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RESUMO

A avaliacdo do nivel de consciéncia faz parte da rotina da equipe multiprofissional que
conduz pacientes em coma. Sinais que possam representar a melhora do nivel de
consciéncia destes pacientes sdo constantemente buscados. Atualmente sabe-se que alguns
fatores, como por exemplo, a resposta motora na escala de coma de Glasgow (ECG) e a
apresentacdo do reflexo fotomotor apresentam valor progndstico, porém nenhum deles é
relacionado diretamente ao despertar destes pacientes. O objetivo deste estudo foi o de
relacionar a presenca do reflexo de piscar a ameaca visual (RPAV), com o despertar de
pacientes comatosos e evidenciar o seu valor progndstico. Para tanto foi feito um estudo
retrospectivo com os dados obtidos em prontudrios do servigco de arquivos médicos do
Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP) de pacientes
internados nas enfermarias de neurologia clinica e neurocirurgia entre os periodos de abril
de 2005 a abril de 2010. Foram selecionados 975 prontudrios correspondentes ao
diagnéstico de traumatismo cranioencefdlico e acidente vascular encefélico. Destes, foram
selecionados 119 prontudrios de pacientes que se enquadraram nos critérios de inclusio
representados pela resposta motora menor ou igual a quatro na ECG na admissao hospitalar
e a descricio do RPAV durante o periodo de internacdo sendo excluidos os pacientes com
resposta motora na admissdo hospitalar superior a quatro, que ndo apresentassem a
descri¢do da avaliacio do RPAV ou que tivessem patologias neurolégicas associadas as
mencionadas como fator de selecdo para os prontudrios. Foram analisados os dados
relativos ao sexo, diagndstico clinico, resposta motora isolada e ao Glasgow total na
admissdo e alta hospitalar, a apresentacdo do RPAV durante o periodo de internacio e a
evolucdo clinica do paciente que foi representada pelo despertar, traduzido pela resposta
motora seis ou cinco na ECG, evolucdo ao estado vegetativo persistente e Obito. A andlise
estatistica demonstrou através da andlise de regressdo logistica univariada e multivariada
com critério Stepwise de selecdo de varidveis uma associag@o entre a apresentacdo positiva

do RPAYV durante o periodo de internacdo e o despertar dos pacientes estudados (p<0.001).
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Todos os 51 pacientes que apresentaram o reflexo despertaram enquanto os pacientes que
ndo apresentaram o reflexo nao despertaram, evoluindo ao estado vegetativo persistente (24
pacientes) ou ao Obito (44 pacientes). Os pacientes que apresentaram o reflexo positivo
durante o periodo de internacdo apresentaram uma maior possibilidade de despertar
(11.685.00 vezes maior) dos que ndao o apresentaram adotando-se o nivel de significancia
para os testes estatisticos de 5%, ou seja, p<0.05. O presente estudo demonstrou que o
RPAV apresenta valor prognostico, estando sua apresentacdo positiva diretamente

associada ao despertar destes pacientes.
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ABSTRACT

The level of consciousness assessment is part of the hospital routine in comatose patients.
Signs that may indicate cognitive improvement in these patients are constantly searched.
Nowadays it is kwon that some features represent prognostic value, however, none relates
directly with awakening in coma patients. The main purpose of this study was to associate
the presence of the blinking reflex as a response to a visual threat with awakening in coma
patients. We reviewed medical records from University of Campinas Clinical Hospital from
patients diagnosed with stroke and traumatic brain injury (TBI) who stayed in the hospital
neurological ward from April 2005 to April 2010. We reviewed 975 medical records. 119
patients were included; on admission they presented a score four or less for motor response
in Glasgow Coma Scale (GCS) and description RPVA during hospitalization, being
excluded patients with diagnoses other than those cited and motor response at admission
more than four, which did not present the description of the assessment the blinking reflex
or had neurological pathologies associated with those mentioned as selection factor for
records. We gathered information from the charts regarding sex, disease, GCS total score,
GCS motor score on admission and discharge, the presence or absence of the blinking
reflex and level of consciousness on discharge, characterized as awakening, persistent
vegetative state or death. Statistical analysis demonstrated through the analysis of
univariate and multivariate logistic regression with stepwise selection criterion variables of
a direct association between a positive blinking reflex of to visual threat during the period
of hospitalization awakening in our cohort (p<0.001) . All the 51 patients with a positive
reflex awoke, while patients with a negative reflex don’t awakening evolved to persistent
vegetative state (24) or death (44). A positive blinking reflex to visual threat during
hospitalization increases the chance of awakening by 11.685.00 times when compared with
patients with a negative reflex. The blinking reflex as a response to a threat has great

prognostic value while its positivity is directly associated with awakening in coma patients.
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1. INTRODUCAO



O progresso no tratamento intensivo tem aumentado o nimero de pacientes que
sobrevivem a grave lesdo cerebral aguda.'”’ Parte deles recuperam seu nivel de
consciéncia nos primeiros dias apds o insulto, outros levam mais tempo passando por
diferentes fases antes da recuperacdo total ou parcial de sua consciéncia e uma parcela
permanecerd com grave disfuncdo neurolégica caracteristica do estado vegetativo

persistente (EVP). 14

Na rotina hospitalar, a avaliacio de pacientes neurologicos graves ¢é
indispensavel, sendo um fator importante para determinar o processo morbido, a evolucao
L. L. 5,6 . . .. .
clinica e o progndstico. *” No entanto, um dos maiores desafios para os profissionais refere-
se ao reconhecimento da melhora clinica e dos sinais, mesmo que minimos, de consciéncia,
percep¢cao do ambiente e de si mesmo tornando necessario o estabelecimento de testes que
complementem aqueles ja existentes, mais especificamente, aqueles que evidenciem um

ini a1
minimo estado de consciéncia. ">’

A distin¢do entre possiveis estados de rebaixamento do nivel de consciéncia se
faz importante no sentido de estabelecimento de prognostico, condugdo do tratamento e
julgamentos médico-legais assim como afastar a possibilidade de erros no diagnostico de

estado de coma e estado vegetativo persistente. ***!1°

A avaliacdo da fungdo cerebral residual é dificultada em algumas situacdes,
pois as fungdes motoras podem ser pequenas ou inconsistentes, dificultando a interpretagao

de uma possivel funcio de percepcio residual. 6

Diante destes fatos a avaliacio de pacientes neurolégicos graves ¢é
indispensavel, sendo um fator importante para determinar o processo morbido, a evolugao
do quadro clinico e a intervengdo fisioterapéutica contribuindo para a énfase funcional
constantemente estabelecida na reabilitacdo neuroldgica. Portanto, torna-se necessaria a
utilizagdo de escalas e determinados testes que estabelecam uma forma fidedigna de

~ . n s . 1,11,12
acompanhar a evolucio do nivel de consciéncia desses pacientes.

Introdugdo
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Como consequéncia a lesdes encefdlicas graves, de origem traumdtica ou nao
traumdtica, comumente hd o comprometimento da consciéncia comprometendo a interacao

. . . . 4
e a capacidade de discernimento do paciente. *’

O fendmeno consciéncia ndo é uma entidade tinica, mas sim um conjunto de
habilidades mediadas pelo processamento paralelo, porém cooperativo, de informacdes em
diferentes médulos do sistema nervoso que envolve multiplos componentes. '>'*  Nao
obstante a essa organizacdo modular, o funcionamento cooperativo e integrado dos

. , - . ey . ~ 14
diferentes médulos produz uma sensa¢@o unificada possibilitando a interagdo.

Para que a consciéncia seja considerada plena ela necessita da integridade de
duas fungdes encefilicas: a vigilia (estado de alerta) e a consciéncia de si e do meio que
engloba vdrias funcdes como a atengdo, a perceptividade, a meméria e a motivacdo. *'° A
relacdo entre a vigilia e a consciéncia € hierdrquica, a consciéncia ndo pode ocorrer sem a
vigilia, mas a vigilia pode ser observada na auséncia de consciéncia, como observado no
estado vegetativo persistente.'>'®!” Embora muitos aspectos da consciéncia permanecam
inexplicados, suas bases neuroanatdmicas sdo amplamente estudadas. A vigilia esta ligada
ao sistema ativador reticular ascendente (SARA), uma rede de neurdnios originada no
tegumento da ponte e mesencéfalo que se projeta para o diencéfalo e estruturas corticais. A
consciéncia é dependente da integridade cortical e de suas conexdes subcorticais.'>'® A
andlise bioquimica do SARA revela sinapses colinérgicas e dopaminérgicas (de origem
pontomesencefalicas), adrenérgicas (lI6cus ceruleus), serotoninérgicas e dopaminérgicas

(tronco encefélico) e histaminergicas (hipotdlamo). 16.17

As alteracdes da consciéncia podem ocorrer, portanto, no estado de alerta ou
nivel de consciéncia, ou no conteido de consci€ncia, que englobariam as fun¢des mentais e

.. T J. . .. 7,15
cognitivas do individuo de responsabilidade de areas corticais.

Para que exista uma
alteracdo do nivel de consciéncia hé necessidade que ocorra lesao ou disfuncdo do SARA,
lesio ou disfuncdo intensa e difusa do cortex cerebral ou ambos, sendo que o

comprometimento significativo do nivel de consciéncia pode representar o estado de coma.
10,15,17

Introdugdo
14



O coma é um estado de paralisia completa da fungdo cerebral, indiferenca e
perda total da consciéncia do qual o paciente ndo pode ser ativado por estimulos comuns,
permanecendo com seus olhos fechados. O paciente ndo tem percepcao de si mesmo, nao
realiza movimentos voluntdrios, ndo interage com o meio € ndo apresenta o ciclo de sono-
vigilia, sendo descrito como um sintoma e ndo uma enfermidade, podendo ser comum a
muitos processos que produzam disfunco do sistema nervoso central (SNC). '*'>'* Alguns

ez 4. 15,1
transtornos podem ser primédrios do SNC e outros secundarios.'”"'®

Para se mensurar a profundidade do coma existem diferentes escalas de
avaliacdo, porém a escala universalmente aceita € a Escala de Coma de Glasgow (ECGQG).
#8194 Egta escala foi publicada oficialmente em 1974 por Teasdale e Jennet® na revista
Lancet como um apoio para a avaliacdo da profundidade e duracdo clinica da inconsciéncia
e coma onde sdo obtidos escores para fungdes oculares, verbais e motoras, que podem
variar de 3 (coma profundo) a 15 (paciente consciente) e guiar decisdes terapéuticas sendo

capaz de predizer a morbidade e a mortalidade.”"”

A ECG pode fornecer 120 resultados em decorréncia das possiveis
combinacdes realizadas entre os seus trés itens, assim um mesmo escore pode representar
condicdes clinicas diferentes e consequentemente progndsticos diferentes. Além disso, a
relacdo entre o escore total da escala e o indice de sobrevivéncia ndo € linear enquanto que
a avaliacdo isolada da resposta motora mostra-se linear com este mesmo indice. Ha
evidéncias de que o componente motor da escala represente o seu fator preditivo e que a
adi¢do dos componentes resposta verbal e abertura ocular pouco influenciem em seu valor

L L. .. . . 5,19
prognostico e indicativo de gravidade.

A ECG classicamente tem se mostrado bastante util ndo s6 para a padronizagdo
e comparacgdo da avaliacdo da gravidade do envolvimento neuroldgico nas casuisticas, mas

L .. L L. L. - L. 19,20
também como forte indicador progndstico nas doencas traumaticas € nao traumaticas.

No entanto, hd uma problemdtica envolvendo a fisiopatologia e o diagnostico
do coma: identificar quais estruturas seriam necessdrias para a interpretacdo consciente de

. 14,17,21 . . ~ o .
um estimulo. Sabe-se que ha a necessidade de fungdes corticais € do sistema de

Introdugdo
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vigilia do tronco encefélico sendo importante a distin¢do entre os conceitos de reatividade e
perceptividade para se avaliar a gravidade do coma. "' A reatividade encontra-se presente
desde o nascimento, correspondendo a fungdes subcorticais que sdo ativadas através de
receptores (visio e audicdo) ou através da estimulacdo nociceptiva.’ Perceptividade, por
outro lado, refere-se a resposta a mecanismos nervosos adquiridos por aprendizagem
representando uma resposta a estimulos de natureza mais complexa (palavras, gestos,
escrita) ou mais simples (resposta de piscar). ' Sabe-se que estas respostas, que dependem
de memoria recente e de longo prazo, exigem um certo grau de integracdo cortical. A
integridade do coértex, entretanto, ¢ uma condicdo necessdria, mas nao suficiente para
assegurar uma perceptividade normal devendo-se estender-se a andlise neurofisioldgica dos

. ~ . . [N . 1
mecanisSmos NErvosos que Sao €Ssenciais para a consciencia de um evento externo. 1

A minima possibilidade de um grau, presenca e localizacdo de uma funcao
cortical residual deve ser analisada e evidenciada.  '® Atualmente a evidéncia de exames
clinicos para se identificar uma possivel ativagdo da consciéncia em pacientes com graves
danos cerebrais representa extrema importancia para a sua conducao e, cada vez mais, a
pratica clinica tem mostrado desafios nos sinais identificadores de percepcdo nestes

pacientes. *

O objetivo do exame neurolégico no coma € ajudar na determinacdo da causa
do coma, ter um parametro para seguimento evolutivo e para ajudar na determinagdo do
progndstico do paciente. Entre os dados do exame neuroldgico que sdo mais importantes
para a localizacdo e progndstico estdo o nivel de consciéncia, o padrdo respiratério, o
tamanho e resposta pupilar a estimulacdo luminosa, a motricidade ocular espontianea ou

22,23
reflexae a resposta motora.

Parte dos individuos comatosos evolui para o EVP, ou seja, apresentam-se
despertos, tem ciclo sono-vigilia preservado e, em geral, mantém a integridade do tronco
encefélico, embora ndo haja fun¢do cortical evidente, uma vez que eles nio exibem fala,

~ . . " . 24,25
compreensdo ou movimentos dirigidos a uma finalidade.

Introdugdo
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Para avaliacdo dos resultados do tratamento instituido a pacientes sobreviventes
de lesdes encefélicas é comumente utilizada a Glasgow Outcome Scale (GOS). Esta escala
deve ser aplicada apds alta hospitalar e classifica o paciente em quatro categorias, sendo
elas: GOS 1: Morte, GOS 2: EVP, GOS 3: incapacidade grave, GOS4: incapacidade

moderada e GOS35: boa recuperacio.’

A Escala de Coma de Jouvet (ECJ), Tab 1, também pode ser utilizada para
avaliar as fungOes corticais através da perceptividade e as fungdes do tronco encefélico
através da reatividade especifica, inespecifica e autdnoma, porém € uma escala pouco
aplicada na prética didria, devido a sua complexidade quando comparada 3 ECG.**'? Um
item importante da ECJ, que pode ser avaliado separadamente é o reflexo de piscar a
ameaca visual, que consiste em avaliar o piscar como resposta a uma ameaga visual
realizada pela aproximacdo stbita das mdos do examinador em dire¢do aos olhos abertos do

. 2 .. .. . ~
paciente *°. O reflexo positivo representa a perceptividade do paciente e traduz uma reacdo

~ . . . . 2,21
de protecdo frente a um estimulo interpretado como potencialmente nocivo.
. 2
Tabela 1: Escala de coma de Jouvet
Parimetros Fezposta cbssyrvads Escore
Liacido, obedece ordens complexss até sescoritas_ F1
Decorientado témporo-espacisbhments ow mSo =
lokeedece comandos escoritos._
PERC TIVID. E [ OEedece apenas ordens verkbais. 3
. . - P
ripresenta sapenass "blinlornms".
MSo apresents. nem "kblinlking”. PS5
|4 o= estirmualos verbais, acords & oriemts. =i
REATTVIDWATYE
B | Los estimualos verbais, sd acords. B2
INESFECIFICA
A os estTmulos verbais, resposta negstiva B3
|Acorda , retira, mimics, vocalizs 1
REATIVIDNATDE &0 tern mirmica, nemm vocalizs, porem acorda = 2
retira.
ESPECIFICA (Dor
=5 tem retirada motora 3
Resposta mesativa D3
REATIVIDADE [Taguicardia midrisse, taonaipwéEis w1
ATTTOMNORTC.A [Fesposta mesgativa. w2
ESCORE TOTAL - PIRIDAWV1 ($4) A PSR3IDEGVE (14)

Introdugdo
17




Apesar de seu emprego como método de avaliacdo, o RPAV apresenta-se ainda
pouco difundido e pouco abordado em pesquisas relacionadas a sua correlacio com a

~ .. ~ . 12
apresentacao clinica e evolucdo de pacientes em coma.

Alguns autores afirmam que uma reposta a ameaca visual implica em

consciéncia da ameacga, onde hd a necessidade da fung¢do do cértex visual primdrio bem
. . ~ : 12, 2

como mecanismos de ordem superior para a atengdo visual” '> *’. Em contraste, outros

N

estudos sugerem que uma resposta de piscar a ameaca visual ndo implica em

consciéncia>®,

A fixacdo visual consiste em um dos primeiros indicativos de recuperagdo da
consciéncia, porém, € reconhecido que alguns pacientes que permane¢cam em EVP
apresentem este comportamento e, portanto, quando sendo um fator isolado ela nao devera
ser interpretada como o recobrar da consciéncia. Do mesmo modo, a resposta de piscar
frente a uma ameaca visual, particularmente quando o paciente ndo demonstra habituacao,

ndo implicaria em consciéncia. Estudos post mortem indicam que algumas areas corticais

sdo poupadas em pacientes que estavam indubitavelmente em EVP %,

Ainda em 1929 Ehlers® relatou que o reflexo de piscar como resposta a ameaga
visual necessitaria do envolvimento da por¢do do cértex cerebral que € a sede da percepcao
visual implicando, portanto, na necessidade da integridade do cértex occipital. Moses>!
evidenciou que o reflexo era corticalmente mediado e exigia um lobo occipital intacto.
Miller, Hoyt e Loeffler ** acrescentaram que as dreas parietooccipitais e parietotemporais

. - 33 .
poderiam ser necessdrias para este reflexo. Itoh et al ™ , por outro lado, sugeriu que o

reflexo seria inteiramente mediado no tronco encefalico.

O RPAYV ndo esta presente em recém-nascidos e sO se desenvolve entre 2 a 4
meses de idade, sugerindo que ele nio representa um reflexo primitivo, mas que requer um
processamento cortical necessitando de um estimulo mais complexo do que um foco de luz

28,3435
. Outra

(reflexo fotomotor) ou um toque na cdrnea (reflexo corneopalpebral)
evidéncia de que o reflexo de piscar a ameacga visual € corticalmente mediado é a sua

A . . . 36 ~
auséncia em pacientes decorticados. Keane ~° relatou uma mulher que apresentava lesdo

Introdugdo
18



difusa cortical andxica e mantinha o reflexo fotomotor e corneopalpebral intactos,
entretanto o RPAV permanecia ausente. O exame anatomopatologico desta paciente
evidenciou perda neuronal cortical difusa com preservacdo do tronco encefdlico. A
auséncia do RPAV em pacientes com lesdes corticais focais sugere a modulacdo cortical
deste reflexo. A auséncia do RPAV estaria relacionada a cegueira cortical *’*’. Denny-
Brown®’ realizou a ressecciio da 4rea 17 bilateralmente e produziu resultados semelhantes
sugerindo através destas observacdes que este reflexo exige a integridade do lobo occipital

contralateral e do cértex visual primario.

Achados em uma paciente que apresentava heminegligencia apds lesdo
hipéxica em regido parietal direita revelam a importincia dessa drea nos mecanismos
envolvidos com este reflexo. O paciente relatado apresentava o reflexo quando seu
hemicampo visual direito era estimulado, porém, nao o apresentava quando seu hemicampo
esquerdo era estimulado apesar dos campos visuais estarem presumivelmente intactos.
Sugerindo que os mecanismos de atencdo sdo importantes para a resposta de piscar a
ameaca visual **.

O cortex parietal posterior, principalmente do hemisfério direito (drea de
Brodmann 7, 39 e 40) € responsdvel por intera¢cdes multimodais relacionadas a percepgdo
espacial. Esta drea também € relacionada a percepg¢ao espacial e ao direcionamento espacial
da atencdo, bem como pela integragdo do sistema motor (prixis) com as percepcodes

. . o da 39
espaciais, de modo a organizar os planos motores do individuo .

Estudos mostram que infartos parietais envolvendo as areas 39 e 40 no
hemisfério direito levam a uma heminegligencia contralateral e um comprometimento no

RPVA contralateralmente 2'.

A drea 7 especificamente recebe informacgdes visuais relacionadas ao cortex

sensorial polimodal estriado, periestriado e cortex inferotemporal. A integridade desta area

€ provavelmente exigida para que um paciente apresente 0 RPAV 3840,

Introdugdo
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Existem estudos comprovando a correlagdo entre a presenca do reflexo de
piscar elucidado por eletroestimulacdo supraglabelar e a melhora da consciéncia de
pacientes em coma *', relatando inclusive, que a presenca do reflexo na fase aguda da lesdo
tem maior valor prognéstico do que em fases cronicas 42, porém, ndo hd ainda, um consenso
que estabeleca se a resposta de piscar a ameaca visual € puramente um reflexo ou um

comportamento cognitivamente mediado que anuncia a consciéncia.

Introdugdo
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2. OBJETIVOS



Objetivo Geral

Relacionar a apresentacdo do reflexo de piscar a ameaca visual com a evolugdo

do nivel de consci€ncia de pacientes comatosos na alta hospitalar.

Objetivos Especificos

Associar a apresentacdo positiva do RPAV com o escore da escala de coma de

Glasgow na admissio e alta de pacientes comatosos.

Analisar se o RPVA possui valor prognéstico para o despertar de pacientes

comatosos.

Demonstrar a importancia de um teste capaz de representar o progndstico para o

despertar de pacientes comatosos.

Objetivos
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ABSTRACT

Many studies seek evidence of clinical prognostic value in comatose patients, however
there is no previous data showing the existence of a reliable tool to directly assess the
possibility of awakening in these patients. Objectives: To correlate the presence of the
blinking reflex to visual threat with the evolution of comatose patients and verify if there is
an association between a positive reflex and awakening in comatose patients. Methods:
selected and analyzed 975 medical records from University of Campinas Clinical hospital.
119 of these were included in the survey because they fit the inclusion criteria represented
by four motor response at admission and description blinking reflex to visual threat during
hospitalization were excluded patients with other diagnoses associated, motor response to
submit more than four and had not the record of the presentation blinking reflex to visual
threat. Results: All the 51 patients with a positive blinking reflex awoke from the coma,
demonstrating interaction with the environment. Patients with a negative reflex evolved to
death (44 patients) or persistent vegetative state (24 patients). Conclusion: The presence of
the blinking reflex to visual threat demonstrated a prognostic value regarding awakening of

comatose patients.

Keywords: Coma, blinking reflex, consciousness
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RESUMO

Estudos buscam a evidencia de achados clinicos de valores progndsticos em pacientes
comatosos, porém ndo ha evidencias da existéncia de um instrumento de medida fidedigno
que avalie diretamente a possibilidade do despertar nestes pacientes. Objetivos:
Correlacionar a apresentacdo do reflexo de piscar a ameaca visual (RPAV) com a evolugdo
de pacientes comatosos e verificar se hd uma relagcdo direta entre o surgimento do reflexo e
o despertar destes pacientes evidenciam-se, portanto, um teste de valor prognostico.
Métodos: Foram selecionados e analisados 975 prontudrios no servigo de arquivos médicos
do hospital das clinicas da Universidade Estadual de Campinas com diagndstico de
traumatismo cranioencefalico e acidente vascular encefalico, destes 119 foram incluidos na
pesquisa por se enquadrarem aos critérios de inclusdo representados por resposta motora
quatro na admiss@o hospitalar e descri¢do do RPAV durante o periodo de internacdo, foram
excluidos pacientes com outros diagndsticos associados, que apresentassem resposta
motora superior a quatro e que ndo tivessem o registro da apresentacio do RPAV.
Resultados: Todos os pacientes que apresentaram RPAV (n =51) despertaram do coma,
demonstrando interacio com o meio. Os pacientes que ndo apresentaram o reflexo
evoluiram para o estado vegetativo persistente (24 pacientes), ou Obito (44 pacientes).
Conclusdo: A apresentacdo do reflexo de piscar a ameaca visual demonstrou valor

preditivo para o despertar em pacientes comatosos.

Palavras chave: Coma, reflexo de piscar, consci€ncia.
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The progression on intensive care treatment has increased the number of
1,23
patients who survive acute brain lesions . After survival some of these patients can

recover their level of consciousness a few days after the lesion, others might need more

time and will pass through different phases before partial or total recovery, and some will

1,4

remain with severe impairment, characterizing persistent vegetative state (PVS)

In hospital routine, level of consciousness assessment is vital, as it is an

5,6
important tool to determine the morbid process and prognosis . Considering that, the use
of scales and specific tests to assess these patients is necessary, however, recognizing

6,7,8

clinical improvement and signs of consciousness is still a major challenge

The distinction between different levels of consciousness is necessary to

establish patient’s prognosis, treatment conduction and medical decisions, as well as

7,9,10

eliminate misdiagnosing coma or PVE

Previous studies demonstrated that the Glasgow coma scale (GCS) score, age,

breath pattern, pupillary response and spontaneous or reflex ocular motricity represent

9,11,12

important prognostic values

The minimal response must be evidenced as it may indicate cortical

35,13

function

Capitulo (Artigo)
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14
In 1929 Ehlers described that the blinking reflex a visual threat (BRVT)

requires the integrity of the occipital cortex, which is responsible for visual perception.

15

Moses affirmed that the reflex is cortex mediated and that an intact occipital lobe was
needed for its occurrence. Miller evidenced that other areas such as the parieto-occipital

and parieto-temporal lobes might also be important for the reflex, and that the positivity of

13,16,17
the blinking reflex might indicate a perception of the threat
In this study we aimed to demonstrate that the presence of the BRVT may

represent an important prognostic value as it correlates with awakening.

METHOD

We reviewed 975 medical records from UNICAMP Clinical Hospital of
patients diagnosed with stroke and traumatic brain injury (TBI) admitted from April 2005

to April 2010. We reviewed 975 medical records.

119 patients meet the criteria for inclusion, both male and female. On admission
they presented a score 4 or less for motor response in GCS, characterizing impaired level of
consciousness and description of BRVT during the hospitalization. We gathered
information from the charts regarding sex, disease, GCS total score, GCS motor score on
admission and discharge, the presence or absence of the blinking reflex and level of

consciousness on discharge, characterized as awakening, PVS or death.
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To assess the blinking reflex, the examiner must approximate his fingers to
patient’s eyes without touching it. The blinking response characterizes a positive reflex, and

the absence of blinking, a negative reflex.

This study was approved by the Research Ethics Committee our stitution under

the number 994/2010.

STATISTICAL ANALISIS

To compare categorical variables between groups we used Chi-square and the
exact Fisher test. For numeric variables comparison between two groups we used Mann-

Whitney test, considering the non normal distribution of the variables.

To evaluate factors associated with patient’s prognosis we used logistic
regression analysis, univariate and multivariate with stepwise variable selection. We

considered a p value of p<0.05.

RESULTS

We included 119 patients, (88 male), mean age was 45.84 years, with minimum
age of 18 and maximum of 76 years old. There was no correlation between these variables

and the blinking reflex (p= 0,647 e P= 0,469 respectively).
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The most representative disease was TBI with 70 cases, followed by
hemorrhagic stroke with 41 cases and ischemic stroke with 8 cases. We found no

correlation between these variables and the presence of the reflex (Table 1).

We found, however, a correlation between awakening, evolution to PVS or

death with the presence or absence of the blinking reflex (Table 2).

The comparison between categorical and numeric variables among patients who
awoke showed a significant difference regarding motor response in admission (p=0.028),

GCS total score in discharge (p<0.001) and motor response in discharge (p<0.001).

The blinking reflex significantly associated with awakening when assessed by a
multivariate analysis (p<0.001). Patients with a positive reflex during hospitalization had
greater possibility of awakening (11.685.00 times) when compared with those with

negative reflex.

DISCUSSION

The present study showed a correlation between positive blinking reflex and
awakening in patients with stroke and traumatic brain injury. All individuals (51) with a

positive reflex awoke.

The regression analysis demonstrated that a positive blinking reflex during

hospitalization increases the chance of awakening by 11.685.00 times when compared with
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patients with a negative reflex. In the study awakening was represented by a motor
response scored 5 or 6 in GCS. These responses require patient’s interpretation and
interaction; in score 5 the patient must localize a stimulus and in 6 respond with coherence

to a simple command. Our data are in accordance with previous studies that correlated the

13,14,15
positivity of the reflex with integrity of cortical functions
Clinical improvement in our corroborates the findings of Faria, who correlated

the blinking reflex with respiratory pattern and mechanical ventilation weaning, in the

19

study the absence of the reflex correlated with death or transfer to an intensive care unit

Previous studies demonstrated that the blinking reflex in response to electric
stimulation in the supraorbital nerve has an important prognostic value as the arousal of R2
component showed an association with better prognostic in coma patients, however, there

are no studies correlating the presence of the blinking reflex in clinical evolution of patients

20,21

already in coma in hospital admission

Glasgow coma scale motor score in hospital admission represented a better tool

22,2324

to assess prognosis when compared to GCS total score . Patients with higher motor
scores had improved better than the ones with lower scores, corroborating previous studies
that showed that motor response alone had major predictive value when compared to total

GCS score.
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In our factors that seemed to be directly correlated with prognostic, such as age

23,24

and diagnostic, did not influence patient’s evolution
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Table 1: Clinical diagnosis and reflex blinking to visual threat at discharge

Hemorrhagic stroke 14 (27,45%) 27 (39,71%) 41

Ischemic stroke 3 (5,88%) 5 (7,35%) 8
TBI* 34 (66,67%) 36 (52,94%) 70
TOTAL 51 68 119

*TBI: Traumatic Brain Injury

Fisher's exact test: P=0.330

Table 2: Patient evolution and blink reflex to visual threat at discharge

T

Awakening 51 (100%) 0 51
PVS* 0 24 (35,29%) 24
Death 0 44 (64,71%) 44
Total 51 68 119

*PVS — Permanent Vegetative State
Test Chi-square: P<0.001
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4. ANALISE ESTATISTICA
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Para descrever o perfil da amostra segundo as varidveis em estudo foram feitas
tabelas de frequéncia das varidveis categéricas, com valores de frequéncia absoluta e
percentual e estatisticas descritivas das varidveis numéricas, com valores de média, desvio

padrdo, valores minimo e maximo, mediana e quartis.

Para comparar as varidveis categoricas entre os grupos foram utilizados o teste
qui-quadrado e o teste exato de Fisher na presenca de valores esperados menores do que
cinco. Para comparar as varidveis numéricas entre dois grupos foi utilizado o teste de

Mann-Whitney, devido a auséncia de distribui¢do normal das varidveis.

Para analisar os fatores relacionados com o progndstico dos pacientes foi
utilizada a andlise de regressao logistica, univariada e multivariada com critério Stepwise de

selecdo de varidveis.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%, ou seja,

p<0.05.

Analise Estatistica
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A maioria dos pacientes incluidos na pesquisa tinham idades entre 40 e 59 anos
(50 pacientes) e eram do sexo masculino, porém, ndo houve uma associacdo direta entre

estas varidveis e a apresentacdo do RPAV (p= 0,647 e p= 0,469 respectivamente).

O tempo médio de internacdo foi de 111 dias sendo o minimo de 1 dia e o

maximo de 387 dias.

A patologia com maior frequéncia foi representada pelo traumatismo
cranioencefdlico seguido do acidente vascular encefdlico hemorrdgico e do acidente
vascular encefdlico isquémico também nao havendo associacdo entre estas varidveis e a

apresentacdo do RPAV (p=0.330) como evidenciado na Tabela 1.

Tabela 2. Andlise comparativa entre diagndstico clinico e a apresentacdao do reflexo de

piscar a ameaca visual na alta hospitalar

Frequéncia RPAV + RPAYV - Total
Patologia
AVEh 14 (27,45%) 27 (39,71%) 41
AVEi 3 (5,88%) 5(7,35%) 8
TCE 34 (66,67%) 36 (52,94%) 70
TOTAL 51 68 119

Legenda: AVEh: Acidente Vascular Encefilico hemorrdgico; AVEi Acidente; Vascular Encefélico
isquémico; TCE: Traumatismo Crinio-encefélico; RPAV: reflexo de piscar a ameaca visual; + presente; -

ausente ; Teste exato de Fisher: p= 0.330

Houve, no entanto, uma associagdo direta (p<0.001) entre as varidveis

despertar, evolugdo para o estado vegetativo persistente e evolugdo para o 6bito com a

Resultados
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apresentacdo do reflexo evidenciada pelo teste qui-quadrado (Tabela 2). Todos os pacientes
que apresentaram o reflexo positivo despertaram (51 pacientes), representados pelos
valores 5 e 6 na resposta motora da escala de coma de Glasgow enquanto os pacientes que
ndo apresentaram o reflexo ndo despertaram, evoluindo para o estado vegetativo

persistente (24 pacientes) ou para o 6bito (44 pacientes).

Tabela 3. Correlacdo entre a evolucio dos pacientes e a apresentacdo do reflexo de piscar a

ameaca visual na alta hospitalar

Frequéncia RPAV + RPAYV - Total
Orientacdo
Despertou 51 (100%) 0 51
EVP* 0 24 (35,29%) 24
Obito 0 44 (64,71%) 44
Total 51 68 119

Legenda: EVP: estado vegetativo persistente; RPAV: reflexo de piscar a ameaca visual presente; -: ausente.

Teste qui-quadrado: p<0.001

A tabela 3 apresenta as comparacOes das varidveis categlricas e numéricas
entre os grupos que despertaram pelo teste de Mann-Whitney. Pelos resultados, verifica-se
diferenca significativa para a resposta motora na entrada (RMe), escore total da escala de

coma de Glasgow na alta hospitalar (ECGa) e resposta motora isolada na alta hospitalar

(RMa).
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Tabela 4. Andlise comparativa das varidveis numéricas para despertar

Despertou Varidvel N Média DP  Minimo Mediana Mdximo Valor-p
Idade 67 47.10 16.52 16.00 47.00 79.00  p=0.335
ECGe 68 5.59 2.08 3.00 6.00 12.00  p=0.292
RMe 68 290 1.35 1.00 4.00 4.00 p=0.028

NAO
ECGa 26 8.08 1.52 4.00 9.00 9.00 p<0.001
RM a 6 3.81 0.57 2.00 4.00 4.00 p<0.001

Tempo de internagdo 62 51.16 71.90 1.00 26.50 322.00 p=0.265

Idade 49 44.12 1792 15.00 41.00 86.00

ECGe 51 596 1.61 3.00 6.00 9.00

RMe 51 341 1.10 1.00 4.00 4.00
SIM

ECGa 50 1336  2.07 9.00 15.00 15.00

RMa 50 594 024 5.00 6.00 6.00

Tempo de internacio 49 46.80 59.83 5.00 33.00 387.00

Legenda: ECGe: escala de coma de Glasgow de entrada; ECGa: escala de coma de Glasgow na alta; RMe: Resposta
Motora de entrada; RMa: Resposta Motora alta hospitalar; DP: desvio padrdo; Valor-p referente ao teste de Mann-

Whitney para comparag@o das varidveis numéricas entre dois grupos

As tabelas 4 e 5 a seguir, apresentam os resultados das andlises de regressao
logistica univariada e multivariada (com critério Stepwise de selecdo de varidveis) para

estudar os fatores relacionados com o progndstico despertar.
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Tabela 5. Andlise de regressdo logistica univariada para despertar (n=119).

Varidvel Categorias Valor P OR IC 95% OR
Idade Variavel continua (anos) 0.353 0.990 0.968 —1.012
Sexo Masculino (ref) 1.00 -———-

Feminino 0.470 1.35 0.60 —3.08

Patologia AVEDh (ref) 1.00 -———-

AVEi 0.856 1.16 0.24 —-5.56
TCE 0.141 1.82 0.82 -4.04
RPAV Naio (ref) 1.00 -—
Sim <0.001 14111.00  275.38 —723076.00
ECGe Varidvel continua 0.289 1.111 0.915-1.350
RMe Varidvel continua 0.031 1.406 1.032-1.917
Tempo de internacdo  Varidvel continua (dias)  0.731 0.999 0.993 — 1.005

RPAV: reflexo de piscamento a ameacga visual; ECGe: escala de coma de Glasgow de entrada; RMe:
Resposta Motora de entrada; AVEh: Acidente Vascular Encefdlico hemorrdgico; AVEi Acidente Vascular
Encefilico isquémico; TCE: Traumatismo Cranio-encefalico; ref: nivel de referéncia; OR: Razdo de risco

(odds ratio) para despertar; IC95% OR=Intervalo de 95% de confianca para razdo de risco.
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Tabela 6. Andlise de regressdo logistica multivariada para despertar (n=108)

Var'iaveis Categorias Valor-P OR IC 95% OR
Selecionadas
- (ref) 1.00
1. RPAV
+ <0.001 11685.00 227.67 —599727.00

RPVA: reflexo de piscar a ameaca visual; +: presente; -: ausente; (ref): nivel de referéncia; OR=Razao de
risco (odds ratio) para despertar; IC95% OR=Intervalo de 95% de confianga para razdo de risco; Critério

Stepwise de selecao de varidveis.

Pelos resultados da andlise multivariada, verifica-se na tabela 5 que a varidvel
RPAV foi selecionada como sendo significativamente relacionada ao despertar. Os
pacientes com maior chance de despertar foram: os com que apresentaram o RPAV
positivo durante o periodo de internac¢ao (chance 11685.00 vezes maior que os sem reflexo)
segundo os resultados evidenciados na tabela 2 onde todos os pacientes que apresentaram o

reflexo despertaram enquanto os que nao o apresentaram evoluiram a 6bito ou EVP.
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O RPAV comecou a ser estudado hd mais de cem anos atrds, o ato tido como
uma resposta protetora a um estimulo de cardter nocivo, embora de aspecto simples, sugeria
uma complexidade envolvendo a perceptividade e com isso interpretacdes corticais.
Estudos como o de Rumpl e Gerstenbrand** correlacionaram o ato de piscar em reposta a
um estimulo elétrico aplicado no nervo supraorbicular a indicios de consciéncia e despertar
em pacientes comatosos, porém, ndo hd relatos na literatura correlacionando o RPAV com

a evolucdo clinica de pacientes admitidos em estado de coma.

Em trabalho realizado com oito pacientes comatosos sob ventilagdo mecanica
internados nas enfermarias de neurologia clinica e neurocirurgia do HC-UNICAMP
correlacionou-se o surgimento do RPAV com a forca da musculatura respiratéria. '> A
interpretacdo dos resultados evidenciou uma melhora do quadro respiratério representada
pelo desmame da ventilacio mecanica associada a positividade do RPAV. O ndo
aparecimento do RPAV correlacionou-se com a permanéncia dos pacientes na ventilacdo
mecanica e sua evolucdo a 6bito ou necessidade de transferéncia para unidade de terapia
intensiva, sugerindo, embora em uma amostra pequena, que o nao surgimento do reflexo
poderia correlacionar-se a um progndstico mais reservado. Esse foi o estudo piloto a

motivar o atual.

Em 2008 um estudo desenvolvido na universidade de Liege, Bélgica com 91
pacientes em EVP sugeriu que a presenga do RPAV nestes pacientes representaria um valor
preditivo negativo, uma vez que dos 46 pacientes que apresentaram o reflexo, 10 evoluiram
a obito, 22 permaneceram em EVP enquanto 14 apresentaram melhora do nivel de
consciéncia e emergiram do EVP. 26 Porém, o estudo nao faz mencdo se houve uma
discriminacdo entre a recuperacdo da consciéncia e a recuperacdo da fungdo. A recuperagao
da consciéncia pode ser verificada pela evidencia confidvel de consciéncia de si e do
ambiente, respostas comportamentais voluntarias consistentes aos estimulos visuais e
auditivos e de interacdo com o outro. A recuperacdo da funcdo € caracterizada pela
comunicacdo, a habilidade de aprender e executar tarefas, a mobilidade, o auto-cuidado e a

participacdo em atividades recreacionais ou vocacionais. A recuperacdo da consci€ncia

pode acontecer sem recuperacdo funcional, a recuperacgdo funcional ndo pode acontecer
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sem recuperagdo da consciéncia.  Em alguns casos, durante a fase inicial de recuperacio
da consciéncia, as manifestacdes externas podem ndo ser imediatamente aparentes. As
avaliacdes repetidas sdo necessdrias para assegurar que ha consci€éncia e a manutencao dos

.. ~  24,28,2
sinais da recuperagdo. >* %%

Dos 119 pacientes participantes do estudo que se enquadraram nos critérios de
inclusdo, 51 (42,86%) apresentaram o reflexo durante o periodo de internagdo enquanto 68

(57,14%) ndo o apresentaram até o momento da alta hospitalar ou evolucdo a ébito.

O presente estudo evidenciou uma associacdo direta entre o surgimento do
RPVA a ameaca visual e o despertar dos pacientes. Todos os 51 pacientes que
apresentaram o reflexo despertaram, situacdo evidenciada pela resposta motora cinco (trés
pacientes) e seis (quarenta e oito pacientes) na escala de coma de Glasgow que, por
representarem, respectivamente, a localizacdo de um estimulo e o obedecer a um comando

simples, correspondem a atos que representam a interacdo com o meio.

Os 68 pacientes que nao apresentaram o reflexo durante o periodo de internagao
ndo despertaram, mantiveram-se em EVP (24 pacientes) ou evoluiram a o&bito (44

pacientes).

A andlise de regressdo logistica multivariada para estudar os fatores
relacionados com o despertar evidenciou que a apresentagdo positiva do reflexo durante o
periodo de internagdo aumenta as chances de despertar destes pacientes em 11.685.00 vezes

quando comparados com pacientes que nao apresentaram o reflexo.

Outros fatores estudados como a idade, sexo e o diagnoéstico clinico causador

do coma ndo influenciaram o progndstico do paciente.

A resposta motora isolada da escala de coma de Glasgow na admissdo

hospitalar mostrou maior correlagdo com o progndstico, diferente da pontuacdo total da
. 19

mesma escala comprovando trabalhos anteriores como o de Healey e cols. ~ que fazem essa

afirmativa. Pacientes com pontuagdo maior no item resposta motora da ECG no momento
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da admiss@o hospitalar apresentaram um melhor progndstico caracterizado pela maior
incidéncia da apresentacdo positiva do RPAV durante o periodo de internagdo e assim, o
despertar destes pacientes, ressaltando que neste estudo a maior pontuacdo, caracterizada

como critério de inclusdo, correspondia a 4 (resposta inespecifica).

Outros fatores diretamente correlacionados com a apresentacdo positiva do
reflexo e, com isso, o despertar destes pacientes foram o Glasgow total no momento da alta

hospitalar e a resposta motora neste mesmo momento.
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7. CONCLUSAO GERAL
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Os pacientes que apresentaram o RPAV durante o periodo de internacdao
tiveram um melhor progndstico, uma vez que todos os pacientes que o apresentaram
despertaram, sendo o despertar traduzido pela resposta motora seis ou cinco na ECG,
representando a possibilidade de interacdo do paciente com o meio. Os pacientes que nao

apresentaram o reflexo durante o periodo de internacio evoluiram para o EVP ou a 6bito.

Os pacientes que evoluiram com o reflexo positivo apresentaram um valor
significativamente maior de despertar (11.685.00 vezes maior) dos que niao o apresentaram
evidenciando que a apresentacdo do reflexo demonstra valor progndstico, estando sua

apresentacao positiva diretamente relacionada ao despertar.
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