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RESUMO

Justificativa: O traumatismo cranioencefalico (TCE) é um dos
principais problemas de saude no mundo, especialmente entre adultos
jovens. Tem sido denominado epidemia silenciosa pela falta de
conhecimento da sociedade sobre a magnitude da doenca, associada a
elevadas taxas de mortalidade e morbidade, resultando em altera¢des das
fungdes cognitivas, como memoria e pensamento abstrato, que
diminuem significativamente a qualidade de vida do paciente e seus
familiares. Objetivos: Investigar a associag¢@o entre o lado da midriase
pupilar e o desempenho cognitivo tardio em pacientes com TCE grave.
Desenho do estudo: Neste estudo nos avaliamos de maneira prospectiva
51 pacientes com TCE grave, em média 3 (DP + 1.8 ) anos apds
hospitalizacdo, correlacionando a alteracdo das pupilas com o
desempenho cognitivo. A coleta de dados incluiu as variaveis
demograficas, clinicas, radiolégicas, neurocirurgicas e laboratoriais da
hospitalizacdo. Métodos: Nos comparamos o desempenho cognitivo (16
testes cognitivos) de pacientes com TCE grave (ECG < 8, idade média
34 £ 13 anos, 84% homens) admitidos com pupilas isocoéricas (PI, n =
28), midriase esquerda (ME, n = 10), midriase direita (MD, n = 9), e
controles (n = 26) pareados para idade, sexo e anos de estudo (média 9 +
5 anos). Resultados: Pacientes e controles demonstraram escores
similares nos quatro WAIS-III sub-testes investigados. Em comparagio
com controles, pacientes com ME obtiveram menores escores nos testes
Fluéncia Categorica e Fluéncia de Letras, e pacientes com PI em
Fluéncia Categorica. Pacientes com ME apresentaram escores menores
que os controles em seis (de sete) testes de memoria verbal investigados
e em dois (de trés) testes de memoria ndo-verbal. Pacientes com MD
demonstraram menor desempenho que controles em apenas hum (de
sete) teste de memoria verbal e hum (de trés) teste de memoria ndo-
verbal. Pacientes com PI apresentaram menores escores que controles
em trés (de sete) testes de memoria verbal e em hum (de trés) teste de
memoria ndo-verbal. Pupilas Isocoricas/Midriase Direita foram 3.5 a 9
vezes mais associadas com baixo desempenho (< percentil 10 dos
controles) em 5 dos 16 testes cognitivos investigados. Midriase
Esquerda foi 6 a 15 vezes mais associada com baixo desempenho em 10
dos 16 testes cognitivos avaliados. Os resultados encontrados nio
aconteceram em decorréncia de diferengas na idade, Escala de Coma de
Glasgow, classificacdo tomografica de Marshall, presenca de trauma
associado, sexo e anos de educagdo. Conclusdo: O lado da alteragdo



pupilar € um preditor independente do prognostico cognitivo tardio em
pacientes vitimas de TCE grave.

Palavras chave: exame pupilar, traumatismo cranioencefalico,
cognicdo, prognostico.



ABSTRACT

Justification: Traumatic brain injury (TBI) is a major health problem
worldwide, especially among young adults. It has been called the silent
epidemic because of the lack of recognition of the society on the
magnitude of the disease, associated with high mortality and morbidity,
resulting in several cognitive changes such as memory and abstract
thinking, that significantly impair quality of life of patients and their
families. Objectives: The aim of this study was to investigate the
association between the side of pupil mydriasis and the long-term
cognitive performance in patients with severe TBI. Study design: In
this study we evaluated prospectively 51 patients with severe TBI on
average 3 (SD =+ 1.8) years after hospitalization, correlating the change
of pupils with cognitive performance. Data collection included
demographic, clinical, radiological, neurosurgical and laboratorial
variables at hospitalization. Methods: We compared the cognitive
performance (16 cognitive tests) of patients with severe TBI (CGS < 8,
mean age 34 + 13 years, 84% male) admitted with isochoric pupils (IP,
n = 28), left mydriasis (LM, n = 10), right mydriasis (RM, n = 9) and
controls (n = 26) matched for age, sex and education level (mean 9 + 5
years). Patients were evaluated in mean 3 (SD + 1.8) years after
hospitalization. Results: Patients and controls showed similar scores in
the four WAIS-III investigated sub-tests. In comparison with controls,
LM patients had lower scored in Letters and Category Fluency scores,
and IP patients in Category Fluency. LM patients had lower scores than
controls in six (of seven) investigated verbal memory tests and two (of
three) non-verbal memory tests. RM patients had lower performance
than controls in only one (of seven) verbal memory tests and one (of
three) non-verbal memory tests. IP patients showed lower scores than
controls in three (of seven) verbal memory tests and one (of three) non-
verbal tests. IP/RM patients were 3.5 to 9 times more associated with
significant impairment (< percentile 10 of controls) in 5 of 16
investigated cognitive tests. LM was 6 to 15 times more associated with
significant impairment in 10 of 16 cognitive tests. The observed
associations were not due to imbalances in age, CGS, admission
Marshall CT classification, associated trauma, gender or education.
Conclusion: The side of pupil abnormality is an independent predictor
of the long-term cognitive prognosis in severe traumatic brain injured
patients.

Keywords: pupillary examination; traumatic brain injury; cognition;
prognosis.
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I REFERENCIAL TEORICO
1.1 INTRODUCAO
1.1.1 Defini¢cao de traumatismo cranioencefalico (TCE)

Conforme o Centro para o Controle ¢ Prevengdo de Doengas
(CDC), traumatismo cranioencefalico ¢é definido como alteragdo
funcional do encéfalo causada por for¢ca externa, e manifestada
clinicamente por déficits de consciéncia, memoria e crises convulsivas

(D.
1.1.2 Epidemiologia do TCE

O TCE ¢é um dos principais problemas de saude publica do
mundo, cursando com altas taxas de mortalidade e morbidade,
especialmente entre adultos jovens (2-4). Nos Estados Unidos,
aproximadamente 1.7 milhdes de pessoas sofrem TCE anualmente,
resultando em 275 mil hospitalizagcdes e 52 mil mortes (5). Apresenta
significativo impacto social e econdmico, ¢ dados norte americanos
apontam um custo anual direto acima de 60 bilhdes de dolares (6).

1.1.3 Fisiopatologia do TCE

A fisiopatologia do TCE, ilustrada na figural, envolve o dano
primario, que resulta de forcas externas aplicadas ao cranio, como
consequéncia de impacto direto, movimentos de aceleracdo e
desaceleracdo, objeto penetrante ou ondas de energia (explosoes),
levando a formacdo de hematomas intracranianos, contusdes cerebrais e
injuria axonal difusa (7). Sobrepostos ao dano primario, encontramos
graus variaveis de edema (swelling) e isquemia encefalica, que podem
ser potencializados por eventos fisiopatoldgicos intracranianos e
extracranianos, que se desenvolvem durante horas a dias apos o trauma
e resultam no chamado dano secundario. Esses processos envolvem a
elevacdo da pressdo intracraniana, producdo de espécies reativas de
oxigénio, liberagdo de neurotransmissores, influxo de calcio, disfungio
mitocondrial e ativacdo da cascata inflamatoria (8, 9).
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Figura 1 - Mecanismos fisiopatologicos do TCE
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Fonte: Maas et al. Lancet Neurol 2008; 7: 728-41

1.1.4 Classificagdo e gravidade do TCE

O TCE pode ser classificado de acordo com os mecanismo do
trauma, em fechado e penetrante, ou conforme o tipo de lesdo, em focal
e difuso. Entretanto, a classificacdo mais importante e utilizada na
pratica clinica é aquela que se faz pela gravidade do trauma, avaliada
pelo nivel de consciéncia através da Escala de Coma de Glasgow
(ECG). Esta ¢é baseada na resposta neurologica aos estimulos,
mensurada através da abertura ocular, resposta verbal e resposta motora.
Pontuagdo na ECG de 13 a 15 classifica o TCE como leve, 9 a 12 como

moderado, e menor ou igual a 8 como grave (9, 10).
I.1.5 Prognéstico no TCE

O TCE tem sido denominado epidemia silenciosa, em
decorréncia do limitado conhecimento da sociedade sobre a doenga e
seus sintomas, resultando em altera¢des dos dominios cognitivos, como
atencdo, memoria, linguagem, fungdes executivas e pensamento
abstrato, que podem ndo estar grosseiramente evidentes, mas
determinam comprometimento significativo da qualidade de vida do
paciente e seus familiares (11, 12). Embora as taxas de mortalidade
ainda permanegam elevadas, avancos nos niveis de suporte
hemodindmico, respiratério, neurocirurgia e neuroimagem tém
aumentado a sobrevida dos pacientes com TCE grave (2), contribuindo
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para o crescimento da prevaléncia de distirbios comportamentais e
cognitivos secundarios ao TCE.

A identificacio de wvariaveis associadas ao prognostico do
paciente com TCE pode auxiliar na tomada de decisdes, ajudar a
entender a fisiopatologia, e mesmo definir futuros alvos terapéuticos.
Modelos estatisticos que combinam as diversas variaveis, relacionadas
ao paciente, para predizer os resultados clinicos, também chamados
modelos prognosticos, t€m sido estudados em pesquisas de TCE. O
“International Mission on Prognosis and Analysis of Clinical Trials in
TBI (IMPACT study)” (3, 13) e o “Medical Research Council
Corticosteroid Randomisation after Significant Head Injury (MRC
CRASH study)” (14) demonstraram que idade, ECG, anormalidades
pupilares, classificagdo tomografica de Marshall e glicose sérica s@o as
varidveis mais potentes para prever os resultados, mensurados seis
meses apds a ocorréncia do trauma (15, 16). Pesquisa envolvendo
pacientes com TCE grave (2), em nossa populagdo, encontrou resultados
semelhantes, corroborando com os estudos “IMPACT” e “MRC
CRASH”.

A dilatacdo da pupila, em pacientes com TCE grave, resulta da
compressdo do terceiro par craniano (nervo oculomotor), causada pela
herniagdo do uncos e giro hipocampal através da tenda do cerebelo
(figura 2). Geralmente, este processo € assimétrico, iniciando-se no lado
com maior grau de lesdo e edema cerebral, e resultando em dilatagdo
pupilar unilateral, que com aumento progressivo da pressdo
intracraniana, pode evoluir para midriase bilateral, e se ndo for
rapidamente revertido, para morte encefalica (17). Em estudo
prospectivo, do nosso grupo de pesquisa, que incluiu 748 pacientes
consecutivos com TCE grave, a mortalidade aumentou, em média, 3 a
11 vezes em pacientes admitidos com midriase unilateral ou bilateral,
respectivamente, quando comparado com pacientes apresentando
pupilas isocoricas (2). Apesar da herniagdo transtentorial e consequente
dilatag@o pupilar ser altamente associada com mortalidade, tratamento
neurointensivo € neurocirurgico agressivos determinam para o0s
sobreviventes um resultado clinico relativamente bom, quando avaliado
de acordo com a “Glasgow Outcome Scale (GOS)” (18). Entretanto,
quando diante de uma apreciacdo mais detalhada, incluindo avaliagdes
psiquiatrica e neuropsicologica, evidencia-se que as disfungdes de
comportamento e cognitivas sdo comuns, causando prejuizo
significativo a qualidade de vida dos pacientes com TCE grave (11, 19-
23).
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Figura 2 — Herniagdo transtentorial e compressdo do nervo oculomotor
(determinante da dilatagdo pupilar)
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Fonte: Walsh, F. B. and W. F. Hoyt. Clinical Neuro-Ophthalmology, vol. 3, 3rd
ed. (Baltimore: Williams & Williams Co., 1969), pp. 2403.

Recentemente, nos demonstramos que apds correcdo para idade e
anos de estudo, as variaveis comumente associadas com a mortalidade e
resultado funcional (avaliado pela “GOS”) como ECG, classificagdo
tomografica de Marshall, glicose sérica, e mesmo as alteragdes das
pupilas demonstraram poder limitado para predizer o progndstico
cognitivo de longo prazo em pacientes adultos com TCE grave (23).
Neste estudo, o exame das pupilas, em pacientes anisocoricos, ndo foi
estratificado de acordo com o lado da herniagdo transtentorial e
dilatag@o pupilar. Considerando a existéncia de dominancia hemisférica
para os diferentes dominios cognitivos, no presente estudo,
investigamos se o lado da dilatacdo pupilar ¢ um fator independente
associado com alteragdes no desempenho cognitivo tardio em pacientes
com TCE grave.



25

1.2 JUSTIFICATIVA

O TCE ¢ a principal causa de morte e incapacidade funcional
entre jovens, estando entre os maiores problemas de satde publica do
mundo, com grande impacto social e econdmico para nagdes em todas
as faixas de desenvolvimento (5, 6). Um dos principais problemas na
abordagem de pacientes com TCE grave reside no fato de ser uma
doenca bastante dificil de prognosticar, e esfor¢os tém sido feitos para
tentar predizer a mortalidade e o resultado funcional destes doentes (3,
13, 14, 24). Entretanto, a maioria dos estudos tém avaliado o desfecho
através de ferramentas pouco sensiveis para mensurar alteragdes finas
nos dominios cognitivos, que tém grande impacto na qualidade de vida
do paciente e seus familiares (11). A identificagcdo de variaveis que se
associam com o progndstico funcional a longo prazo, mensurado através
de alteragdes da cognig@o, pode constituir importante ferramenta para
modelos de predicdo de resultados, que podem influenciar na tomada de
decisdes, ajudar no entendimento da fisiopatologia e definir novos alvos
terapéuticos.

II OBJETIVO

Investigar a associacdo entre o lado da alteragdo nas pupilas
(midriase pupilar) e o desempenho cognitivo de longo prazo em
pacientes com TCE grave.

III METODOS
1.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudo prospectivo, parte do projeto “Neurotrauma: Dbases
fisiopatologicas, prognosticas e tratamento”, do Centro de
Neurociéncias Aplicadas (CeNAp) da Universidade Federal de Santa
Catarina (UFSC).

Os critérios de inclusdo foram: a) TCE grave, definido pela ECG
como pontuagdo menor ou igual a 8§, na admiss@o ao setor de
Emergéncia, apds ressuscitagdo hemodindmica; b) Idade maior ou igual
a 18 anos; c) residente na regido metropolitana de Floriandpolis (cerca
de 1.000.000 habitantes). Pacientes vitimas de trauma penetrante foram
excluidos, devido ao pequeno numero de casos e mecanismos
fisiopatologicos envolvidos distintos.
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Foram coletadas, de forma prospectiva, varidveis demograficas,
clinicas, cirfrgicas, radiologicas e laboratoriais da admissdo na
Emergéncia, ¢ da admissdo na UTI, e os sobreviventes foram
submetidos a avaliacdo neuropsicoldgica, através de testes cognitivos,
apos a alta hospitalar.

II1.2 PARTICIPANTES

Entre Fevereiro de 2001 e Abril de 2009, um total de 239
pacientes com TCE grave, procedentes da regido metropolitana de
Florianopolis foram admitidos na Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
do Hospital Governador Celso Ramos (HGCR) e incluidos em nosso
protocolo de estudo prospectivo (2, 12, 19, 25). O HGCR ¢ um centro de
referéncia tercidrio para o atendimento de pacientes vitimas de trauma,
na regido da Grande Florianopolis, que compreende uma populagdo
aproximada de 1 milhdo de habitantes. Apds a alta hospitalar, realizou-
se o trabalho de fazer contato com os sobreviventes (n = 181) através de
telefone, e-mail e visitas domiciliares, num periodo entre 1 a 6 anos
apos o trauma. Aconteceram 3 Obitos apos a alta hospitalar e 1 paciente
encontrava-se em estado vegetativo persistente. Entre os 177 pacientes
elegiveis, 118 (66,6%) nio foram localizados e 8 (4,5%) recusaram-se a
participar do estudo. Dos 51 (28,8%) pacientes, que aceitaram participar
do estudo, 3 ndo tinham o relato do exame das pupilas anotado no
prontuario médico e 1 apresentava midriase bilateral. Assim foram
submetidos a avaliacdo neuropsicolégica, 28 pacientes com pupilas
isocdricas, 9 pacientes com midriase direita e 10 pacientes com midriase
esquerda, entre Marco de 2007 e Abril de 2010. O curso de amostragem
dos pacientes é sumarizado na figura 3. Para comparagdo, foram
avaliadas pessoas higidas do ponto de vista neuroldgico e psiquiatrico,
sem historia de TCE (Controles, n = 26), pareados para idade, sexo e
anos de estudo, que eram acompanhantes de outros pacientes atendidos
a nivel ambulatorial, e que aceitaram participar do estudo.



27

Figura 3 - Curso da amostra para avaliagdo neuropsicologica
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I11.3 VARIAVEIS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

As variaveis coletadas prospectivamente durante admissdo
hospitalar foram: graduag@o na ECG apos estabilizagdo hemodinamica e
respiratoria, sexo, idade, exame das pupilas, glicose sérica, presenca de
trauma extracraniano, avaliagdo da tomografia computadorizada de
cranio (TC), para presenca de hemorragia sub-aracnoidea (HSA) e sua
classificacdo de acordo com Marshall (26) em: Lesdo Tipo I = TC
normal; Lesdo Tipo II = lesdes hiperdensas < 25 cm® e ou desvio linha
média 0-5 mm com cisternas da base presentes; Lesdo Tipo III =
cisternas da base ausentes ou comprimidas com desvio de linha média 0-
5 mm e auséncia de lesdo hiperdensa > 25 cm’; Lesdo Tipo IV = desvio
de linha média > 5 mm e auséncia de hiperdensidades > 25 cm’; Lesdo
Tipo V = qualquer lesdo com efeito de massa cirurgicamente evacuada;
¢ Lesdo Tipo VI = Lesdo hiperdensa > 25 cm’ ndo evacuada
cirurgicamente. Durante avaliagdo neuropsicoldgica foram coletadas as
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seguintes variaveis: dominancia manual antes do TCE e anos de
educagdo no tempo da avaliagdo cognitiva. O exame das pupilas foi
documentado pelo médico na admissdo da emergéncia e ou pelo médico
intensivista na admissdo da UTI. De acordo com o exame das pupilas os
pacientes foram classificados como isocoéricos (PI, n = 28), anisocdricos
com midriase direita (MD, n = 9) e anisocoricos com midriase esquerda
(ME, n = 10).

111.4 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

A avaliacdo neuropsicologica foi realizada por psicélogo
especializado em neuropsicologia clinica, que ndo tinha conhecimento
das variaveis clinicas, radiologicas, neurocirurgicas e laboratoriais dos
pacientes. Isto ocorreu em média 3 (DP £ 1.7) anos apds o trauma,
variando entre 1 e 6 anos. Cada paciente foi avaliado individualmente,
no ambulatorio do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Santa Catarina. O tempo para completar avaliagdo foi 76 (+ 11) minutos
para os controles e 80 (+ 18) minutos para os pacientes (p = 0.23). A
bateria de testes cognitivos realizados foi determinada de acordo com a
literatura e incluiram (Quadro 1): Fluéncia Fonética e Fluéncia
Semantica (27); Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey
(RAVLT) (28); Escala de Memoria de Wechsler III (WMS-III), sub-
testes Memoria Logica primeira evocagdo (LM 1 recall) , Memoria
Logica I (LM I), Memoria Logica II (LM II), Reprodugdo Visual I (VR
I), Reprodugdo Visual II (VR II) e Reproducdo Visual Reconhecimento
(VR Rec) (29); e Escala de Inteligéncia para Adulto de Wechsler 111
(WAIS-III), sub-testes nimeros, semelhangas, vocabulario e cubos (30).
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Quadro 1 — Dominios cognitivos e respectivos testes neuropsicologicos

Dominio Teste Neuropsicologico Referéncia

Cognitivo

Memoria WMS-III Memoria Logica primeira Wechsler, 1997
evocagdo(LM 1 recall)
WMS-III Meméria Logica I (LM I) Wechsler, 1997
WMS-III Memoria Logica IT (LM 1I) Wechsler, 1997
WMS-III Reprodugdo Visual I (VR 1) Wechsler, 1997
WMS-III Reprodugdo Visual IT (VR II) Wechsler, 1997
WMS-III Reprodugdo Visual Wechsler, 1997
Reconhecimento (VR Rec)
RAVLT - Total Lezak, 2004
RAVLT - Retention Lezak, 2004
RAVLT - Delayed Lezak, 2004
RAVLT — Recognition Lezak, 2004

Atencado, WAIS-III — Nimeros (Digit Span) Wechsler, 2004

concentracao,

controle

mental

Linguagem Fluéncia Semantica (Category Fluency) Lezak, 2004
Fluéncia Fonética (Letters Fluency) Lezak, 2004
WAIS-III — Vocabulario (Vocabulary) Wechsler, 2004

Pensamento WAIS-III Semelhangas (Similarities) Wechsler, 2004

abstrato

Habilidades WAIS-III — Cubos (Block Design) Wechsler, 2004

motora e

visuoespacial

A escala “Wechsler Memory Scale (WMS)” ¢ uma das mais
utilizadas na pratica clinica. Neste protocolo de estudo selecionou-se os
sub-testes de memoria logica e o de reprodugdo e reconhecimento visual
de figuras da versio WMS-III, publicada em 1997:

Memoria logica (LM) - o examinador 1€ duas estdrias, e apds
cada leitura € solicitado ao paciente a evocacdo imediata. Trinta minutos
apos ¢ solicitado a evocagdo tardia das duas estorias.

Reprodugdo e Reconhecimento Visual (VR) - apresenta-se uma
série de desenhos a serem reproduzidos pelo paciente apés 5 a 10
segundos e apds 30 minutos.

O teste “Rey Auditory Verbal Learning Teste (RAVLT)” foi
utilizado para mensurar a memoria recente, a aprendizagem, a
suscetibilidade, a retencdo apds outras atividades e a memoria de
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reconhecimento. A RAVLT consiste em uma lista de palavras que sdo
apresentadas verbalmente para o paciente e este ¢ solicitado a evocar as
palavras. A lista € repetida 5 vezes.

A escala “Wechsler Adult Intelligenge Scale (WAIS)” ¢é a escala
de inteligéncia mais utilizada, cuja versdo utilizada foi a terceira
publicada em inglés em 1997, e traduzida e adaptada para o portugués
por NASCIMENTO em 2004. Consiste numa bateria de onze sub-testes,
abrangendo exercicios verbais e ndo verbais (visuo-espaciais), dos quais
neste estudo foram utilizados os 4 seguintes sub-testes:

Cubos ou “Block Design” - é analisada a habilidade de perceber
e analisar formas, e o raciocinio para questdes visuo-espaciais. E uma
avaliacdo que requer organizagdo perceptual e visualizagdo espacial,
avaliando também habilidades motoras.

Vocabulario ou “Vocabulary”- consiste no conhecimento de
palavras, incluindo a capacidade de aprendizagem, o actimulo de
informagdo de conceitos e o desenvolvimento da linguagem.

Semelhancas ou “Similarities ’- avalia os conceitos verbais ¢ a
habilidade para integrar objetos e eventos pertencentes ao um mesmo
grupo em que as respostas podem ser concretas; respostas funcionais
que sdo adequadas ao uso ou fungdo dos objetos; e as respostas abstratas
com propriedades mais universais ou restritas a classificacdo de um
grupo.

Numeros ou “Digit Span”- Envolve a evocagdo direta e indireta
de nimeros que sdo apresentados oralmente ao paciente. Teste mais
comum para avaliar a evocacdo verbal imediata, mensurando dominios
cognitivos como atengdo, concentragdo e controle mental. Tende a ser
afetado por envolvimento do hemisfério esquerdo, mais do que o direito
ou dano difuso.

Por fim, foram realizados testes de fluéncia verbal ou producdo
controlada de palavras, indicativos de disfun¢do da expressdo verbal e
de fungdes executivas, apontando para alteragdes de areas frontais do
hemisfério cerebral dominante. Avalia a produgdo de palavras sob as
seguintes condigdes:

Fluéncia Fonética ou “Letters Fluency” - o paciente ¢ solicitado
a evocar a maior quantidade possivel de palavras, iniciando com a
mesma letra, durante um certo periodo de tempo (1 minuto).

Fluéncia Semdntica ou “Category Fluency”- Solicita-se ao
paciente que produza o maior niimero de palavras possivel, dentro de
uma mesma categoria, como, por exemplo, animais.

s
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I11.5 ASPECTOS ETICOS

Todos os procedimentos foram aprovados pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da UFSC (projeto nimero 163/05).
Termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido de todos os
pacientes e controles.

1.6 ANALISE ESTATISTICA

Normalidade da distribuigdo das varidveis foi determinada pelo
teste de Kolmogorov-Smirnov. Primeiramente nds analisamos se o0s
pacientes que foram submetidos a avaliagdo neuropsicologica eram
comparaveis em relagdo as variaveis clinicas, demograficas,
radiologicas e laboratoriais com os pacientes elegiveis para o estudo,
mas que ndo puderam ser avaliados. As variaveis categoricas foram
analisadas usando o teste chi-quadrado. Para as variaveis continuas foi
utilizado o teste Mann-Whitney. A comparagdo entre a distribuicdo das
variaveis clinicas, demograficas e de hospitalizagdo nos pacientes que
apresentaram pupilas isocoricas, midriase direita ou midriase esquerda
foi realizada pela ANOVA seguido pelo teste Bonferroni. A comparagéo
entre o desempenho cognitivo dos controles, pacientes com pupilas
isocdricas, midriase direita e midriase esquerda foi feita pela ANOVA,
seguido pelo teste Bonferroni. Para os testes cognitivos que
apresentaram uma associagdo com o exame pupilar foi realizada uma
regressdo logistica binaria com o intuito de determinar o grau de
associacdo entre o exame pupilar (isocoria, midriase a direita e midriase
a esquerda) e o desempenho cognitivo baixo. Nesta analise a variavel
dependente foi ocorréncia de desempenho cognitivo baixo no teste em
questdo, definido como escore inferior ao percentil 10 do grupo
controle. A decis@o por considerar o ponto de corte como sendo o
percentil 10 foi baseada na experiéncia do grupo de pesquisa, como
sendo clinicamente relevante. A variavel independente foi o exame
pupilar que foi dividido em 2 categorias: 1) isocoria/midriase a direita,
ii) midriase a esquerda. Assim, a regressdo binaria permitiu estabelecer
o grau de associacdo entre isocoria/midriase a direita ou midriase a
esquerda e o desempenho cognitivo baixo (inferior ao percentil 10 do
grupo controle). Embora a distribuicdo da varidvel sexo tenha sido
significativamente diferente entre os 3 grupos estudados, uma analise
univariada ndo mostrou associa¢do entre o sexo ¢ o desempenho
cognitivo nos testes realizados (resultado ndo apresentado). Além disso,
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os trés grupos investigados apresentavam a mesma distribui¢do nas
demais variaveis clinicas, demograficas, radioldgicas e neurocirargicas,
justificando nenhuma corre¢do para minimizar a possibilidade de viés de
confusdo atribuivel a estas variaveis. O grau de associag@o entre o grupo
estudado (isocoria/midriase direita ou midriase esquerda) e o
desempenho cognitivo baixo (inferior ao percentil 10 do grupo controle)
foi quantificado através do "odds ratio" e intervalo de confianga de 95%,
sendo "odds ratio" de 1 atribuido ao grupo controle. Nao foi realizado
ajuste para multiplas comparagdes para evitar a ocorréncia de erro tipo
IT (31). A analise foi feita usando o software SPSS 17.0 (Chicago, IL,
USA).
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IV RESULTADOS

IV.1 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DA
AMOSTRA

A tabela 1 mostra a distribui¢do das variaveis demograficas e de
hospitalizacdo dos pacientes elegiveis avaliados e ndo avaliados. A
idade média foi de 34.4 (DP, + 16.5) anos, ¢ 85.3% (n = 151) eram
homens. Os pacientes avaliados (n = 51) e ndo avaliados (n = 126) para
os testes cognitivos ndo diferiram significativamente em relacdo ao
sexo, idade, ECG da admissdo, exame pupilar, Classificagdo de
Marshall, presenca de HSA, trauma associado e glicemia.

Tabela 1 — Variaveis clinicas, demograficas, radioldgicas, laboratoriais e
neurocirurgicas de todos os pacientes elegiveis para o estudo

Avaliaciio neuropsicolégica
Variaveis Todos Nao- Avaliados P
pacientes avaliados n =51 (%) Valor
N=177 (%) n =126 (%)

Sexo

Masculino 151(85.3) 108 (85.7) 43 (84.3)

Feminino 26(14.7) 18 (14.3) 8 (15.7) 0.82
Idade, anos, média (= 34.4(16.5) 34.5(17.7) 34.1(13.5) 0.46
DP)

Glicose, " média (= 154.7(60.0) 155.6 (56.8) 152.2 0.39
DP) (67.8)
TC classificacio de
Marshall

Lesdo Tipo I 7(4.0) 5@4.1) 2 (4.0)

Lesdo Tipo II 42(24.3) 31(25.2) 11 (22.0)

Lesdo Tipo III 45(26.0) 32 (26.0) 13 (26.0)

Lesdo Tipo IV 12(6.9) 8 (6.5) 4 (8.0)

Lesdo evacuada 47(27.2) 31(25.2) 16 (32.0)

Lesdo ndo evacuada 16(9.2) 12 (9.8) 4 (8.0) 0.86
HSA"

Nao 101(58.4) 76 (61.3) 25 (51.0)

Sim 72(41.6) 48 (38.7) 24 (49.0) 0.23

Trauma associado ©
Sim 106(59.9) 76 (60.3) 30 (58.8)
Nao 71(40.1) 50 (39.7) 21 (41.2) 0.87
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Avaliaciio neuropsicolégica
Variaveis Todos Nao- Avaliados P
pacientes avaliados n =51 (%) Valor
N=177 (%) n=126 (%)

Escala de Coma de

Glasgow

7 oud 80(45.2) 55 (43.7) 25 (49.0)

S5oub 50(28.2) 40 (31.7) 10 (19.6)

3ou4d 47(26.6) 31 (24.6) 16 (31.4) 0.25
Exame das pupilas d

Isocoria 108 (61.7) 81 (64.8) 27 (54.0)

Anisocoria 61 (34.9) 39 (31.2) 22 (44.0)

Midriase bilateral 6(3.4) 5(4.0) 1(2.0) 0.25

- = " " 1) = - -

* Glicose ndo foi mensurada em 11 pacientes; = TC ndo foi avaliada em 4
. ;o . d . .

pacientes; ° Trauma toracico ou abdominal; ©2 pacientes tinham trauma ocular e

pupilas ndo foram adequadamente avaliadas.

A tabela 2 demonstra que ndo houve diferencas significativas
entre os subgrupos de pacientes com pupilas isocoricas, midriase direita
e midriase esquerda, de acordo com as caracteristicas clinicas,
demograficas, radioldgicas e laboratorial avaliadas, exceto para a maior
prevaléncia de pacientes do sexo feminino no subgrupo midriase direita
(p = 0.01). Também ndo ocorreu diferencas significativas entre os
subgrupos de pacientes avaliados e os controles, de acordo com a idade
(p = 0.25), sexo (p < 0.20), anos de estudo (p = 0.95) e dominancia
manual (p = 0.35) (dados ndo apresentados).

Tabela 2 — Variaveis clinicas, demograficas, radioldgicas, laboratoriais e
neurocirurgicas, de acordo com o exame das pupilas

Pupilas Anisocdricas

Variaveis Pupilas Midriase Midriase “p”
Isocoricas direita esquerda valor
n= n= n=

28(59.6%)  9(19.1%)  10(21.3%)

Sexo
Masculino 27(96.4%) 5(55.6) 8(80.0)
Feminino 1(3.6%) 4(444) 2(20.0) 0.01
Idade (anos), média (+ 33.82 36.5 343 (13.1) 0.66

DP) (13.7) (12.5)
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Pupilas Anisocdricas

€60 99

Variaveis Pupilas Midriase Midriase ‘P
Isocoricas direita esquerda valor
n= n= n=
28(59.6%)  9(19.1%) 10(21.3%)
Educacio (anos), média 8.4 (4.7) 10.2 (5.0) 9.4 (5.2) 0.48
(= DP)
Glicose, média (+ DP) 145.4 164.9 151.5 0.61
(79.5) (67) (42.9)
TC classificacio de
Marshall *
Lesdo Tipo I 1(3.6) 0 1(10.0)
Lesdo Tipo II 8(28.6) 1(11.1) 0
Lesdo Tipo III 9(32.1) 3(33.3) 1(10.0)
Lesdo Tipo IV 2(7.1) 1(1.11) 1(10.0
Lesdo evacuada 6(21.4) 2(22.2) 6(60.0)
Lesdo nio evacuada 1(3.6) 2(22.2) 1(10.0) 0.23
HSA"
Nao 13(46.4) 6(66.7) 5(50.0)
Sim 13(46.4) 3(33.3) 5(50.0) 0.67
Trauma associado
Sim 16 (57.1) 6(66.7) 5(50.0)
Nao 12(42.9) 3(33.3) 5(50.0) 0.76
Escala de Coma de
Glasgow
7or8 16(57.2) 3(33.3) 4(40.0)
Sor6 6(21.4) 2(22.2) 1(10.0)
Jor4d 6(21.4) 4(44.4) 5(50.0) 0.41

* Classificagdo de Marshall ¢ ° Hemorragia Sub-aracnoidea ndo foram avaliadas

em 2 casos
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IV.2 TESTES DE LINGUAGEM E WECHSLER ADULT
INTELLIGENCE SCALE-III SUB-TESTES

A figura 4 apresenta o desempenho cognitivo nos testes de
linguagem e “Wechsler Adult Intelligence Scale-III” sub-testes. Néo
encontramos diferengas significantes pelo ANOVA entre os controles ¢
os subgrupos de pacientes nos testes “Letters Fluency” (p = 0.14), “Digit
Span” (p = 0.18), “Similarities” (p = 0.40), e “Block Design” (p = 0.21).
Existiu uma tendéncia ndo significativa para escores menores no grupo
midriase esquerda quando comparado com os controles nos testes
“Letters Fluency” (p = 0.13) e “Vocabulary” (p = 0.10). Entretanto,
encontramos um desempenho significativamente menor no teste
“Category Fluency” em pacientes com pupilas isocdricas e midriase
esquerda quando comparados com controles (p < 0.05, em Bonferroni
post Hoc test).

Figura 4 — Linguagem e WAIS-III sub-testes de controles e pacientes de acordo
com o exame das pupilas (escores)
40 -

w
1=

Language and WAIS-III
Subtests Scores
N
o

=
15}

Hllﬂﬁliﬂﬂn.

LettersFluency Category Fluency Digit Span Similarities Vocabulary Block Design

o

OControl Olsocoric M Right midriasis M Left Midriasis

® Diferenca estaticamente significativa dos pacientes para o grupo controle (p <
0.05). Dados representam a média dos escores nos testes cognitivos
representados

IV.3 TESTES DE MEMORIA NAO-VERBAL: VISUAL
REPRODUCTION I, VISUAL REPRODUCTION IT E VISUAL
REPRODUCTION RECOGNITION

A figura 5 apresenta os resultados dos testes de memoria ndo-
verbal. N&o houve diferengas significantes no teste “Visual
Reproduction Recognition” entre os pacientes e controles (ANOVA =
0.23). Os pacientes com midriase esquerda apresentaram escores
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significativamente menores que controles nos testes “Visual
Reproduction” I (p < 0.05) e “Visual Reproduction” II (p < 0.0001). No
teste “Visual Reproduction” II os pacientes com midriase direita e os
pacientes com pupilas isocdricas também apresentaram um desempenho
pior quando comparados aos controles (p < 0.05).

Figura 5 — Testes de Memoria Nao Verbal de controles e pacientes de acordo
com o exame das pupilas (escores)

90 -+
75 4
60 -

45

i

VR VRl VR Rec

Non-Verbal Memory Tests Scores

O Control O Isocoric @ Right midriasis @ Left Midriasis

® Diferenca estaticamente significativa dos pacientes para o grupo controle (p <

0.0001). b Diferenca estaticamente significativa dos pacientes para o grupo
controle (p < 0.05). Dados representam a média dos escores nos testes
cognitivos apresentados

V.4 TESTES DE MEMORIA VERBAL: REY AUDITORY VERBAL
LEARNING TEST (TOTAL, RETENTION, DELAYED E
RECOGNITION) E WECHSLER MEMORY SCALE-II (LOGICAL
MEMORY FIRST RECALL, LOGICAL MEMORY I E LOGICAL
MEMORY II)

Os resultados dos testes de memoria verbal sdo apresentados na
figura 6. Existiram diferengas significativas entre os diferentes
subgrupos de pacientes e controles (ANOVA, p < 0.05) em todos os
testes, exceto no “Rey Auditory Verbal Learning Test Recognition”.
Pacientes com pupilas isocoricas apresentaram desempenho cognitivo
reduzido, com escores significantemente menores que controles (p <
0.01) nos testes “Rey Auditory Verbal Learning Test (total, retention e
delayed)”. Eles também apresentaram uma tendéncia a menor
desempenho no “Logical Memory” II (p = 0.07). Os pacientes com
midriase direita, quando comparados aos controles, demonstraram um
prejuizo significativo no sub-teste “Rey Auditory Verbal Learning Test
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delayed” (p < 0.01) e uma tendéncia para menores escores no teste “Rey
Auditory Verbal Learning Test retention”, mas um desempenho
cognitivo similar nos outros cinco testes de memoria verbal
investigados. Ja os pacientes com midriase esquerda apresentaram
significativa redu¢do no desempenho, comparados aos controles em
todos os “Rey Auditory Verbal Learning Test” (sub-testes total e
retention p < 0.0001; sub-teste delayed p < 0.005), com excecdo do sub-
tetste “Rey Auditory Verbal Learning Test Recognition”. Eles também
apresentaram escores significativamente menores que os controles nos
trés “Logical Memory Tests” (sub-tetes Logical Memory recal e Logical
Memory [ p < 0.05; sub-teste Logical Memory II p < 0.01).

Figura 6 — Testes de Memoria Verbal de controles e pacientes de acordo com o
exame das pupilas (escores)

50 4
40

30

o

20 4

* 1L [ [T i Hli Hll

RAVIT total  RAVLT retention RAVALT delayed  RAVALT Rec LM 1 recal M1 (L3}

Verbal Memory Tests Scores

°

DOControl Olsocoric M Right midriasis M Left Midriasis

* Diferenca estaticamente significativa dos pacientes para o grupo controle (p <
0.0001). b Diferenca estaticamente significativa dos pacientes para o grupo
controle (p < 0.01). ° Diferenca estaticamente significativa dos pacientes para o
grupo controle (p < 0.05). ¢ Diferenga estaticamente significativa dos pacientes
para o grupo controle (p < 0.005). ¢ Diferenga estaticamente significativa dos
pacientes com midriase esquerda para os pacientes com midriase direita (p <
0.05). Dados representam a média dos escores nos testes cognitivos
apresentados

IV.5 ASSOCIACAO ENTRE DEFICIT COGNITIVO E EXAME DAS
PUPILAS

A associagdo entre déficit cognitivo e o exame das pupilas dos
pacientes com TCE grave avaliados ¢ apresentada na Tabela 3. Os
pacientes com pupilas isocéricas/midriase direita foram 3.5 a 9 vezes
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mais associados com déficit cognitivo grave (< percentil 10 dos
controles) em 5 dos 16 testes cognitivos investigados. Os pacientes com
pupilas midridticas a esquerda apresentaram o pior desempenho
cognitivo. Eles foram 6 a 15 vezes mais associados a déficit cognitivo
grave em 10 dos 16 testes cognitivos avaliados. Déficit cognitivo grave
nos testes realizados foi definido como a obten¢do de um escore abaixo
do percentil 10 para controles saudaveis pareados para idade, sexo e
anos de estudo. Os pacientes com pupilas isocoricas e midriase direita
foram agrupados pra fins de comparagdo. Estes achados ndo ocorreram
por diferengas na idade, ECG, classificacdo tomografica de Marshall ou
educagdo (tabela 2), e permaneceram inalterados apoOs ajustes para o
sexo.

Tabela 3 — Associagdo entre o exame das pupilas dos pacientes com TCE e
desempenho baixo nos testes cognitivos (percentil < 10 dos controles)

Testes cognitivos OR* 95% IC “p” valor

Letters Fluency

Isocoria ou Midriase Direita 9.0 1.8—-44.7 0.007
Midriase Esquerda N.A. N.A. <0.001
Category Fluency
Isocoria ou Midriase Direita 49 1.1 -193 0.02
Midriase Esquerda 9.6 1.6 -57.0 0.01
WMS-III Visual Reproduction I
Isocoria ou Midriase Direita 33 0.64-17.1 0.15
Midriase Esquerda 6.0 1.3-32.0 0.02
WMS-III Visual Reproduction II
Isocoria ou Midriase Direita 4.7 1.1 —-184 0.03
Midriase Esquerda 9.6 1.6 - 57 0.01
RAVLT- Total
Isocoria ou Midriase Direita 49 1.2 —-193 0.02
Midriase Esquerda 153 2.4-96.1 0.004
RAVLT- Retention
Isocoria ou Midriase Direita 3.9 1.1 -13.8 0.03
Midriase Esquerda 11.0 1.9-63.2 0.007

RAVLT - Delayed
Isocoria ou Midriase Direita 3.5 1.0-12.3 0.05
Midriase Esquerda 11.2 1.8 -63.1 0.007
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Testes cognitivos OR* 95% IC “p” valor

WMS-III Logical Memory First Recall

Isocoria ou Midriase Direita 3.8 09-153 0.06

Midriase Esquerda 10.2 1.5-70 0.01
WMS-III Logical Memory I

Isocoria ou Midriase Direita 3.1 09-11.0 0.06

Midriase Esquerda 7.0 1.2-46 0.02
WMS-III Logical Memory 11

Isocoria ou Midriase Direita 2.4 0.7-8.7 0.12

Midriase Esquerda 7.3 1.2-48 0.03

* OR = Odds Ratio para desempenho cognitivo baixo nos testes apresentados, definido
como escore abaixo do percentil 10 de controles saudaveis, pareados para idade, sexo e
educacdo. Pacientes com pupilas isocoricas e midriase direita foram agrupados. N.A. =
Nao Aplicado. Todos os pacientes com midriase esquerda apresentaram um escore
abaixo do percentil 10 no teste “Letters Fluence” e o Odds Ratio ndo pode ser
calculado.
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V DISCUSSAO

A identificacdo de variaveis da fase aguda do TCE com
capacidade preditiva para prognosticar alteragdes psiquiatricas e
cognitivas tardias constitui-se em um desafio no campo da pesquisa em
neurotraumatologia (19, 23). Anormalidades das pupilas e alteragdes na
TC de cranio de acordo com a classificagdo de Marshall t€ém sido
associadas com pior prognostico nos pacientes com TCE, avaliado pela
taxa de mortalidade e pela “Glasgow Outcome Scale” (2, 4, 14, 15, 32,
33). Entretanto, quando se estuda o progndstico através de métodos mais
sensiveis de avaliagdo da capacidade funcional a longo prazo, usando
testes cognitivos, a informacdo de pupilas anisocéricas ou os achados na
TC, sem qualquer referéncia adicional ao lado ou hemisfério cerebral
lesado, ndo conseguem predizer as alteragdes cognitivas nos pacientes
com TCE grave (22). Nesse estudo, nds demonstramos que o lado da
anormalidade pupilar constitui-se num marcador independente para
alteracdes especificas dos dominios cognitivos, em pacientes com TCE
grave admitidos com anisocoria.

Corroborando com estudos prévios de avaliagdo da cognicdo apds
trauma (34, 35, 36, 37), que demonstram reducdo no desempenho de
diversos dominios cognitivos, tais como memoria, atengdo e funcdes
executivas, nossos resultados também demonstraram comprometimento
importante do desempenho cognitivo tardio em pacientes com TCE,
principalmente nos testes que avaliaram as fungdes de memoria e
linguagem. Entretanto, a particularidade e importancia de nossos
resultados consiste no fato de que, pela primeira vez, demonstra-se que
a avaliacdo do lado da midriase consegue predizer um desempenho
cognitivo muito pior nos pacientes com dilatagdo da pupila esquerda.

A propor¢ao de alteragdes nos testes cognitivos ndo-verbais em
pacientes com herniagdo hemisférica e dilatagdo pupilar do lado direito
ndo foi semelhante, quando comparada as alteragdes em testes
cognitivos verbais em pacientes com midriase esquerda. Isto pode estar
relacionado as diferentes capacidades de recuperacao
(neuroplasticidade) dos hemisférios dominante ¢ ndo dominante apos
TCE grave. Diferengas na sensibilidade e especificidade dos testes
cognitivos usados para detectar anormalidades em pacientes com TCE
grave, incluindo aqueles sem herniagdo transtentorial (pupilas
isocdricas) podem também ter contribuido para explicar nossos achados.

Como esperado, disfuncdes de memoria foram bastante
encontradas em nossos pacientes com TCE grave (38). A regido mesial
temporal, incluindo a substincia cortical (cortex parahipocampal e
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entorrinal) e subcortical (amigdala e hipocampo) s@o altamente
suscetiveis a lesdes estruturais contra a base do cranio no momento do
impacto. Além disso, a herniagdo transtentorial pode causar lesdo
hipocampal ou interromper sua conexdo com o cortex entorrinal através
da via perfurante. A integridade anatomica e funcional deste circuito ¢
crucial para o processo e fun¢do da memodria, incluindo aquisi¢do,
consolidacdo e evocagdo (38-43). Somando-se a isto, evidéncias
recentes tém demonstrado comprometimento ou disfuncdo das vias
colinérgicas em pacientes com TCE, o que pode também justificar os
déficits de memoria encontrados nesses pacientes (44,45,46).

A falta de controle para problemas psicossociais pré-existentes
em pacientes com TCE, em decorréncia da dificuldade metodolégica de
objetivamente identifica-los, constitui-se numa limitacdo de nosso
estudo. Embora nosso hospital seja um centro de referéncia publico no
atendimento ao trauma e quase todos os pacientes apresentem um status
socioecondmico similar, essas caracteristicas, incluindo o nivel de
educagdo, ndo foram controladas para os ndo participantes e devemos
estar atentos para tal limitacdo do estudo. Perda de casos, em
seguimento de pacientes, ¢ uma limitagdo mundial nos estudos de
pacientes com TCE (47, 48) e pode gerar dividas se a amostra analisada
representa adequadamente o grupo de sobreviventes como um todo. Para
minimizar esta limitacdo em nosso estudo, realizamos o controle para as
principais variaveis associadas ao prognostico em pacientes com TCE,
ja documentadas na literatura (3, 13, 14) como ECG, idade, classificagdo
tomografica de Marshall, glicemia, presenca de HSA, e demonstramos
que os pacientes ndo avaliados eram semelhantes ao grupo de pacientes
que foram submetidos a avaliagdo neuropsicologica. E também
importante reconhecer que uma quantidade substancial de variaveis
durante e apds hospitalizagdo ndo foram controladas e podem contribuir
para o prognéstico cognitivo. A avaliacdo de amnésia poOs-traumatica,
alteracdes em Ressondncia Nuclear Magnética (fase cronica) e outras
variaveis da hospitalizacdo ndo incluidas, como niveis da pressdao
intracraniana, foram previamente encontrados como preditores dos
resultados, e portanto, a inclusdo destas em estudos futuros pode
contribuir para o desenvolvimento de modelos prognésticos para a
cognicdo de pacientes com TCE grave.

Sumarizando, modelos estatisticos que combinam duas ou mais
variaveis de dados dos pacientes para predizer os resultados clinicos,
também chamados modelos prognoésticos, t€ém sido aplicados com boa
acuracia na predicdo de mortalidade e alteracdes funcionais grosseiras,
em pesquisas de pacientes com TCE. Da mesma forma, a identificagdo



43

de varidveis clinicas de fase aguda, com boa capacidade preditiva para
alteragdes tardias mais finas da cognig@o representa uma tarefa crucial
para futuros estudos de pacientes com TCE. Neste estudo, nossos
resultados sugerem que a identificacdo do lado da anormalidade pupilar,
em pacientes anisocoricos, € Util para predizer uma reducao significativa
no desempenho dos dominios cognitivos em longo prazo, podendo ser
utilizada para melhorar a acuracia de modelos prognosticos,
entendimento da fisiopatologia e identificagdo de futuras metas
terapéuticos em pacientes vitimas de TCE grave.
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VI CONCLUSOES

O exame das pupilas, que ¢ simples, ndo tem custo e é facilmente
realizado pelo médico, na emergéncia ou na UTI, quando do
atendimento inicial, pode discriminar entre os pacientes com TCE grave,
aqueles que tém maior chance de evoluir com alteragdes graves da
cognicdo. Esta informagdo pode ser util na construgdo de futuros
modelos progndsticos para avaliacdo da capacidade funcional em longo
prazo, bem como na identificagdo de futuras metas terap€uticos e
entendimento da fisiopatologia do TCE.
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