado normal, enquanto valores
abaixo de trés sdo categorizados como anormais. Entretanto,
um estudo conduzido por Shoyombo et al.* identificou que
17% dos pacientes com NPi normal tinham discordincia
com reagdes pupilares anormais.

A escala de coma de Glasgow (ECG) tem sido
utilizada para avaliar o comprometimento neuroldgico de
pacientes com lesdo craniencefdlica. Os escores totais da
ECG variam de baixo, como trés (pior), até alto, como
15 (melhor), ao avaliar trés itens: melhor resposta verbal
(faixa de um a cinco), melhor resposta motora (faixa
de um a seis), e melhor resposta de abertura dos olhos
(faixa de um a quatro). A reatividade pupilar e a ECG
mostram relacionamento direto e negativo: 3 medida que
diminui o escore da ECG, diminui a reatividade pupilar
e piora a mortalidade."® Com tudo isso em mente, este
estudo procura determinar os valores criticos de VD em
pacientes com ampla gama de doengas neurocriticas e
trés categorias de ECG. Isso deve servir para um melhor
entendimento de uma varidvel mal definida, a VD, que
pode ajudar a especificar melhor a lesao neuronal. Nosso
interesse ¢ estimar a fun¢do escore de risco p(x), na qual
p(x) =P(D =1| X(t) = x) e 0 < p(x) < 1 é a probabilidade
de doenga, dado X = x.

O objetivo deste estudo foi empregar técnicas comuns
de aprendizado de mdquina para quantificar valores criticos
normais de VD com base na classificagio segundo a ECG
e seu uso como biomarcador de lesio neuronal. Ao fazé-lo,
o valor critico da VD pode ser utilizado como ponto de
corte para compreender a VD normal em pacientes com
uma variedade de lesdes cerebrais.

METODOS

Este estudo foi conduzido como anilise retrospectiva
de dados de pacientes obtidos no registro END-PANIC
(NCT02804438), que ¢ prospectivo multicéntrico e colhe
dados de PAI de trés grandes centros médicos urbanos, assim
como de pacientes admitidos a unidades de terapia neurocritica.
O registro foi totalmente descrito em publicagio prévia.!”
Em resumo, as leituras de PAI fornecem pardmetros de RP
como reflexos pupilares, VD, VC, laténcia pupilar e NPi.(®
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Este estudo serviu para determinar os valores de compara¢io
para VD pupilar na dependéncia da ECG. A ECG estratifica
os pacientes com base na lesdo cerebral, classificada como
leve (ECG 13 - 15), moderada (ECG 9 - 12) e grave (ECG
3 - 8). Foram controlados os dados dos pacientes como
idade, sexo, raca, diagnédstico primdrio que demandou
hospitalizagao, uso de narcéticos, presenca e localizagio
da pressao intracraniana (PIC), tempo de permanéncia
na unidade de terapia intensiva (UTI) e tamanho da
pupila. Pacientes classificados na ECG apresentam uma
gama de VDs, e o valor critico da VD calculada permite
a diferenciacio entre VDs acima e abaixo desse escore. Ele
mostra também uma associagio da faixa do escore com faixas
especificas da ECG e fornece uma boa base para comecar a
analisar os valores da VD e o insulto neurolégico.

Analise estatistica

Foram realizadas andlises descritivas das caracteristicas
basais como se segue: a idade foi um preditor continuo;
sexo, preditor categérico; raga, preditor categérico com
quatro niveis (caucasiana, afro-americana, asidtica e outra);
diagnéstico primdrio, preditor categérico com cinco niveis
(acidente vascular cerebral hemorrdgico, TCE, tumor,
acidente vascular cerebral isquémico e infecgao/doenca do
neur6énio motor — DNM — inferior) e narcéticos como
preditor bindrio; ji PIC, tempo de permanéncia na UTT e
tamanho da pupila foram todos analisados como preditores
continuos. A abordagem de regressao logistica foi validada
para predizer a presenca de lesio. Foram testados diversos
valores de limite, e cada valor teve uma taxa de verdadeiro-
positivo (TVP) correspondente, e uma taxa de falso-positivo
(TFP) foi realizada tanto para os dados de treinamento
quanto para a validagao. Assim, para melhorar a precisio,
apresentaram-se os resultados correspondentes a todo o
conjunto de dados. Criaram-se curvas Receiver Operating
Characteristic (ROC) para mostrar o relacionamento entre
a TFP e a sensibilidade. Assim, para um vetor dimensional
de possiveis covaridveis dependentes, o desfecho bindrio
(0;1) reflete a auséncia ou a presenca bindria de lesao. O
interesse estava em encontrar um ponto limite de corte
para a fun¢io do escore, dada a fungio de probabilidade
de ter lesao cerebral para o conjunto de covaridveis. Um
modelo perfeito que separa os desfechos da doenga teria
uma TVP de 100%, e a drea sob a curva (ASC) seria igual
a um. A ASC determinou o ponto ideal para o valor de
VD. Os valores de ASC sao interpretados como segue:
ASC = 0,5 ¢ nio informativa; 0,5 < ASC < 0,7 é menos
precisa; 0,7 < ASC < 0,9 é moderadamente precisa;
0,9 < ASC < 1 ¢é altamente precisa; e 1 ¢ perfeita."” Nosso
objetivo foi determinar o ponto ideal com uma ASC > 0,75.%%
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Esse foi o ponto de corte escolhido em razio da interpretagao
tipica das ASCs. Uma linha igual a 1 indicaria uma
associacao perfeita, enquanto escore de 0,5 indicaria
auséncia de associagio. Assim, o valor de 0,75 mostra que
hd uma associagao significantemente positiva. Utilizando
esse método, foi possivel determinar o valor normal de
VD, dependendo da ECG. As leituras nos olhos direito
e esquerdo para cada nivel de ECG foram avaliadas
separadamente. A significincia estatistica foi definida como
valor de p < 5% ou estimativas de intervalo de de 95%,
excluindo o valor nulo, conforme apropriado. As andlises
estatisticas foram realizadas com utiliza¢do do programa
Statistical Analysis System (SAS), versao 9.4 (SAS Institute,
Cary, NC).

RESULTADOS

Dentre os 3.595 pacientes, 51% eram do sexo
feminino; 14% eram afro-americanos, 3% asidticos, 78%
caucasianos e 5% foram classificados como “outras”, sendo
89% deles identificados como hisp4nicos (Tabela 1). Na
apresentac¢io os escores pela ECG foram classificados
como grave 17% dos pacientes, moderado 12% e leve
71% dos pacientes.

Tabela 1 - Caracteristicas basais

Variavel n (%)
Sexo

Feminino 1.838 (51)

Masculino 1.756 (49)
Etnia

Hispanica 3.147 (89)

Nao hispanica 380 (11)
Raga

Afro-americana (1) 474 (14)

Asiatica (2) 113 (3)

Caucasiana (3) 2.698 (78)

QOutra (4) 191 (5)
Diagndstico

Acidente vascular hemorrégico (1) 893 (25)

TCE (2) 126 (4)

Tumor (3) 936 (26)

Acidente vascular isquémico (4) 646 (18)

Infeccéo/DNM (5) 973 (27)
Escore da lesdo na admisséo

Leve (ECG 13 - 15) 2.544 (71)

Moderado (ECG 9 - 12) 439 (12)

Grave (ECG 3 - 8) 612 (17)

TCE - traumatismo craniencefalico; DNM - doenca do neurénio motor; ECG - escala de coma de Glasgow.
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Os parimetros da VD estimada por gravidade da lesdo,
o olho avaliado e os fatores de confusio sio detalhados
nas tabelas 2A e 2B. Para escore leve pela ECG, no olho
esquerdo, todas as varidveis, exceto sexo, ser caucasiano e
diagndstico de tumor, foram estatisticamente significantes
(p < 0,05). No olho direito, todas as varidveis, exceto
ser caucasiano, foram estatisticamente significantes.

Para escore moderado na ECG, no olho esquerdo, todas
as varidveis, exceto PIC, tempo de permanéncia na UTI
e uso de narcéticos, foram estatisticamente significantes.
Para o olho direito, todas as varidveis, exceto diagndstico
de acidente vascular cerebral hemorrigico, narcéticos, PIC
e tempo de permanéncia na UTI, foram estatisticamente
significantes.

Tabela 2A - Estimativa dos parametros estatisticamente significantes com base em um limite aceitavel para velocidade de dilatacéo para a pupila esquerda

Modelo ajustado

RC 1C95% Valor de p
Pupila esquerda, ECG leve
|dade 1.011 1.009-1.014 < 0,0001
Raca
4 versus 1 0,532 0,442 - 0,639 < 0,0001
2 versus 1 0,555 0,494 - 0,624 < 0,0001
Diagnéstico primério
5 versus 1 1.282 1.139-1.443 < 0,0001
4 versus 1 1.441 1.269 - 1.636 < 0,0001
2 versus 1 1.300 1.075 - 1.572 0,0068
Narcéticos 0,838 0,777 - 0,903 < 0,0001
PIC 0,701 0,637-0,772 < 0,0001
Tempo de permanéncia na UTI 1.035 1.031-1.039 < 0,0001
Tamanho da pupila 0,385 0,372-0,399 < 0,0001
Pupila esquerda, ECG moderado
|dade 1.008 1.005 - 1.012 < 0,0001
Sexo 1.181 1.047 - 1.334 0,0070
Raga
4 versus 1 0,531 0,407 - 0,692 < 0,0001
3versus 1 0,638 0,496 - 0,821 0,0005
2 versus 1 1.270 1.057 - 1.526 0,0109
Diagndstico primario
5 versus 1 0,582 0,485 - 0,699 < 0,0001
4 versus 1 0,476 0,400 - 0,567 < 0,0001
3versus 1 0,596 0,447 - 0,795 0,0004
2 versus 1 2141 1.292 - 3.547 0,0031
Tamanho da pupila 0,409 0,387 -0,432 < 0,0001
Pupila esquerda, ECG grave
|dade 0,995 0,993 - 0,998 < 0,0001
Sexo 1.243 1.164 - 1.327 < 0,0001
Raca
4 versus 1 0,877 0,778 - 0,988 0,0305
3 versus 1 0,440 0,383 - 0,506 < 0,0001
2 versus 1 0,801 0,733-0,875 < 0,0001
Diagnéstico priméario
5 versus 1 1.162 1.064 - 1.269 0,0009
3 versus 1 1.361 1.135-1.632 0,0009
2 versus 1 1.857 1.634-2.110 < 0,0001
Narcéticos 0,875 0,820-0,934 < 0,0001
PIC 0,780 0,719-0,847 < 0,0001
Tempo de permanéncia na UTI 1.009 1.007 - 1.011 < 0,0001
Tamanho da pupila 0,420 0,490 - 0,432 < 0,0001

RC - razéo de chance; IC95% - intervalo de confianca de 95%; ECG - escala de coma de Glasgow; PIC - presséo intracraniana; UTI - unidade de terapia intensiva.
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Tabela 2B - Estimativa dos pardmetros estatisticamente significantes com base em um limite aceitavel para velocidade de dilatagdo para a pupila direita

Modelo ajustado

RC 1C95% Valor de p
Pupila direita, ECG leve
|dade 1.016 1.013-1.018 < 0,0001
Sexo 1.096 1.009 - 1.190 0,0299
Raca
4 versus 1 0.458 0,383 - 0,547 < 0,0001
2 versus 1 0.618 0,549 - 0,696 < 0,0001
Diagndstico primario
5 versus 1 1.556 1.377-1.760 < 0,0001
4 versus 1 4 versus 1 1.196 - 1.541 < 0,0001
3versus 1 1.201 1.068 - 1.351 0,0022
2 versus 1 1.274 1.055 - 1.539 0,017
Narcéticos 0,868 0,804 - 0,936 0,0002
PIC 0,754 0,684 - 0,832 < 0,0001
Tempo de permanéncia na UTI 1.028 1.025-1.032 < 0,0001
Tamanho da pupila 0,438 0,423 - 0,453 < 0,0001
Pupila direita, ECG moderado
Idade 1.017 1.013-1.021 < 0,0001
Sexo 1.656 1.463 - 1.873 < 0,0001
Raga
4 versus 1 0,728 0,553 - 0,958 0,0236
3versus 1 0,575 0,451-0,733 < 0,0001
2 versus 1 1.275 1.063 - 1.529 0,0087
Diagndstico primario
4 versus 1 0,573 0,483-0,678 0,483 - 0,678
3versus 1 0,656 0,492 - 0,876 0,0043
2 versus 1 2.256 1.366 - 3.726 0,0015
Tamanho da pupila 0,452 0,428 -0,478 < 0,0001
Pupila direita, ECG grave
|dade 0,996 0,994 - 0,998 0,0007
Sexo 1.271 1.191 - 1.357 < 0,0001
Raca
4 versus 1 0,882 0,732 - 0,992 0,0009
3versus 1 0,506 0,440 - 0,582 < 0,0001
Diagnéstico priméario
5 versus 1 1.348 1.234-1.473 < 0,0001
3versus 1 1.513 1.261-1.815 < 0,0001
2 versus 1 1.459 1.293 - 1.647 < 0,0001
Narcéticos 0,876 0,821-0,935 < 0,0001
PIC 0,856 0,790 - 0,928 0,0002
Tempo de permanéncia na UTI 1.010 1.007 - 1.012 < 0,0001
Tamanho da pupila 0,431 0,419-0,443 < 0,0001

RC - razéo de chance; IC95% - intervalo de confianca de 95%; ECG - escala de coma de Glasgow; PIC - presséo intracraniana; UTI - unidade de terapia intensiva.

Para ECG grave, no olho esquerdo, todas as varidveis, exceto
diagnéstico de TCE, foram estatisticamente significantes.
No olho direito, todas as varidveis, exceto diagndstico de TCE
e raga asidtica, foram estatisticamente significantes.

Essas tabelas também apresentam as razdes de
chance (RC), comparando a associa¢ao entre uma
exposicao e desfecho, e os intervalos de confianga (ICs).

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(3):412-421

Razio de chance > 1 indica associagao positiva (exposi¢io
leva ao resultado), RC < 1 indica associa¢ao negativa
(exposicdo diminui a probabilidade), e RC = 1 indica falta
de influéncia da exposigio sobre o resultado.®”

A tabela 3 apresenta concordéncia e discordincia
percentual das ROCs com as VDs para as pupilas dos olhos

esquerdo e direito.
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Tabela 3 - Concordancia e discordancia com base na pupila e na escala de coma de Glasgow

Modelo ajustado

Olho examinado Concordante % Discordante % VD pupilar
(ASC) (TFP)

Pupila esquerda, ECG leve 83.8 16,2 1,2mm/s

Pupila direita, ECG leve 80,8 19,2

Pupila esquerda, ECG moderado 81,2 18,8 1,1mm/s

Pupila direita, ECG moderado 80,6 19,4

Pupila esquerda, ECG grave 80,2 19,8 0,9mm/s

Pupila direita, ECG grave 79,4 20,6

AUC - érea sob a curva; TFP - taxa de falsos-positivos; VD - velocidade de dilatagéo; ECG - escala de coma de Glasgow.

Uma ASC > 0,75 é considerada estatisticamente aceitavel.
A classificagio com base na ASC mostrou que, para ECG
leve, o valor limite da VD foi 1,2mm/s, com taxas de falsa
probabilidade de 0,1602 e 0,1902, ASCs de 0,8380 e
0,8080, respectivamente, para os olhos esquerdo e direito
(Figura 1).

Figura 1 - Curva Receiver Operating Characteristic para pacientes com escore pela
escala de coma de Glasgow leve e olhos esquerdo e direito.
ROC - Receiver Operating Characteristic; ECG - escala de coma de Glasgow; ASC - érea sob a curva; E - lado

esquerdo; D - lado direito.

Para ECG moderada, o valor limite da VD foi 1,1mm/s,
com taxas de falsa probabilidade de 0,188 ¢ 0,194 ¢
ASCs de 0,812 ¢ 0,806 para os olhos esquerdo e direito,
respectivamente (Figura 2).

Para ECG grave, a VD foi de 0,9mm/s com taxas de falsa
probabilidade de 0,1980 e 0,2060 ¢ ASCs de 0,8020 e 0,7940,
respectivamente, para os olhos esquerdo e direito (Figura 3).

Esses resultados podem ser comparados aos da ECG leve
e moderada (Figuras 1 e 2). Mais ainda, foram realizadas
andlises de sensibilidade para determinar o poder discriminativo
do algoritmo de classificagao. Um total de 66,67% dos
participantes do registro END-PANIC foram designados
para os dados de deriva¢ao. Os demais 33,33% foram
designados para a validagao. Os resultados em ambas
as populagoes resultaram em uma diferenca < 10% nas
estimativas de pardmetros.?? Foram também identificadas
diferengas similares na comparacio dessas estimativas com as
da populagao total.

Figura 2 - Curva Receiver Operating Characteristic para pacientes com escore pela
escala de coma de Glasgow moderado e olhos esquerdo e direito.
ROC - Receiver Operating Characteristic; ECG - escala de coma de Glasgow; ASC - érea sob a curva; E - lado

esquerdo; D - lado direito.

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(3):412-421
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Figura 3 - Curva Receiver Operating Characteristic para pacientes com escore pela
escala de coma de Glasgow grave e olhos esquerdo e direito.
ROC - Receiver Operating Characteristic; ECG - escala de coma de Glasgow; ASC - area sob a curva; E - lado

esquerdo; D - lado direito.

DISCUSSAO

Os resultados dao suporte a hipétese de que a VD
varia com a gravidade da lesao cerebral.?**” Esses achados
ampliam os de muitas publicagoes recentes que se focalizaram
primariamente no NPi, um escore sumdrio indexado ao normal.
Lussier et al.*® recentemente publicaram que a VD normal
em pacientes criticos varia de forma significante (0,3 - 1,1);
entretanto, essa foi uma média populacional e nio utilizou
aprendizado de mdquina para avaliar a validade estatistica
com base em agrupamentos. Bergamin et al.*” identificaram
diferenca significante em resposta a olhos sauddveis em
comparagao a patolégicos, mostrando que a VD poderia
indicar um processo patolégico subjacente. Neste estudo,
decidiu-se dividir os dados em rela¢do a trés classificagoes
segundo a ECG, em razao de uma determinagio nio clara
da VD para cada faixa. O achado deste estudo de que a VD
varia com a ECG proporciona uma validade convergente para
os estudos de PAI e PIC, dado que a PIC também varia com
a categoria na ECG.%%*) Mais ainda, esse achado permite
que pacientes com uma variedade de escore da ECG sejam
avaliados quanto 2 gravidade clinica por meio de sua VD.

O problema era a falta de uma forma padronizada
para avaliar a dilatagao pupilar, pois descrigoes subjetivas
podem melhorar, porém nao substituir dados objetivos.

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(3):412-421

O uso de PAI proporciona medidas especificas da VD
e oferece aos médicos um novo biomarcador, por meio
do qual se podem avaliar certas lesdes neuroldgicas
que colocam o paciente em risco de uma lesdo cerebral
secunddria. Dilatagio anormal de um ou ambos os olhos
pode ser clinicamente significante e demonstrar dano ou
interferéncia em nervos e em estruturas relacionadas. £
crucial a obten¢io de mensura¢oes numéricas das VDs
pupilares e compard-las com um valor critico padronizado
para determinar a condigdo clinica do paciente. A
obten¢io de dados com utilizagio de um pupilémetro
nao ¢ suficiente; a utilizacio de aprendizado de mdquina
para calcular a ASC, as RCs e as regressoes logisticas dos
dados proporcionam ferramentas para avaliar a validade
das VDs e suas indicagbes da condigio clinica. A ECG
confirma se o paciente tem ou nio um comprometimento
neurolégico, e uma comparagio com o valor normal de
VD naquela categoria pode indicar condigdo de lesao
cerebral de leve a grave. Essa integragdo do aprendizado
de mdquina com o conhecimento clinico é promissor para
a avaliagdo apropriada e o monitoramento do paciente.®?
Assim, a categoriza¢do da lesdo cerebral, com base na
ECG, também tem um senso l6gico. Essa pupilometria
quantitativa permite obter resultados confidveis, que
podem ser avaliados e reutilizados em estudos futuros.

Como reconheceram Shoyombo et al.,"® hd uma pléiade
de varidveis envolvidas com o RP. A determinac¢io do
progndstico a partir de uma andlise subjetiva ¢ inadequada.
A VD isoladamente é também inadequada, mas fornece
fundamenta¢ao para maior observa¢io do paciente.
Em estudo conduzido por Olson et al.,*? ficou demonstrado
que hd discordincia humana entre a reatividade pupilar,
mostrando que quando o RP estava mais comprometido
(mais anormal), sé existiam 49% de concordincia entre
os médicos. Isso dd suporte 4 ideia de que a observagao
humana tem suas préprias limitacoes; fatos objetivos
fornecem a clareza necessdria. Sao numerosos os fatores
que influenciam na VD — inclusive fatores de confusao
controlados neste estudo. Entre cada olho e a gradagio pela
ECG, hd distintos fatores de confusio, que foram ou nao
estatisticamente significantes. Isso mostra que a tendéncia
das varidveis precisou ser monitorada e considerada, ji que
vérias das condigoes iniciais podem nio apenas influenciar,
positiva ou negativamente, no RP, como também podem
afetar a condigo clinica do paciente.

O diagnéstico clinico do paciente ¢ um exemplo de fator
de confusao controlado. Dependendo do diagnéstico do
paciente, distintas estruturas neurolégicas oculares poderiam
estar gravemente afetadas e modificar drasticamente a
forma como os olhos processam e respondem aos estimulos.
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Assim, cinco categorias diagndsticas foram incluidas em nossa
andlise, cada uma delas com RC diferente. Neste estudo, as
RC:s indicaram se um diagndstico especifico é associado com
modificacio anormal da VD.®Y Quando a RC ¢é superior a
1, existe associagio positiva entre o diagnéstico e a influéncia
sobre a VD, sendo o oposto verdadeiro se a RC for inferior a 1.
Independentemente de como os diferentes fatores de
confusao influenciam nas VDs, parece evidente que as VDs
sio um marcador de lesdo neurolédgica. Desvios dos valores
normais padronizados podem indicar a gravidade da condicio
clinica ou, ainda, a condigio especifica que afeta o paciente.
Neste estudo, a VD calculada demonstrou um ponto de corte
critico para as VDs acima e abaixo do valor (Figuras 4 e 5).

Figure 4 - Distribuicéo das velocidades de dilatagéo pupilar com base na classificagao
pelo escore da escala de coma de Glasgow.

VD - velocidade de dilatagao; ECG - escala de coma de Glasgow.

Figura 5 - Distribuicéo das velocidades de dilatacéo pupilar com base na classificagao
por velocidade de dilatacéo pupilar.

VD - velocidade de dilatagao; ECG - escala de coma de Glasgow.

A significAncia de ter uma VD abaixo do valor limite
pode indicar piora do parimetro clinico. Distinguir as
VDs normais das anormais pode ajudar os médicos a
diagnosticarem rapidamente e planejar terapéuticas,
diminuindo a mortalidade dos pacientes.

Existem algumas limitag6es observadas, que
incluem o agrupamento das VDs por grau na ECG
em trés niveis como leve, moderado ou grave, que
pode ter resultado em uma classificacao inadequada
da lesio. Além disso, a amostra inclui classificagoes
dos diagnésticos primdrios como categorias amplas,
que incluem pacientes com lesdes primdrias fora do
sistema nervoso central. Contudo, isso representa uma
amostragem pragmadtica, na qual todos os pacientes na
amostra foram os que tiveram necessidade determinada
para classificagdo segundo a ECG (por exemplo, uma
lesdo com probabilidade de resultar em modifica¢ao
do nivel de consciéncia). Estudos futuros podem
considerar verificar VDs especificas com base em
doencas individuais ou pacientes com base em seu
escore ocular na ECG, em vez do escore total da ECG,
para minimizar essas limitagoes.

CONCLUSAO

A medida que o escore pela escala de coma de Glasgow
aumenta em gravidade, a velocidade de dilatagao pupilar
diminui, de forma correspondente em magnitude. As
alteracoes correspondentes na velocidade de dilatagao
com certos processos patolégicos, assim como com
variados niveis de consciéncia, indicam que velocidades
anormais de dilata¢do sio potenciais biomarcadores de
lesao neuronal e potenciais indicadores progndsticos para
a gravidade do caso.

Relatar as velocidades de dilatagdo fornece uma
compreensio em pacientes com lesdo cerebral em
risco de deterioragdo neuroldgica. A velocidade de
dilatagdo pode ser capaz de ajudar na determinac¢io do
diagnéstico, progndstico e tratamentos, especialmente
quando combinada com outras varidveis utilizadas no
cdlculo do reflexo pupilar. Estudos futuros deveriam
se focalizar em doencas individuais e no escore ocular
da escala de coma de Glasgow, assim como diferenciar
a gravidade da lesdo, dependendo da classificagio da
velocidade de dilatacao, em relagao ao ponto de corte.
Uma melhor compreensio da velocidade de dilatagao
pupilar pode ainda classificar melhor a lesao neuronal
e levar a novas formas mais conservadoras de avaliacio
da lesao neuronal.

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(3):412-421
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ABSTRACT

Objective: To calculate mean dilation velocities for
Glasgow coma scale-derived injury severity classifications
stratified by multiple confounding variables.

Methods: In this study, we examined 68,813 pupil
readings from 3,595 patients to determine normal
dilation velocity with brain injury categorized based
upon a Glasgow coma scale as mild (13 - 15), moderate
(9 - 12), or severe (3 - 8). The variables age, sex, race,
pupil size, intensive care unit length of stay, intracranial
pressure, use of narcotics, Glasgow coma scale, and
diagnosis were considered as confounding and controlled
for in statistical analysis. Machine learning classification
algorithm-based logistic regression was employed to
identify dilation velocity cutoffs for Glasgow coma scale
categories.

Results: The odds ratios and confidence intervals of
these factors were shown to be statistically significant in
their influence on dilation velocity. Classification based
on the area under the curve showed that for the mild
Glasgow coma scale, the dilation velocity threshold value

was 1.2mm/s, with false probability rates of 0.1602 and
0.1902 and areas under the curve of 0.8380 and 0.8080
in the left and right eyes, respectively. For the moderate
Glasgow coma scale, the dilation velocity was 1.1mm/s,
with false probability rates of 0.1880 and 0.1940 and areas
under the curve of 0.8120 and 0.8060 in the left and right
eyes, respectively. Furthermore, for the severe Glasgow
coma scale, the dilation velocity was 0.9mm/s, with false
probability rates of 0.1980 and 0.2060 and areas under
the curve of 0.8020 and 0.7940 in the left and right eyes,
respectively. These values were different from the previous
method of subjective description and from previously
estimated normal dilation velocities.

Conclusion: Slower dilation velocities were observed
in patients with lower Glasgow coma scores, indicating
that decreasing velocities may signify a higher degree of
neuronal injury.

Keywords: Neuroscience/statistics and numerical data;
Optic nerve injuries; Oculomotor nerve injuries; Pupil disorders;
Neurologic manifestations; Glasgow coma scale

END-PANIC registry: NCT02804438
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