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Resumo

Introducgado. A validacdo da presencga de dor em pacientes sob anestesia geral permanece um
desafio. A correta mensuracdo da sedoanalgesia pode proporcionar o uso de doses minimas
para ser atingido, evitando-se subdosagens ou superdosagens. Estudos recentes tém
correlacionado a pupilometria com o nivel de dor no paciente ndo comunicativo. Objetivos.
Por meio de uma revisdo bibliografica, procuramos correlacionar a pupilometria e o reflexo de
dilatagdo pupilar na monitorizacdo da analgesia, no paciente sedado e ndo comunicativo, sob
0 uso de opioides e hipnoéticos, bem como comparar a pupilometria com o uso de parametros
vitais como frequéncia cardiaca, uso do indice de analgesia e nocicepcdo e o BIS. Método. Foi
realizada uma revisdo bibliografica na plataforma “PubMed”, em inglés, espanhol e portugués,
entre o periodo de 1996 a 2020. A busca nas bases mencionadas resultou em 38 artigos.
Resultados. Verificou-se que a pupilometria apresentou dados mais confidveis na avaliagdo
da nocicepcdo quando comparada com frequéncia cardiaca e pressdo arterial, porém ainda ha
dificuldade de padronizacdo de aplicacdo. A pupilometria mede diversos componentes:
amplitude maxima, laténcia, velocidade de dilatacdo e contracdo, e tamanho maximo e
minimo. Quando avaliados os sinais vitais como frequéncia cardiaca e pressdo arterial a
pupilometria tem se mostrado um melhor preditor de analgesia, tornando-se um melhor
indicador para a titulagdo, quando utilizados remifentanil ou propofol. Conclusdes. A
avaliacdo do reflexo de dilatacdo pupilar permite a mensuracdo da reatividade do sistema
nervoso auténomo ao estimulo da dor, podendo proporcionar tratamento individualizado e com
maior seguranga.

Unitermos. Sedoanalgesia; reflexo pupilar; pupilometria

Abstract

Introduction. The validation of the presence of pain in patients under general anesthesia
remains a challenge. The correct measurement of sedoanalgesia can provide the use of
minimum doses of anesthetics drugs to be achieved, avoiding underdoses or overdoses.
Recent studies have also correlated pupillometry with the level of pain in non-common
patients. Objectives. Through a literature review, we sought to correlate pupillometry and
pupillary dilation reflex in analgesia monitoring, in sedated and non-communicative patients,
under the use of opioids and hypnotics, as well as to compare pupillometry with the use of
vital parameters such as heart rate, use of analgesia and nociception index and BI. Method.
A literature review was carried out based on articles found on the “PubMedociation, in English,
Spanish and Portuguese, between the period 1996 to 2020. The search in the databases



resulted in 38 articles. Results It was found that pupillometry presented more reliable data in
the assessment of nociception when compared to heart rate and blood pressure, but there are
still some difficulties in standardizing its application. Pupillometry measures several
components: maximum amplitude, latency, speed of dilation and contraction, and maximum
and minimum size. When evaluating vital signs such as heart rate and blood pressure,
pupillometry has been shown to be a better predictor of analgesia, becoming a better indicator
when remifentanil or propofol was used. Conclusions. The assessment of the pupillary dilation
reflex allows the anesthesiologist to measure the reactivity of the autonomic nervous system
to the pain stimulus being able to provide individualized treatment and with greater security.
Keywords. Sedoanalgesia, pupillary reflex, pupillometry

Resumen

Introduccidn. La validaciéon de la presencia de dolor en pacientes bajo anestesia general sigue
siendo un desafio. La correcta medicion de la sedoanalgesia puede proporcionar el uso de dosis
minimas a alcanzar, evitando infradosificaciones, o sobredosis. Estudios recientes han
correlacionado la pupilometria con el nivel de dolor en pacientes inusuales. Objetivo. A través
de una revisién de la literatura, se busco correlacionar la pupilometria y el reflejo de dilatacion
pupilar en la monitorizacion de la analgesia, en pacientes sedados y no comunicativos, bajo el
uso de opioides e hipnéticos, asi como comparar la pupilometria con el uso de parametros
vitales como el corazén. tasa, uso del indice de analgesia y nocicepciéon y el BIS. Método. Se
realizd una revision de la literatura a partir de los articulos encontrados en la plataforma
“PubMed”, en inglés, espafiol y portugués, entre el periodo de 1996 a 2020. La busqueda en
las bases de datos antes mencionadas resulté en 38 articulos. Resultados. Se encontrd que
la pupilometria presenté datos mas confiables en la evaluacion de la nocicepcion en
comparacion con la frecuencia cardiaca y la presidon arterial, pero aln existe dificultad para
estandarizar su aplicacion. La pupilometria mide varios componentes: maxima amplitud,
latencia, velocidad de dilatacidn y contraccién y tamafio maximo y minimo. Al evaluar los
signos vitales como la frecuencia cardiaca y la presion arterial, se ha demostrado que la
pupilometria es un mejor predictor de analgesia, indicado para la titulacién de remifentanilo
or propofol. Conclusiones. La evaluacién del reflejo de dilatacion pupilar permite al
anestesidlogo medir la reactividad del sistema nervioso auténomo a los estimulos dolorosos,
proporcionando asi un tratamiento individualizado y mas seguro.

Palabras clave. Sedoanalgesia, reflejo pupilar, pupilometria
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INTRODUCAO

Durante qualquer procedimento cirdrgico, os
mecanismos fisiopatoldgicos que envolvem o controle da
nocicepcao devem ser bem monitorados e estabelecidos. A
ocorréncia de dor no perioperatério e pds-operatdrio pode
culminar em disfungdes organicas, o que torna indispensavel
o conhecimento sobre diferentes técnicas e anestésicos a fim

de reduzir a dor e aumentar a recuperagao do paciente!-?,
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A avaliacao da presenca de dor em pacientes sob
anestesia geral permanece como um desafio na pratica
clinica. Sabe-se que uma correta mensuracao da
sedoanalgesia pode proporcionar o uso de doses minimas
necessarias para atingir o alvo terapéutico, evitando
subdosagens, superdosagens e/ou intoxicagoes. A utilizacao
de anestésicos em quantidades insuficientes pode cursar
com alteracdes hemodinamicas graves como taquicardia ou
hipertensao, enquanto em excesso, podem culminar em
retencao urinaria, prurido, nduseas, depressao respiratoria e
até mesmo dor cronica’4.

Portanto, deve-se atentar as doses adequadas das
medicacdes para cada paciente, com a necessidade de
medidas mais especificas para monitorar tanto a
profundidade da analgesia e da hipnose, quanto do grau de
nocicepcdo, de maneira individualizada®.

Na tentativa de avaliar adequadamente a nocicepcao,
analgesia e o grau anestésico existem diversos métodos ja
utilizados, como os proprios sinais vitais (frequéncia cardiaca
e pressao arterial), o indice de analgesia e nocicepcao (ANI)
e o indice bispectral (BIS). Sendo assim, estudos recentes
tém correlacionado também a pupilometria com o nivel de
dor no paciente nao comunicativo.

Mais recentemente tem sido estudado o indice de dor
pupilar (PPI), que é um novo sistema utilizado para a
mensuragao pupilométrica, com o objetivo de analisar o nivel
de analgesia em pacientes anestesiados, tanto em adultos

quanto em criancas a partir dos dois anos de idade. A base
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do PPI baseia-se no fato de que estimulos nociceptivos
geram intensidades crescentes de reatividade pupilar,
partindo do principio de que pupilas que reagem a baixos
estimulos equivalem a uma baixa analgesia, enquanto
pupilas que ndo reagem a estimulos altos e sustentados
equivalem a uma potente analgesia®.

A mensuracao do tamanho pupilar é realizada através
de um dispositivo nao invasivo que realiza a mensuracao do
diametro pupilar através de uma camera infravermelha, que
reconhece e rastreia a pupila, sem contato fisico com o globo
ocular. Cada medida requer a manutencdo da palpebra
aberta por aproximadamente cinco segundos, lancando o
diametro pupilar de forma instantanea. O PPI apresenta uma
variacao de 1-10, sendo 1 um alto nivel de analgesia (baixa
reacao pupilar) e 10 uma baixa analgesia (alta reacao
pupilar)’.

Por meio de uma revisao bibliografica, procuramos
correlacionar a pupilometria e o reflexo de dilatacao pupilar
na monitorizacao da analgesia, no paciente sedado e nao
comunicativo, sob uso de opioides e hipndticos, bem como
comparar a pupilometria com o uso de parametros vitais
como frequéncia cardiaca, uso do indice de analgesia e

nocicepgao e o BIS.

METODO
Foi realizada uma revisdo bibliografica com bases em
artigos encontrados na plataforma “PubMed”, utilizando as

palavras: “Concentrations of Propofol”, “Pupillary Diameter”,
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“Pupillary Pain Index”, "“nociception”, “heart hate”,
“analgesia and nociception index” e “monitoring”, isoladas e
em associacao, em inglés, espanhol e portugués, entre o
periodo de 1996 a 2020.

Apds aplicados critérios de inclusdo e exclusao busca
nas bases mencionadas resultou em 38 artigos apresentados

do presente estudo.

RESULTADOS

Os trabalhos consultados validaram a pupilometria
como controle de sedoanalgesia, obedecendo a estimulos
nociceptivos tanto em pacientes acordados como sedados”
12 (Quadro 1).

Em relacdo a alteracao da frequéncia cardiaca, tanto
estimulos nociceptivos como opioides administrados podem
interferir nas oscilagcdes dos batimentos por minuto!3
(Quadro 1).

Verificou-se, nesta revisdo, que a pupilometria ¢ um
parametro mais preciso na avaliacdo da nocicepcao quando
comparado com a frequéncia cardiaca e pressao arterial,
havendo, entretanto, dificuldades de padronizacao de
aplicagcao. Em ralagao ao ANI, os autores alertam sobre a
importancia de se atentar a possiveis fatores que podem
interferir em sua mensuragao, além de se considerar se o
paciente se encontra acordado ou nao, assim como o0s

medicamentos em uso® 1417 (Quadro 1).
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Quadro 1. Resultados dos artigos incluidos.

Autor/Ano

Conclusao

Sabourdin (2017)”

Constatou redugdo significante no consumo de remifentanil
intraoperatério quando a pupilometria foi utilizada para orientar a
administracdo do remifentanil em comparagdo com a pratica
padrao.

Aissou (2012)8

Constatou que a pupilometria pode ser uma ferramenta valiosa
para orientar a administracdo de morfina no pds-operatério
imediato.

Chapman (1999)°

Revelou-se que a resposta da dilatagdo da pupila aumentou
significantemente conforme a intensidade do estimulo aumentou.

Duceau (2017)10

O reflexo pupilar de dilatagcdo mostrou bons resultados para
monitorar o nivel de analgesia com opioides de agdo prolongada
como o alfentanil durante a anestesia e o sulfentanil no pos-
operatorio imediato, ou ainda o fentanil em terapia intensiva. No
entanto, a validagdo de tal estratégia com opioides de longa
duracdo ainda precisa de mais estudos.

Guglielminotti (2015)!

Constatou que o monitoramento do reflexo pupilar de dilatagao
durante a anestesia pode auxiliar o anestesiologista na tomada de
decisdo quanto a adaptacdo da concentracao do local de efeito dos
opioides.

Heimburger (2016)!2

Constatou que a pupilometria € uma ferramenta ndo invasiva
capaz de explorar a fungao do tronco cerebral na beira do leito,
sendo um contribuidor Gtil na avaliacdo de resultados ruins na
fase inicial pés-parada cardiaca.

Anderson (2020)13

Em individuos adultos sob anestesia geral para colecistectomia
laparoscépica, as alteracdes no indice de variabilidade da FC de
alta frequéncia refletem alteragdes no equilibrio entre nocicepcdo
e analgesia. Este indice pode ser usado no intraoperatorio para
titular analgesia para pacientes individuais. Mais testes sao
necessarios para determinar se o uso intraoperatorio do indice
afeta os resultados dos pacientes.

Sabourdin (2019)¢

Houve diminuigdo significante do indice de dor pupilar (PPI) apos
administracdo de alfentanil. Os resultados deste estudo piloto
sugerem que o PPI diminui quando o nivel de analgesia aumenta.
A medicdo do PPI nao foi associada a uma resposta nociceptiva
clinica ou hemodinamica. Este novo indice pode fornecer
informagdes Uteis para adaptar individualmente a administracdo
de opioides antes de estimulos nociceptivos sob anestesia geral.

Boselli (2014)14

A medicdo do indice de analgesia imediatamente antes da
extubacdo apods a anestesia por inalagdo com remifentanil foi
significantemente associada a intensidade da dor na chegada a
sala de recuperagdo pos-anestésica. O desempenho do indice de
analgesia para a previsao da dor pds-operatéria imediata é bom
e pode ajudar os médicos a otimizar o manejo da dor aguda.

Charier (2019)%>

Nosso estudo sugere que o coeficiente de variacdo do diametro
pupilar pode ser uma ferramenta util para monitorar a dor em
pacientes conscientes durante o periodo pds-operatorio.

Rommel (2012)16

O resultado confirma que o Indice de analgesia e nocicepcdo pode
ser um bom indicador de mudancgas parassimpaticas em situacdo
emocional.

Turan (2017)%

O Indice de analgesia nocicepcdo é um pardmetro valioso para
monitorar analgesia perioperatdria e pds-operatoéria. Tal indice é
eficiente para predizer a necessidade de analgesia no pos-
operatorio imediato e, portanto, proporciona conforto ao paciente.
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DISCUSSAO

Os farmacos mais utilizados e conhecidos para a
sedoanalgesia sao os benzodiazepinicos (midazolam) e os
opidides (morfina e fentanil). O propofol e o midazolam,
ambos introduzidos em ambiente de terapia intensiva em
1980, sao indicados para sedacao a curto prazo, ou seja,
inferior a 48 horas, em pacientes sob ventilacdo mecanica
invasiva. No que diz respeito a morfina, ha recomendacao de
seu uso em caso de estabilidade hemodinamica, reservando-
se o fentanil para casos em que ha comprometimento
hemodinamico8-29,

Ainda, no intuito de promover sinergismo entre
medicacoes, pode-se combinar o propofol, como agente
hipndético, ou midazolam, como agente sedativo, com
remifentanil, analgésico potente, que possui curto tempo de
eliminacdao?!. O propofol combinado com uma infusao
continua de opioides tornou-se uma técnica padrdo para
anestesia??.

Alguns estudos referem que a combinacao ideal de
concentragcao propofol-remifentanil pode ser aquela que, ao
mesmo tempo em que garante um nivel adequado de
inibicao cortical, permite a menor concentracao remifentanil
possivel?3, Sabourdin 20177 concluiu em seu estudo que foi
possivel reduzir significativamente o consumo de
remifentanil intraoperatério quando a pupilometria foi
utilizada para orientar a administracao do remifentanil em
comparagao com a pratica padrdao. O autor, sugere que a

reducao do consumo intraoperatério de remifentanil pode se
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tornar um ponto final importante para melhorar o manejo
analgésico global de pacientes cirurgicos?4.

O conhecimento dos beneficios e maleficios de cada
droga utilizada na sedacao torna-se relevante, pois pode
afetar a resposta hemodinamica do individuo, interferindo
em parametros que sao utilizados rotineiramente na pratica
clinica para avaliar a presenca ou nao de dor no paciente
sedado. Entre os parametros usualmente utilizados podemos
citar a presenca de taquicardia, hipertensao, sudorese e
lacrimejamento, sendo a frequéncia cardiaca um sinal menos
fidedigno do que a pressao arterial. Todavia, ressalta-se que
tais parametros sao influenciados por diversas condigOes
hemodinamicas e pelas préprias drogas utilizadas no ato
cirirgico, o que pode gerar interferéncia na avaliagao?°.

Durante o procedimento cirdrgico, € comum, na pratica
clinica, o uso dos sinais vitais para avaliacdo da presenca de
dor e correta analgesia, como a frequéncia cardiaca, a
pressao arterial e até mesmo o intervalo R-R demonstrado
no eletrocardiograma. Tais achados sdo inespecificos e,
portanto, devem ter ressalvas na hora da avaliagao?®.

Outro modo de se avaliar o grau de analgesia do
paciente é através do indice de analgesia e nocicepcao (ANI),
responsavel por mensurar a nocicepcao e antinocicepgao,
que sao refletidas na influéncia da ventilacgdo sobre a
frequéncia cardiaca do paciente, de maneira qualitativa e
quantitativa?’-28,

O ANI se baseia no principio de que o individuo sem dor

apresentard um predominio do tbnus parassimpatico,
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enquanto aquele com dor permanece com predominio do
sistema nervoso simpatico, auxiliando na aplicacdo de uma
boa sedoanalgesia, bem como na previsao de dor no
perioperatoério imediato?®. Ainda, o ANI pode variar em uma
escala de 0-100, onde, no geral, quando menor que 50
subentende-se que ha predominio simpatico e quando maior
que 50, consequentemente ha predominio parassimpatico?®.

Turan et al., em seu estudo em 2017/, classificaram o
ANI da seguinte maneira: 0-30 como dor intensa, 30-50 dor
moderada, 50-70 confortavel e 70-100 como nenhuma dor e
sem necessidade de analgesia. Desta forma, em pacientes
sob anestesia geral, normalmente aceita-se um ANI entre
50-703°,

Jeanne et al. concluiram que o método do ANI pode nao
ser tao eficaz em pacientes acordados3?.

O BIS é responsavel por avaliar a profundidade da
anestesia através de ondas eletroencefalograficas que
monitoram o estado hipndtico cerebral, logo, diferentemente
do ANI, este nao se relaciona com a presenca da nocicepgao
e sim com o grau de sedacao. O BIS permite de maneira
confidvel a titulacao de hipndticos durante uma anestesia, ja
que atua monitorando a atividade cortical, tornando-se,
portanto, um aliado indireto na avaliacdo da nocicepcao3?.

O estudo da motilidade pupilar tem interesse clinico
relevante, pois atua como um indicador objetivo da
sensibilidade da retina a luz e, por consequéncia, do nervo
optico. A sua oscilacao permanente é resultado do equilibrio

entre fluxos opostos dos sistemas nervosos simpatico e

Rev Neurocienc 2021;29:1-14.



parassimpatico. Desta forma, o estudo dos movimentos da
pupila permite o diagnéstico de varias doencas, entre as
quais disturbios do sono (narcolepsia), esquizofrenia (reagao
a farmacos), sindrome de Adie, Alzheimer, dependéncia de
narcoticos, entre outras33.

A pupilometria € a medicao do diametro pupilar em
condicOes basais. A pupilografia é a anélise dessas respostas.
Ambos os termos sao usados de forma semelhante, pois
fornecem informagdes sobre a integridade das Vvias
autondmicas3*. A pupilometria mede diversos componentes:
amplitude maxima, laténcia, velocidade de dilatacdo e
contracdo, e tamanho maximo e minimo?33.

Diversos autores ja investigaram e validaram a
pupilometria no controle da sedoanalgesia’.1°-12, O diametro
da pupila obedece a estimulos nociceptivos que sao
denominados de “reflexo pupilar de dilatacao”, sendo
observado tanto em pacientes acordados quanto naqueles
anestesiados, e sua amplitude obedece proporcionalmente a
intensidade dos estimulos e inversamente a quantidade de
opioides administrados®?°.

Sabourdin et al. 20177, em seu estudo prospectivo
simples cego conseguiram constatar uma reducao
significativa no consumo intraoperatério de remifentanil,
através do uso da pupilometria em comparagao com as
praticas padroes, além de uma reducao cumulativa na dose
de morfina no pds-operatorio imediato.

Vinclair et al.?*>, Wildemeersch et al.3® conseguiram

resultados que atestam a pupilometria como confiavel e
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segura para avaliar a analgesia do paciente critico e sedado,
visto que uma baixa pontuacao no PPI permite prever com
precisdo e de forma repetida a auséncia de nocicepgao
durante a aspiracao endotraqueal, tomada como um
estimulo nocivo padronizado.

Uma correta titulagcao de opioides e hipnoticos baseadas
em reflexos individuais e objetivos, proporcionaria uma
administracao adequada com menor sobredosagem e
subdosagem. Assim, o PPI tem-se mostrado como um
dispositivo de cabeceira rapido, simples e facil de usar, que
mede a estimulacao nociva de forma a ajudar os

anestesiologistas?®.

CONCLUSAO

Existem diferentes métodos utilizados para a avaliagao
da dor no paciente anestesiado, como a frequéncia cardiaca,
o ANI e até mesmo o BIS de forma indireta. A frequéncia
cardiaca, embora seja muito utilizada rotineiramente tem se
mostrado inespecifica e subjetiva. A avaliacao do reflexo de
dilatacao pupilar no paciente anestesiado permite ao
anestesiologista a mensuragao da reatividade do sistema
nervoso autdonomo ao estimulo da dor, podendo proporcionar
tratamento individualizado e com maior seguranca. No
entanto, ainda sdao necessarios mais estudos a fim de

padronizar o protocolo do indice de dor pupilar.
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