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“Assim como tu nao sabes qual o caminho do vento, nem como se
formam os ossos no ventre da mulher grdvida, assim também nao

sabes as obras de Deus, que faz todas as coisas.”

Biblia Sagrada; Eclesiastes 11:5
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Resumo

O uso da pupilometria tem sido reportado em varios estudos como sendo um método
alternativo aos atuais exames complexos e caros para avaliacao de sonoléncia. Este
exame baseia-se na analise do pupilograma que corresponde ao registro do diametro
pupilar ao longo do tempo (Série Temporal do Diametro Pupilar - STDP). Devido as
caracteristicas do seu comportamento em diferentes condi¢oes de privagao de sono,
¢é possivel empregar a STDP como medida fisiologica objetiva de estado de alerta.
Durante a sonoléncia, o didmetro pupilar tende a diminuir e a poténcia das oscila-
¢oes de baixa frequéncia a aumentar. Assim, a proposta deste trabalho foi investigar
a capacidade do Teste F espectral (TFE), técnica estatistica de processamento de
sinais no dominio da frequéncia, na diferenciacao de estados de alerta e sonoléncia.
Para tanto, sinais pupilométricos foram coletados (em parceria com o Departamento
de Psicobiologia da UNIFESP) de 13 voluntarios em sessoes de 10 minutos, a cada 4
horas, durante um periodo de 36 horas de privacao de sono, resultando em 10 sessoes
de STDP para cada individuo. As poténcias das STDP foram calculadas a partir
do Periodograma de Welch e comparadas com a poténcia da primeira sessao (obtida
as 8:00 h do primeiro dia de coleta apos uma noite normal de sono), considerada
referéncia de estado de alerta. Para analise inter-sessao, avaliou-se o percentual de
voluntérios para os quais houve aumento de poténcia nas sessoes de andlise (sessoes
2 a 10) em relagao a poténcia na referéncia (sessao 1). Posteriormente, estabeleceu-
se a faixa de frequéncia mais adequada para diferenciar os estados de sonoléncia e
alerta comparando-se a poténcia mediana nas sessoes de analise com a da sessao

de referéncia por meio do teste de Wilcoxon pareado para frequéncias até 0,8 Hz.



Além do estudo inter-sessao, foi realizada uma investigagao intra-sessao para ava-
liar a evolucao temporal do TFE, calculando-se trés estimativas de TFE para uma
mesma sessao de 10 minutos. Os resultados da anélise inter-sessao mostraram que
a partir da sessao 7 ocorreram os maiores percentuais de voluntarios para os quais
a poténcia fol estatisticamente maior que na sessao 1, com taxas acima de 90%
para a maioria das frequéncias abaixo de 0,2 Hz. O teste de Wilcoxon evidenciou
diferengas estatisticas entre poténcias medianas (p<0,001), obtidas para sessoes a
partir da sétima e frequéncias abaixo de 0,2 Hz. Na anélise da evolucao temporal, o
percentual de voluntarios para os quais houve diferenca estatistica em cada uma das
sessoes comparadas & primeira para a frequéncia de 0,0439 Hz (dentro da faixa de
melhor diferenciagao entre condigbes) nao evidenciou nenhum padrao consistente de
alterac@o de estado de alerta/sonoléncia para a casuistica como um todo. Assim, os
resultados sugerem o uso do Teste F Espectral (TFE) como técnica para diferenciar

os estados de alerta e sonoléncia para periodos de privagao de sono.

Palavras-chave: Pupilometria, Teste F Espectral, Sonoléncia, Alerta, Poténcia.



Abstract

The use of pupillometry has been reported in several studies as an alternative method
to current complex and expensive exams for sleepiness evaluation. This exam is
based on the analysis of pupillogram which consists of recording pupil diameter
variation (Time Serie of Pupil Diameter - TSPD). Due to its behavior at different
conditions of sleep deprivation, the TSPD has been suggested as objective physio-
logical measure for assessing the alertness level of an individual. During drowsiness,
pupil diameter tends to decrease and the power of low frequency oscillations in-
creases. Thus, this work aims at investigating the ability of Spectral F-Test (SFT),
a frequency-domain statistical signal processing technique, to differentiate alertness
and sleepiness states. For this purpose, pupillometric signals were recorded in the
Psychobiology Department of UNIFESP) from 13 volunteers in 10 minutes-sessions
every 4 hours, for a 36 hours-period of sleep deprivation, resulting in 10 TSPD
records. The power of TSPD were calculated based on Welch Periodogram and
compared with the first session power (obtained at 8 am of the first recording day
after a normal night of sleep), considered as alertness reference. For inter-session
analysis, the percentage of volunteers for whom the power of TSPD analysis (ses-
sions 2-10) increased compared to the power of TSPD reference (session 1) was
investigated. Then, the most suitable frequency range to differentiate the sleepi-
ness and alertness states was established comparing the median power of TSPD
in the analysis sessions with the reference by means of the Wilcoxon signed-rank
test for frequencies up to 0.8 Hz. Besides of inter-session study, an intra-session

investigation was performed to evaluate SF'T time evolution, calculating three SE'T
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estimates for the same 10 minutes-session. The inter-session analysis results showed
that from session 7 onwards occurred the highest percentages of volunteers for whom
the power was statistically higher than in session 1, with rates above 90 % for the
most frequencies below 0.2 Hz. The Wilcoxon test showed statistical differences be-
tween median powers (p<0.001), obtained from the seventh session and frequencies
below 0.2 Hz. Hence, the results suggest the use of the Spectral F-Test (SFT) as
a technique to differentiate the states of alertness and sleepiness during periods of
sleep deprivation. For the time evolution analysis, the percentage of subjects for
whom there were statistical difference for each session compared with the first for
the frequency 0.0439 Hz ( within the range of better differentiating between condi-
tions) did not show any consistent pattern of changes in alertness / drowsiness state

for the whole casuistry.

Keywords : Pupillometry, Spectral F-Test, Drowsiness, Alertness, Power.
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Capitulo 1

Introducao

O sono é um estado fisiologico que ocorre, em geral, para os seres vivos do reino
animal, compondo parte do ritmo de atividade e repouso, chamado ciclo sono-vigilia.
A sonoléncia excessiva, porém, ¢ um disturbio e é considerado um problema da
sociedade moderna (Curcio et al., 2001). Isso porque hd um desequilibrio nessa
ritmicidade de sono e vigilia, e o resultado é o sério comprometimento das atividades
consideradas normais (Olejniczak et al., 2004). Assim, a quantifica¢do do sono visa
desenvolver técnicas para identificacao do estado de sonoléncia em um individuo
com base em evidéncias fisiologicas.

De forma objetiva, o diagnostico de disturbios de sonoléncia excessiva e sonolén-
cia diurna é geralmente realizado por meio do Multiple Sleep Latency Test (MSLT),
que é o padrao ouro para medicao de transi¢ao entre estados de alerta e sonoléncia
em ambiente controlado, além de fornecer informagoes sobre a ocorréncia de ini-
cio de periodos REM (Rapid Eye Movement) anormais. Esta técnica se baseia na
polissonografia e consiste no registro de diversos sinais fisiologicos, principalmente
do eletroencefalograma (EEG), eletro-oculograma (EOG) e eletromiograma (EMG)
submentoniano, podendo também adquirir o eletrocardiograma (ECG), o capno-
grama, a oximetria e um registro em video do paciente durante o exame. Assim, sao
obtidas as informagoes da noite anterior de sono que, se possivel, deve se aproximar
do sono habitual do paciente, sem que este seja perturbado. Além disso, o paciente

deve preencher formulérios sobre habitos de sono diarios durante uma ou duas se-
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CAPITULO 1. INTRODUCAO 20

manas anteriores ao estudo, pois os valores do MSLT podem ser influenciados pelo
sono de noites anteriores. Adicionalmente, um exame sobre uso de drogas deve ser
realizado, pois medicamentos conhecidos por afetar o sono (sedativos, hipnoticos,
estimulantes, antidepressivos, etc.) podem influenciar os resultados e devem ser re-
tirados por duas semanas antes do MSLT. Finalmente, durante o teste, sao usados
procedimentos para a inducao do sono.

Dada sua complexidade, o procedimento usado no MSLT requer que o paciente
permaneca no laboratério um dia inteiro, sendo o exame sensivel ao seu compor-
tamento e sua inten¢do de adormecer ou permanecer acordado (Carskadon et al.,
1986; McLaren et al., 2002). Para tanto, o ambiente deve ser adequado aos testes
- possibilitando controle de iluminacao e ruido - e a presenca de profissional espe-
cializado na analise do sono ¢ indispensavel, além da necessidade de equipamentos
especificos para a realiza¢ao da polissonografia (Carskadon et al., 1986). Toda essa
infraestrutura exige um alto custo e muitas vezes torna o MSLT inviével para uma
quantificagao objetiva de sono.

A pupilometria, por outro lado, vem sendo estudada como um método alterna-
tivo para a quantificacao de sono. Esta técnica é baseada no monitoramento da
variacao do diametro da pupila (pupilograma) (Souza, 2012), a qual é regulada pelo
Sistema Nervoso Auténomo (SNA) e nao pode ser controlada de forma voluntéria.
Quando associada a parametros como tempo de piscamento e resposta voluntaria
a um estimulo visual (teste psicofisico), tem apresentado resultados promissores na
quantifica¢ao da sonoléncia (Souza, 2012), sendo indicada como potencial ferramenta
para anéalise de alteragoes no estado de alerta (McLaren et al., 2002). Além disso, o
pupilémetro, instrumento empregado neste exame, é portatil e de facil manipulagao.

Assim, a anélise do pupilograma, particularmente o desenvolvimento de técnicas
de processamento destes sinais, possibilitarda o estabelecimento de novos métodos,
mais ageis e de mais baixo custo, que visem diferenciar individuos com condigoes

normais e patologicas de sonoléncia e alerta.



CAPITULO 1. INTRODUCAO 21

1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

O presente trabalho tem como objetivo principal investigar alteracoes no estado de
alerta por meio do Teste F Espectral (TFE), técnica estatistica de processamento

de sinais, aplicado a pupilogramas.

1.1.2 Objetivos especificos

e Investigar a capacidade do Teste F Espectral em diferenciar estados de alerta/
sonoléncia para diferentes periodos de privagao de sono, espagados por algumas

horas.

e Analisar variacoes do TFE dentro de uma mesma sessao.

1.2 Estrutura do trabalho

No Capitulo 2 sao apresentados os principios fisiologicos do sistema visual humano e
ritmo circadiano, bem como todas as estruturas envolvidas nos mesmos. No Capitulo
3 o exame de pupilometria é descrito, citando-se algumas das principais aplicagoes
clinicas com énfase nos principios da avaliacao de sonoléncia e parametros pupilomé-
tricos mais usados. A metodologia do trabalho é detalhada no quarto capitulo, com
descrigao tanto da casuistica, quanto da técnica estatistica (o Teste F Espectral) de
processamento empregada para processamento dos pupilogramas. Os resultados do
processamento e da diferenciacao entre os estados de sonoléncia e alerta sao apre-
sentados no Capitulo 5 e discutidos posteriormente no Capitulo 6. Finalmente, as
conclusoes e as propostas para trabalhos futuros sao apresentadas no sétimo capi-

tulo.



Capitulo 2

O Sistema visual e o Ritmo

Circadiano

O sistema visual humano se inicia no olho. A percepcao visual passa por alguns
estagios até que seja possivel formar imagens nitidas do mundo & volta, permitindo
a deteccao de objetos minusculos e proximos, assim como objetos grandes e distantes.
Esse processo requer a reflexao da luz pelos objetos para promover distingao entre

formas, tamanhos e ambientes que cercam um individuo (Bear et al., 2002).

2.1 O olho

O olho é o o6rgao especializado na deteccao da luz e sua localizagdo no meio, tal
como sua conversao em impulsos elétricos para serem enviados ao cérebro (Bear
et al., 2002). As suas principais estruturas sao mostradas na Figura2.1.

A pupila é a abertura que orienta a passagem de luz no olho até a retina. A
quantidade de luz que entra no olho é proporcional & area da pupila, e essa quanti-
dade pode mudar devido a alteracao da abertura pupilar. A pupila do olho humano
pode aumentar até cerca de 8 milimetros de didmetro e diminuir até 1,5 milimetros
(Bear et al., 2002; Guyton e Hall, 2006). A estrutura pigmentada que cerca a pupila
¢ a iris e é responsavel pela alteracao do seu tamanho por meio de dois miisculos

antagonistas, o esfincter da iris e o dilatador pupilar, que se contraem ou relaxam,
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CAPITULO 2. O SISTEMA VISUAL E O RITMO CIRCADIANO 23
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Figura 2.1: Anatomia geral do olho. A esquerda, vista frontal e lateral do olho; &
direita, segao transversal do olho (Modificado de Bear et al., 2002).

vitreo esclera

regulando a quantidade de luz que entra no olho, através de mecanismos reflexos
(Guyton e Hall, 2006).

O olho ¢ inervado por fibras nervosas parassimpéticas e simpéticas. A estimula-
¢ao dos nervos parassimpaticos excita o musculo esfincter da pupila, diminuindo seu
diametro — a miose — e a estimulagao dos nervos simpéticos excita as fibras radiais
da iris, provocando a dilatagao pupilar — a midriase (Guyton e Hall, 2006). Assim,
o tamanho da pupila é regulado por esses dois musculos antagonistas, através do
sistema nervoso autdénomo (SNA). Quando a luz incide sobre os olhos e as pupilas se
contraem, provoca uma reagao chamada Reflexo Fotomotor. Se a luz atinge apenas
um olho, provoca a constri¢cao das pupilas em ambos os olhos — a resposta consensual.
Assim que a luz invade a retina, alguns impulsos secundéarios depois de passarem
pelo nervo 6ptico voltam através dos nervos parassimpaticos para a contragao do
esfincter da iris - aumento da atividade parassimpatica. No escuro, esse reflexo é
inibido, causando a dilatagao da pupila, determinada pela atividade simpética. A
funcao do reflexo pupilar é ajustar a pupila as condigoes de luminosidade de forma
rapida (Bear et al., 2002; Guyton e Hall, 2006).

Atras da iris se encontra o cristalino, uma superficie transparente associada ao

ajuste do foco para formagao de imagens. Em seguida temos o humor vitreo, cuja
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pressdao mantém o formato do globo ocular (Bear et al., 2002). No fundo do olho,
ap6s o humor vitreo, encontra-se a retina, e nela os vasos sanguineos formam uma
regiao chamada papila 6ptica que demarca onde as fibras do nervo 6ptico deixam a
retina. Mais ao centro, existe uma regiao chamada maéacula latea, responsavel pela
visao central, e a fovea, que marca o centro da retina (Bear et al., 2002).

A cornea e a esclera constituem a camada externa do olho e sao ligadas por meio
da membrana chamada conjuntiva. A cornea é a superficie vitrea que cobre a pupila
e a iris, nutrida pelo o humor aquoso (o fluido existente atras dela). A esclera é
a “parede branca” do globo, que possui misculos extraoculares, responsaveis pelo
movimento ocular. A Figura 2.2 mostra como a luz incidente converge por meio de
dois estégios refrativos principais, a cornea e o cristalino, e é projetada até a retina

na parte posterior do olho (Kandel et al., 2003).

cornea , células
ganglionares

células
bipolares

cristalino

epitélio dis
pigmentar optico N

retina

Figura 2.2: Projecao da luz pelas camadas do olho até chegar aos fotorreceptores
na retina (Modificado de Kandel et al., 2003).

A conversao de luz em sinais neurais é feita pelos 125 milhoes de fotorrecepto-
res encontrados na retina. Cada fotorreceptor (Figura 2.3) tem em sua estrutura
fotopigmentos sensiveis a luz, que ao ser absorvida promove altera¢gdes em sua mem-
brana (Bear et al., 2002). Existem dois tipos de fotorreceptores: cones e bastonetes.
Os bastonetes sao mais sensiveis a informacao de claro-escuro e contribuem para a

visao noturna, enquanto que os cones sao mais sensiveis ao comprimento de onda e
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contribuem para a visao diurna (Bear et al., 2002; Kandel et al., 2003).

terminais
sinapticos

L segmentos
internos

L segmentos
externos

fotorreceptor
do tipo cone

§ ~ fotorreceptor
do tipo bastonete

Figura 2.3: Fotorreceptores do tipo cone e bastonete (Modificado de Bear et al.,
2002).

A luz segue uma “via de processamento de informagao” (Figura 2.4). A via direta
para o fluxo de informacao sai dos fotorreceptores, segue para as células bipolares
e destas para as células ganglionares, que formam o nervo 6tico e sao responsaveis
por projetar os sinais elétricos até os centros superiores do cérebro para posterior
processamento, o qual é necessario para a percep¢ao visual. Como mostrado na
Figura 2.4, células amacrinas e horizontais fazem conexoes laterais para influenciar
as respostas das células bipolares e ganglionares (Bear et al., 2002; Kandel et al.,

2003).

2.2 O Sistema Visual Central

O sistema visual humano consiste em um circuito neural complexo que analisa as
informacoes extraidas pela retina. O fluxo de informagao visual é dividido em duas
etapas: primeiro da retina para o mesencéfalo e talamo, e em seguida, do talamo
para o cortex visual primério (Bear et al., 2002; Kandel et al., 2003).

Ao deixar a retina, a informacao passa pela via neural chamada de projecao
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axonios

células projetados

bipolares células para o encéfalo
amécrinas

células
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[

Figura 2.4: Via de processamento de informagao na retina (Modificado de Bear et al.
2002).

retinofugal (Figura 2.5), composta pelos nervos 6pticos que deixam ambos os olhos
para formarem o quiasma Optico, na base do encéfalo. O quiasma Optico é com-
posto a partir de ax6nios originados nas retinas nasais que cruzam, formando uma
decussagao da projecao retinofugal e formando, em seguida, os tractos 6pticos (Bear

et al., 2002).

nervo éptico

quiasma optico

tracto optico

seccdo da superficie
do tronco encefalico

Figura 2.5: Vista da base do cérebro mostrando a projegao retinofugal (Modificado
de Bear et al., 2002).

A Figura 2.6 mostra o esquema da projecao da retina para areas visuais. A
maior parte dos axonios do tracto 6ptico inerva o nicleo geniculado lateral (NGL)

do tadlamo dorsal. Os axénios do NGL se projetam para o cortex visual primario,
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constituindo a radiacao 6ptica. Também hé proje¢oes de axdnios a outras estruturas,
como a uma parte do hipotalamo permitindo a sincronia de ritmos biol6gicos (como
sono e vigilia, a partir do ciclo claro-escuro). Projegoes para a area pré-tectal (no
mesencéfalo) controlam o tamanho da abertura pupilar e movimentos oculares (Bear

et al., 2002).

talamo

radiagéo

S
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cortex visual
primario
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talamo D Sortex
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nucleo
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coliculo
superior
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pineal

Figura 2.6: Projecao da retina para areas visuais do talamo, area pré-tectal e coliculo
superior (Modificado de Kandel et al., 2003).

O reflexo pupilar controla a abertura pupilar em resposta a intensidade da luz
que incide sobre a retina. Como ilustrado na Figura 2.7, esse reflexo comega nas
células ganglionares da retina que se projetam pelo nervo 6ptico até area pré-tectal
do mesencéfalo. A partir da area pré-tectal os axonios sao projetados para neurénios
pré-ganglionares parassimpaticos do nicleo Edinger-Westphal e direcionados para os

nervos oculomotores, que fazem sinapse com o ganglio ciliar. O misculo liso do es-
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fincter pupilar, que provoca contragao, é inervado pelos neurénios poés-ganglionares.
O musculo pupilar radial da iris é inervado pelas vias simpaticas, responsaveis pela
dilatagao pupilar (Kandel et al., 2003).

O estado funcional de vias aferentes e eferentes pode ser avaliado por meio da res-
posta aos reflexos pupilares. A luz que incide sobre o olho esquerdo de um individuo,
provoca uma resposta consensual no olho direito. Porém, se a luz for direcionada
ao direito, e ndo ha resposta no olho esquerdo, o nervo 6ptico (via aferente) esta
intacto, mas a via eferente para o olho esquerdo estd danificado, indicando uma
possivel lesao do nervo oculomotor. Por outro lado, se o nervo aferente 6ptico é
danificado parcialmente, a luz sobre o olho afetado nao causara nenhuma mudanca
em qualquer pupila, ao passo que a luz sobre o olho normal provocara respostas
consensuais nos dois olhos. Em um paciente inconsciente, a auséncia de reflexos
pupilares é um sintoma de lesao na regiao onde os nervos oculomotores se originam,

o mesencéfalo (Kandel et al., 2003).

nervo
A Optico
ganglio P

ciliar

fibras
pré-ganglionares,
parassimpaticas

nucleo oculomotor
Edinger-Westphal

area pré-tectal

Figura 2.7: A via do reflexo pupilar que provoca a constrigao: a resposta consensual
(Modificada de Kandel et al., 2003).
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2.3 Ritmo Circadiano e Ciclo Sono-vigilia

O ritmo circadiano corresponde ao ciclo metabdlico que envolve sono, vigilia, ati-
vidade digestiva, produgao de hormonios, regulacao térmica e outros processos do
organismo que se repetem todos os dias, aproximadamente nos mesmos horarios ao
longo de 24 horas, numa espécie de reldgio bioldgico para todo ser vivo influenci-
ado pela luz solar. Este ritmo influencia, portanto, o ciclo sono-vigilia, o qual se
constitui na alternancia ritmica entre esses dois estados, a qual é controlada pelo
sistema nervoso central (SNC), particularmente pelos nicleos supraquiasméaticos do
hipotalamo, localizados na base do cérebro, acima do quiasma 6ptico e proximos ao

terceiro ventriculo ( Figura 2.8) (Bear et al., 2002).

NSQ

qgia_sma

optico hipofise

terceiro
ventriculo
NSQ
quiasma
optico

Figura 2.8: Localizagdo do nucleo supraquiasmatico (NSQ) (Modificado de Bear
et al., 2002).

Diversos elementos externos e internos interagem para a manutenc¢ao do ritmo
circadiano, permitindo ao individuo adequar seu ciclo sono-vigilia ao ciclo noite-dia.
Fatores como temperatura ambiental, variagoes de incidéncia de luz no decorrer

do dia e sons sao elementos que condicionam o corpo a manter um ritmo de ati-
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vidade alternada com repouso e intercalada com funcoes de ingestao e eliminacao
(Fernandes, 2006).

A informagao de claridade-escuridao (considerado o mais importante fator am-
biental sincronizador dos ritmos biologicos) é transmitida da retina para o nucleo
supraquiasmético (NSQ) (via tracto retino-hipotalamico) - que funciona como um
relogio bioldgico. Nesse processo, neurdnios das células ganglionares da retina fazem
sinapse com neurdnios do NSQ. Os campos receptivos do NSQ sao grandes e bem
mais sensiveis a luz do que qualquer outro neurdnio da via visual e a aferéncia pro-
veniente da retina é suficiente para estabelecer esse ciclo (Bear et al., 2002). Assim,
do NSQ), a informacao segue para a glandula pineal ou epifise, que regula a secrecao
de melatonina.

A glandula pineal ( Figura 2.9) esté situada entre os dois hemisférios cerebrais,
anterior ao cerebelo. Suas células sao formadas pelo mesmo tecido que da origem &
retina e tém caracteristicas funcionais de fotorreceptores associadas a fungao endo-
crina, sendo a producao do horménio controlada pela iluminagao ambiental (Tufik,
2008). Durante a noite, a inervagao simpética da pineal é ativada e, devido & ati-
vidade ritmica do NSQ), libera noradrenalina. Esta ativa a sintese de melatonina e
aumenta sua concentracao na circulagao em pelo menos 10 vezes, como um padrao
controlado. Isso quer dizer que esse processo de sintese nao é continuo, depende do

ritmo circadiano, e é exclusivamente noturno (Machado, 2004).
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Figura 2.9: Localizagdo da gladula pineal (Modificado de Bear et al., 2002).
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2.4 O sono

A secregao de alguns hormoénios e neurotransmissores esta ligada ao ciclo sono-vigilia.
A melatonina, apesar de nao ser tinica a determinar este ciclo, é considerada um dos
mais importantes neuro-hormoénios indutores do sono ((Machado, 2004; Fernandes,
2006)). O sono, por sua vez, pode ser caracterizado como um estado fisiologico
ciclico, universal entre os vertebrados superiores, em que a interacao com o meio
ambiente se torna reduzida (Bear et al., 2002; Fernandes, 2006).

Existem dois mecanismos envolvidos na arquitetura do sono. O primeiro é o
mecanismo circadiano, controlado pelo relégio biolégico. O segundo é a homeos-
tase do sono, processo que procura equilibrar o tempo acordado e o tempo gasto
dormindo. Durante o dia, esses mecanismos atuam em oposi¢ao para promover a
vigilia. Logo, pela manha, ap6s o periodo de sono, h& pouca pressao homeostatica
para o sono e pouca pressao circadiana para vigilia, é um curto periodo de “inércia
do sono”. Porém, ao longo do dia, a pressao homeostatica para o sono se acumula e
a pressdo circadiana para vigilia aumenta. A noite, antes de adormecer, a pressao
circadiana para vigilia diminui gradualmente e a pressao homeostatica continua a
se acumular. Assim, o individuo, sob condig¢oes apropriadas (deitado, por exemplo),
inicia o estado de sono. Durante o sono, as duas pressoes diminuem e estabelece-se
a consolidacao do mesmo. Na parte da manha, a pressao circadiana aumenta nova-
mente, excedendo a pressao homeostatica, e o ciclo se repete (Van Dongen e Dinges,
2005).

Um individuo normal experimenta cinco estagios de sono ao longo de uma noite
(Figura 2.10). Tais estagios podem ser diferenciados através das caracteristicas de
registro do eletroencefalograma (EEG). Assim, um registro contendo atividade ence-
falica intensa (mais parecida com a vigilia do que com o sono), com alto consumo de
energia, apesar do corpo imobilizado (exceto musculos dos olhos, do ouvido interno,
da respiragao e coragao), é chamado de sono REM (Rapid Eyes Movement). Este
corresponde a apenas 25% do sono (Bear et al., 2002). Os outros quatro estagios

estao ligados ao sono nao-REM, em que a atividade neuronal é baixa, e a taxa me-
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tabolica e temperatura corporal sao reduzidas. No sono nao-REM, o EEG apresenta
ondas lentas e de grande amplitude (Kandel et al., 2003). O ciclo normal do sono
corresponde a passar pelos estidgios de sono nao-REM, depois do REM e de volta
ao nao-REM, com uma duragao média entre 6,5 e 8,5 horas em adultos (Bear et al.,
2002). Uma explicagao para a verdadeira fun¢ao do sono é a necessidade de des-
canso e recomposicao do corpo e também do encéfalo, preparando o individuo para
uma nova vigilia. A privagao de sono, portanto, pode desencadear sérios problemas
fisicos ou comportamentais, como sintomas de fadiga, irritacao, perda parcial de
cognicao, déficit de atencdo e sonoléncia excessiva diurna (Bear et al., 2002; Kandel

et al., 2003).

Acordado
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REM
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nao-REM
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Estagio 4 23 | 1 2 3 4 5 6

do sono MEIA NOITE Tempo (h)
nao-REM

Figura 2.10: Estagios de sono ao longo de uma noite (Modificado de Bear et al.,
2002).

A sonoléncia excessiva ¢ ocasionada pelo desequilibrio do ritmo circadiano (mais
especificamente dos processos responséaveis pelos estados de sono e vigilia), devido
a disturbios do sistema nervoso, transtornos mentais e/ou comportamentais. Tais
disturbios podem ser facilitados por fatores como atividade profissional de turno,

jornada excessiva de trabalho e uso de medicamentos e/ou ingesta de alimentos que
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inteferem no ciclo sono-vigilia (Olejniczak et al., 2004). Assim, dentre as consequén-
cias geradas por doencas ligadas ao disturbios de sono, pode-se citar a baixa quali-
dade de vida, baixa produtividade e aumento do risco de acidentes no trabalho e na
direcao de veiculos. A narcolepsia e a apnéia obstrutiva do sono sao dois exemplos
deste tipo de patologia. A primeira é caracterizada pela propensao de adormecer
quando se deve manter acordado ao longo do dia e por interrupgoes do sono ao longo
da noite. Na segunda, ha ocorréncia de episdédios de paradas respiratorias durante
0 SOno.

Como mencionado anteriormente, a modulacao central das atividades simpaticas
e parassimpaticas resulta no equilibrio dindmico do tamanho da pupila. A atividade
simpatica ativa os musculos dilatadores. Em estado de alerta, os impulsos exci-
tatorios que surgem a partir do coértex cerebral atravessam o sistema de ativagao
reticular e hipotalamo para causarem dilatacao da pupila. De fato, quando as in-
fluéncias (como vigilia ou emog¢ao, por exemplo) da via simpatica central diminuem,
ocorrem as oscilagoes pupilares e a miose. Assim, a atividade parassimpética au-
menta concomitantemente a inibicao de atividade simpatica central, que acompanha
a reducao do estado de alerta, sendo a sonoléncia caraterizada pela instabilidade da
atividade simpatica central, resultando na diminuicao do tamanho da pupila e no
aumento espontaneo das oscilagoes pupilares lentas (Wilhelm et al., 2001; Merritt
et al., 2004). Assim, o comportamento pupilar pode ser usado como indicador de
estado de alerta ou sonoléncia, obtido através da pupilometria ao se observar as
flutuagoes de seu didmetro em frequéncias abaixo de 0,5 ou 0,8 Hz (Wilhelm et al.,

2001, 2009).
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Pupilometria

A pupilometria se baseia na analise das oscilagoes de baixa frequéncia do diametro
da pupila com variagoes de amplitude proximas de 3 mm (Wilhelm et al., 1998).
Este exame ¢é realizado por meio de um pupilometro e tem como objetivo quanti-
ficar a sonoléncia com base nas flutuagoes do tamanho da pupila, sendo realizado
em um ambiente com niveis de luminosidade e ruido controlados. A pupilometria
automatica viabiliza esta analise, fornecendo medidas mais consistentes e sem vi-
cios do examinador. Além disso, os pupilémetros comerciais usualmente registram
paralelamente parametros como laténcia de resposta voluntaria a um estimulo vi-
sual e tempo de fechamento palpebral, e possibilitam o armazenamento do exame
para futuras anéalises, permitindo um melhor entendimento fisiolégico de patologias
(Wilhelm e Wilhelm, 2003).

O equilibrio do sistema nervoso auténomo pode ser avaliado mediante sua as-
sociacao com o ciclo sono-vigilia e com a atividade pupilar. Enquanto a constri¢ao
pupilar durante a fadiga foi primeiramente descrita por Crawford em 1936, os estu-
dos pioneiros sobre atividade pupilar na escuridao total durante a vigilia e o sono
foram feitas por Lowenstein (Lowenstein e Loewenfeld, 1958 apud McLaren et al.,
2002), que descreveu as chamadas ondas de fadiga pupilares - baixas oscilagoes de
tamanho da pupila com amplitudes elevadas. Posteriormente, Yoss et al. (Yoss
et al., 1969 apud McLaren et al., 2002) estudaram a atividade pupilar na escuridao

total em sujeitos em condigoes normais e em pacientes narcolépticos, descrevendo

34
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varios estagios de vigilancia com base no pupilograma, variando do estado de alerta
total até sonoléncia extrema. Suas observagoes sao importantes referéncias para o
estudo de pupilometria até os dias atuais, visto que observaram que a medida que
o sujeito se torna sonolento, o didmetro pupilar médio diminui e comeca a oscilar

com frequéncia mais baixa e maior amplitude (McLaren et al., 2002).

3.1 Pupilémetro

O pupilémetro é o equipamento usado na medi¢ao do tamanho da pupila, composto
de um modulo de aquisicao de imagens, usualmente uma camera analogica ou di-
gital, conectada a um modulo de processamento de imagens e sinais. Existe uma
série de fatores externos que influenciam a qualidade do exame realizado, tais como
iluminacao, ruidos sonoros, artefatos na imagem e resolu¢oes temporal e espacial da
camera (Souza, 2012).

O moédulo de processamento, em sua grande maioria, é constituido de um sistema
microprocessado e trabalha nos modos online e offline. O modo offline, que é o
mais comum nos pupildmetros, captura uma sequéncia de imagens e a armazena
em video para posterior processamento, enquanto que o modo on-line armazena
diretamente o diametro da pupila ao longo do tempo, o que inviabiliza o emprego
de um processamento diferente sobre a imagem.

Assim, o pupilémetro realiza a filmagem da pupila e seu didmetro é estimado
para cada quadro do video com o uso de técnicas de processamento de imagens,
resultando em uma série temporal de diametro pupilar (STDP). Com base na STDP
sao aplicadas ferramentas analiticas para se obter indicadores de sonoléncia (Bitsios
et al., 2006; Wilhelm et al., 2009). Dentre os procedimentos que costumam ser
empregados para o estudo da sonoléncia por meio da pupilometria, pode-se citar:

e Reflexo Pupilar & Luz (RPL), que consiste no registro da resposta transitoria
da pupila a um estimulo luminoso (Victor e Ropper, 2000), sendo esta usada como
indicador de sonoléncia (Lowenstein et al., 1963).

e Dindmica pupilar: neste exame, a STDP é investigada como indicador de
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vigilia, uma abordagem proposta por Helmut Wilhelm e sua equipe (Wilhelm et al.,
1998), cuja técnica foi denominada Pupillographic Sleepness Test (PST), considerada
como um meétodo objetivo para medida de sonoléncia.

Cabe salientar que a deteccao da pupila e a estimacao automatica de seu didmetro
nao estao isentas de erros. Problemas como movimentacao dos olhos, iluminagao do
sistema, ou obstrugao parcial da pupila, podem gerar estimativas erradas (Souza,
2012). Sendo assim, o pupilometro deve incluir como funcionalidade a verifica¢ao de
quadros contendo informacoes duvidosas, possibilitando a correcao desses possiveis

CITros.

3.2 Movimentos pupilares e efeito de atividades cog-
nitivas

Conforme descrito anteriormente, os movimentos pupilares sao determinados pelo
estado da musculatura da iris, controlada pelas vias simpéticas e parassimpaticas
do sistema nervoso autdénomo (SNA). Alguns movimentos pupilares sdo principal-
mente de natureza Optica. Por exemplo, o reflexo pupilar envolve os movimentos
que mudam o tamanho da pupila para acomodéa-la em funcao de variacoes de luz,
e a resposta de acomodacao envolve movimentos na mudanca da curvatura do cris-
talino para controle de foco. Ao contrario disso, existem movimentos pupilares que
nao estao relacionados com distancia focal ou luz, mas sim com eventos emocionais,
sensoriais ou psicofisicos - em outras palavras, existem respostas pupilares a va-
rios estimulos sensoriais e cognitivos. O fenomeno do hippus pupilar, por exemplo,
também conhecido como agitacao pupilar, descreve os movimentos de dilatagao e
constrigao continuos (normalmente com frequéncia até 0,04 Hz), que ocorrem inde-
pendentes da mudanca de iluminacao ou de movimento dos olhos. Assim, hippus
é uma condicao normal da pupila humana e pode refletir o processamento cerebral
com base na resposta pupilar evocada (Beatty e Lucero-Wagoner, 2000).

O trabalho de Steinhauer (2002) ¢ um histoérico de grande importancia no campo
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da psicofisiologia e pupilografia, em que a resposta pupilar foi correlacionada com
fendomenos psicologicos. De fato, diversos estudos tem mostrado que as mudancas
no tamanho da pupila pode ser um indicador de atencao ou esforgo mental (Beatty
e Lucero-Wagoner, 2000; Steinhauer, 2002), tais como emogao, motivagdo ou inte-
resse, relatados detalhadamente no trabalho de Goldwater (1972). Neste estudo,
Goldwater afirma que o sistema pupilar é, de fato, 1til como indice de excitacao e
atividade, sendo o seu comportamento uma importante variavel para estudos psico-
fisiologicos (Goldwater, 1972 apud Steinhauer, 2002). Adicionalmente, algumas das
principais fontes de variacao pupilar foram catalogadas por Tryon, em 1975, e estao

resumidas na Tabela 3.1.

3.3 Aplicacoes clinicas da pupilometria

Além da pupilometria ser utilizada atualmente para analise de fadiga (Hovagimian
et al., 2012) e sonoléncia (McLaren et al., 2002), existem diferentes aplicagdes clini-
cas. Na oftalmologia, por exemplo, a pupilometria faz parte de varios exames que
requerem exatidao no registro pupilar em ambiente escotopico, como em cirurgias
refrativas para determinar a zona de ablagao (Kohnen et al., 2004; Wilhelm e Wi-
lhelm, 2003). Em pacientes com retinite pigmentosa, o registro do pupilograma se
constitui em um método nao invasivo para acompanhamento do estado funcional da
retina (Kardon et al., 2009). O diagnostico de glaucoma tem se tornado eficiente
com a aplicacao de estimulos padronizados junto ao monitoramento pupilométrico
(Link et al., 2006).

Como a resposta pupilar também pode refletir a atividade do sistema nervoso,
¢é possivel avaliar, por meio da pupilometria, doencas causadas por lesoes do nervo
Optico e vias Opticas, tais como: identificacdo de lesdo pupilar aferente (Wilhelm
e Wilhelm, 2003), avaliacao da extensao da anormalidade pupilar na detec¢ao de
neuropatias autonémicas (Bremner e Smith, 2006; Capao Filipe et al., 2003; Ferrari
et al., 2010), e da esclerose multipla (Frauscher et al., 2005; Pozzessere et al., 1997),

além de fornecer informagoes sobre os efeitos do uso de farmacos colinérgicos e
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adrenérgicos no sistema nervoso (Wilhelm e Wilhelm, 2003).

’ Fonte

H Breve Descrigao

Reflexo a luz

Constrigdo pupilar com o aumento da intensidade

luminosa e dilatagao com a redugao

Reflexo a escuridao

Dilatagao momentanea ao interromper uma fonte de

luz constante

Reflexo consensual

A estimulacao de um olho afeta os dois olhos

igualmente

’ Reflexo de acomodagao

H Constrigao devido a diminuicao do ponto focal ‘

’ Reflexo de fechamento de péalpebra

H Constrigao momentanea seguida de redilatagao ‘

’ Hippus

H Mudangas continuas no didmetro pupilar ‘

Reflexo psiconsensorial

Restauracao de reflexos reduzidos devido a estimulagao

externa
’ Idade H Reducao do didmetro e maior variabilidade com a idade ‘
. Diametro pupilar e a magnitude do reflexo diminuem,
Héabitos . .o
a velocidade de constricao aumenta
. Diametro pupilar decresce, amplitude e frequéncia do
Fadiga

hippus aumentam

Alerta e relaxamento

Alerta sugere redugdo e relaxamento sugere aumento

do tamanho da pupila

Soma binocular

H Maior constrigao quando os dois olhos sao estimulados.

Comprimento de onda

Estimulo cromético provoca maior dilatagao do que
estimulo acromético; maior constricao da pupila é

provocada por menores comprimentos de onda.

Consumo de alcool

A pupila dilata proporcionalmente ao percentual de

alcool no sangue

Preferéncia sexual

H Dilatacao em fungao da estimulagao sexual

Diagnéstico psiquiatrico

Respostas pupilares anormais em esquizofrénicos e
neurdticos

Tamanho pupilar

Estimulos envolvendo pupilas maiores provocam mais

dilatagao.

] Politica

H Dilatagao por preferéncias politicas ‘

Estimulo seméantico

Pequenos didmetros pupilares sao associados com altos

limiares de reconhecimento.

’ Paladar

H Sabor agradével provoca dilatacao ‘

Carga de processamento

de informagao

Aumento da dilatagdo com o aumento da dificuldade

do problema

Resposta de relevancia da

tarefa,

Respostas motoras aumentam as respostas pupilares

’ Incentivo

H Aumento do didmetro da pupila para problemas faceis ‘

Tabela 3.1: Fontes responsaveis pela varia¢ao pupilar.(Adaptada de Tryon, 1975)
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Outras anormalidades pupilares tem sido correlacionadas com outras disfungoes
como: a doenca de Alzheimer e Parkinson, em que a pupilometria permitiu investigar
deéficits colinérgicos que levam a perda de memoria e cogni¢ao (Fotiou et al., 2009)
e avaliacao pupilar em pacientes depressivos ao realizarem o teste neuropsicolégico

de Stroop, a fim de examinar seu desempenho cognitivo (Siegle et al., 2004).

3.4 Avaliacao de sonoléncia usando pupilometria

A sonoléncia é causada a partir do desequilibrio dos mecanismos circadiano e de
homeostase. De fato, dois tipos de sonoléncia foram classificadas e permitiram
desenvolver métodos diagnosticos para distirbios do sono: i) Sonoléncia subjetiva
como uma auto-avaliagao e ii) objetiva como avaliagdo do estado de vigilancia, por
meio de pardmetros comportamentais e fisiologicos. Assim, trés avaliacoes foram

propostas por Curcio et al. (2001):

1. Avaliagao Subjetiva: baseada em escalas de auto-avaliacao fisica e cognitiva
em que o paciente indica seu proprio estado no momento proposto, sendo

subdividida em:

e Momentanea: Anélise de condigoes momentaneas causadas pela variagao
do estado de vigilancia diéria, através de escalas que informam o nivel
de sonoléncia do paciente. Ex: SSS (Stanford Sleepiness Scale) e VAS
(Visual Analog Scale)

e Permanente: Avalia condi¢oes de sonoléncia regulares e constantes, atra-
vés de questionarios que avaliam sonoléncia cronica. Ex: ESS (Epworth

Sleepness Scala)

2. Avaliacao Objetiva: baseada na performance comportamental, permite a iden-
tificacao de queda de desempenho em tarefas que exigem atencao. Dentre os

testes realizados neste tipo de avaliacao, tem-se:
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e Testes psicomotores: consistem na execugao de tarefas motoras, para as
quais sao capturados os tempos de resposta a um dado estimulo (e.g.:

piscar de um LED (Light Emitting Diode)).

e Testes cognitivos: baseados na execucao de atividades que envolvem me-

moria, esfor¢o cognitivo e/ou coordenagao de atividades motoras.

3. Avaliagao Objetiva (Fisiologica): consiste no registro de variagdes espontaneas
de varios parametros fisiologicos (e.g.: ciclo respiratorio, batimentos cardiacos,
eletrooculograma, condutancia da pele e temperatura) durante o periodo de

maior propensao ao sono.

Dentre os testes de desempenho comportamental, um dos mais empregados é o
teste de vigilancia psicomotora (PVT, de Psychomotor Vigilance Test ), que se tem
mostrado muito sensivel a privacao de sono. Este exame consiste no monitoramento
do tempo de reagao (ou resposta) a um estimulo e avaliagdo deste parametro com o
aumento do sono.

O parametro de propensdo (ou tendéncia) ao sono tem no MSLT a técnica mais
usada atualmente, seguida das técnicas baseadas em eletroencefalografia (Curcio
et al., 2001). Entretanto, o MSLT e o EEG sao relativamente complicados de se
realizar, analisar e ainda exigem o acompanhamento de profissional especializado
durante horas de exame. Embora esses procedimentos sejam mais custosos e demo-
rados, ainda sao adotados como referéncia na quantificacdo objetiva do sono (Merritt
et al., 2004; Bitsios et al., 2006; Liu et al., 2008). Neste sentido, a pupilometria vem
sendo estudada como uma solucao alternativa a esses procedimentos, ao se empregar
técnicas de processamento digital de sinais tal como o espectro de poténcia e para-
metros pupilométricos com vistas a distinguir sujeitos normais e individuos com

disttrbios do sono (Liidtke et al., 1998; McLaren et al., 1992; Souza et al., 2012).
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3.4.1 Parametros pupilométricos

A Pupilometria Dindmica para o estudo da sonoléncia se baseia em duas categorias
distintas de parametros: hippus (oscilagao da pupila) e miosis (constri¢ao da pupila)
(McLaren et al., 1992). As técnicas mais usadas para avaliacao do parametro Hippus

Sao:

e Power Spectrum (PS): este indicador baseia-se no calculo do periodograma, ou
seja, na média dos espectros de poténcia calculados a partir da Transformada
de Fourier de N segmentos do sinal, na banda de frequéncia até 0,8Hz (Liidtke
et al., 1998). Na vigilia, a poténcia nestas frequéncias é usualmente menor que

no estado de sonoléncia (McLaren et al., 1992).

e Sum of Squares (SS): a energia de um segmento é calculada no tempo apods a
filtragem do STDP (filtro eliptico passa banda de 3* ordem) em uma determi-

nada banda de f; a fo (McLaren et al., 1992), conforme a seguinte Equagao:

k
SS(fi. f2) =Y d2; (3.1)
=1

onde k é o niimero de amostras do segmento e d; é a i-ésima amostra de um dado

segmento de STDP filtrado.

e Pupillary Unrest Index (PUI): é a medida de oscilagao da pupila calculada
como a soma dos movimentos lentos do didmetro pupilar na escuridao. Um
maior valor de PUI corresponde a um registro mais instavel do diametro pupi-
lar. Em estado de alerta, este valor é tipicamente baixo, apresentando valores
elevados nos estagios de sonoléncia, quando hé maior instabilidade do diametro

pupilar (Wilhelm et al., 1998, 2001). O célculo de PUI é dado por:

al=

1
PUI = N = 16).A0 |di — d;i1l; (3.2)

=2

em que o resultado é a média de 16 amostras consecutivas de uma janela com
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N amostras, sendo N um maultiplo inteiro de 16. Na Equagao 3.2, |d; — d;—4| ¢
o valor absoluto da diferenca de diametro pupilar de duas amostras consecutivas
normalizadas pelo tempo At, e os valores de PUI sdo dados em mm/min (Warga
et al., 2009).

Algumas das técnicas mais usadas para avaliacao do parametro Miosis sao:

e Pupil Diameter Ratio (PDR): é a razao entre a média do diametro pupilar do
segmento i e a média do didmetro pupilar do primeiro segmento do periodo

em andlise (Morad et al., 2000).

e Pupillary Variability Ratio (PVR): é a razao entre a variancia do didmetro
pupilar do segmento i e a variancia do didmetro pupilar do primeiro segmento

do periodo em analise (Morad et al., 2000).

e Pupillary Fatigue Ratio (PFR): é a razao entre a média do didmetro da pupila

e o desvio padrao do didmetro da pupila (Morad et al., 2000).



Capitulo 4

Metodologia

Este capitulo é referente a descricao dos métodos e materiais usados no desenvolvi-
mento de uma técnica para diferenciacao de estados de alerta/sonoléncia, por meio
do processamento de sinais pupilométricos. Sao descritos, resumidamente, o proce-
dimento para aquisicao de sinais, a casuistica, bem como o protocolo experimental.
Também sao apresentadas as analise a serem realizadas empregando-se o Teste F

Espectral.

4.1 Aquisicao de sinais

Os videos contendo a dinamica pupilar de voluntarios durante o experimento com
privagao do sono foram coletados no Departamento de Psicobiologia da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP), usando o pupilémetro implementado por Souza
et al. (2013), em projeto desenvolvido em parceria com o Nucleo de Estudos e
Pesquisas em Engenharia Biomédica (NEPEB) da Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). O experimento foi aprovado pelo Comité de Etica da UNIFESP
(parecer 0763/10).

4.1.1 A Casuistica

A casuistica foi constituida por 19 homens com idade entre 18 e 30 anos, sem histo-

rico de doencas neurologicas ou psiquiatricas, sem dependéncia de drogas ou proble-

43
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mas clinicos, sem déficits auditivos ou visuais, nao fumantes, nao trabalhadores de
turno, com IMC (Indice de Massa Corporal) entre 20 e 25 kg/m?, e com o minimo
de 12 anos de escolaridade (Portugués como primeira lingua). Além disso, os vo-
luntéarios garantiram nao haver viajado em voos transmeridianos no més anterior ao
experimento, nao terem sido submetidos a medicacao durante o estudo, nao terem
consumido mais de 200 mg de cafeina por dia e apresentarem padrao de sono normal
(6 a 9 horas/noite e, geralmente, adormecer entre as 23:00 h e 01:00 h) (Souza et al.,

2013). Todos os voluntarios assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

4.1.2 O Exame

O experimento foi realizado durante um periodo de 36 horas, em que os participantes
permaneceram acordados sob supervisdo continua. As 7:00 h do primeiro dia, os
voluntarios chegaram ao laboratério e ingeriram um desjejum padronizado, sem
cafeina. Os testes (com duracdo de cerca de uma hora), se iniciaram uma hora
apos a chegada dos participantes e foram repetidos a cada 4 horas, num total de 10
sessoes até as 20:00 h do dia seguinte ( Tabela 4.1). Em cada sessdo, registrou-se
10 minutos de video do olho direito de cada voluntéario na taxa de 120 quadros/s.
O pupilometro usado neste trabalho foi constituido de um computador pessoal e
uma camera de infra-vermelho, que realizaram a captura e digitalizagao da imagem
(Souza et al., 2013).

Adicionalmente, nas 10 sessoes foi realizado o PVT (Psychomotor Vigilance
Test), que se constitui em uma avaliagdo psicométrica de estado de sonoléncia.
Neste teste, mediu-se o tempo de reagao do sujeito (o pressionar de um botao) a um
estimulo visual por LED, monitorando-se a queda de desempenho com o aumento
do sono (Souza et al., 2013).

Refeigoes (também padronizadas) foram realizadas as 7:00, 13:00 e 19:00 h, com
lanches entre esses periodos. Durante o experimento, a temperatura e a luminosidade
da sala de testes foram mantidas constantes. Os voluntarios foram mantidos no

laboratoério por todo o periodo de exame, mas tiveram acesso a estimulos externos,
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como o brilho e a hora do dia (Souza et al., 2013). Dos 19 voluntarios, 6 foram

descartados devido a falhas no registro pupilométrico ou pela falta de sessoes para

analise.

Privagao
Sessdo || Hora || Dia de sono

(em horas)
L 1* Josoo 1 — |
|22 [[12:00 | 1° | 4 |
|3 1600 | 1° | 8 \
|4 [ 20:00 [ 1° ] 12 |
| 5* [ 00:00 [ 2° | 16 |
| 6* [ 04:00 | 2° | 20 |
|7 [ 0800 [ 2° | 24 |
|8 [ 12:00 | 2° | 28 |
| 9* [ 16:00 | 2° | 32 |
| 10* [ 20:00 | 2° | 36 \

Tabela 4.1: Cronograma do protocolo experimental

4.2 Pré-processamento dos videos

O proprio sistema de aquisicao dos sinais pupilométricos realiza a identificacao da
pupila e a estimativa do seu didmetro, dando origem a Série Temporal do Didmetro
Pupilar (STDP). Durante esse processo, o numero de perda de quadros pela camera
foi variavel. Assim, para essas ocorréncias e para periodos de piscamentos (onde nao
foi possivel medir o diametro pupilar), o valor foi substituido por meio de interpo-
lagao linear usando amostras adjacentes (Souza et al., 2013). Além destas etapas,
h& erro de estimacao para quadros em que a palpebra se encontra semi-cerrada.
Para estes casos, procedeu-se o ajuste manual, corrigindo a estimacao do diametro,
onde foi identificado mais de 50% da pupila exposta, usando o software desenvolvido
por Souza et al. (2013) em LabVIEW (National Instruments) para ser empregado
juntamente com o pupiloémetro.

Ainda como etapa de pré-processamento, a STDP foi filtrada por um filtro But-

terworth passa-baixa, de 4% ordem com frequéncia de corte de 2 Hz e fase zero, com
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auxilio do software MATLAB (MathWorks).

4.3 Processamento

Conforme descrito em trabalhos anteriores (Liidtke et al., 1998; McLaren et al.,
1992; Souza et al., 2012), as oscilagdes do didmetro da pupila em baixas frequéncias
se constituem em um importante indicador do estado fisiologico de um individuo.
Assim, para este estudo também foi empregada a analise da poténcia das oscila-
¢oes pupilares, considerando-se as frequéncias até 0,8 Hz, usando-se uma técnica
estatistica, o Teste F Espectral (TFE), para diferenciagdo dos estados de alerta e
sonoléncia.

O TFE permite avaliar se os espectros de poténcia de dois sinais distintos per-
tencem a uma mesma populacao. Assim, comparando-se estatisticamente as potén-
cias de sessoes distintas de STDP em uma mesma banda de frequéncia (Infantosi
et al., 2007; Simpson et al., 2000), pode-se inferir sobre o estado de um individuo,
assumindo-se que uma das séries corresponde ao estado de alerta, tomada como

referéncia. Este teste pode ser matematicamente descrito por:

o(f) = = (4.1)

onde P,.(f) e P,,(f) sdo as densidades espectrais de poténcia (DEP) - estimadas
por meio do Periodograma de Welch - dos sinais x [n] e y [n], respectivamente, f é
o indice de frequéncia, “~” denota estimacao e M é o nimero de épocas.

Assim, considerando as STDP nas duas condigoes (x[n] e y[n]) como sinais
aleatorios gaussianos e de média zero, tanto o numerador quanto o denominador da
Equagao 4.1 seguem uma distribuicao x3,,, € a razao tende assintoticamente para

uma distribuigao F central com 2M, e 2M,, graus de liberdade (Fapy, 2 My):

%M ~ Forr, on, (4.2)
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Logo, assumindo-se que PM( f)e Pyy( f) pertencem & mesma populagao, pode-se
estabelecer a hipotese nula (Hy) de igualdade entre poténcias. Assim, os valores
criticos para um dado nivel de significancia o, M, e M, janelas dos sinais x [n] e

y [n], respectivamente, podem ser calculados por:

qbcrit = F(2M,2M,a) (43)

Para o processamento das STDP também foi usado o MATLAB e a anélise
foi realizada para comparacoes de poténcias inter-sessao e intra-sessao, conforme

detalhado adiante.

4.3.1 Andalise inter-sessao

Esta analise foi realizada comparando-se a poténcia dos pupilogramas para duas
sessoes distintas para cada um dos individuos. Para tanto, o TFE foi calculado con-
forme a Equacao 4.1, onde PM( f) é apoténcia da 12 sessdo, determinada como STDP
de referéncia, devido ao fato de ser o registro realizado ap6s uma noite normal de
sono, logo apos a chegada ao laboratorio (conforme a Tabela 4.1), considerado como
sinal durante estado de alerta. Todas as outras foram consideradas como sessoes de
andlise, em que se deseja detectar o estado de alerta/sonoléncia do voluntéario.
P,,(f) e Pu(f) da Equagdo 4.1 foram calculados a partir do Periodograma de
Welch para 8 minutos de registro, desprezando-se os primeiros 2 minutos de cada
sessao, em que efeitos correspondentes a manipulacao do voluntéario para colocagao
do aparato de registro podem influenciar seu estado de alerta. O registro de 8
minutos foi segmentado em janelas de 2 minutos, para a qual se pode garantir
gaussianidade. Assim, obteve-se uma resolucao espectral de 0,0083 Hz . Adotou-se
95% de sobreposicao entre janelas, resultando em M, = M, = 61 janelas. O nivel
de significancia o = 0,05 foi utilizado na Equacao 4.3 para o célculo do valor critico.
Assim, a diferenca estatistica entre poténcias é observada quando a estimativa de

TFE excede o valor critico para uma dada frequéncia, levando a rejeicao da hipotese
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nula de igualdade entre poténcia:

~

d)(f) > ¢crit (44)

4.3.2 Andalise intra-sessao

A analise intra-sessao foi realizada avaliando-se a evolugao temporal do TFE ao
longo dos 10 minutos de registro.

A STDP de cada sessao foi dividida em 3 segmentos com duracao de 3 minutos
e 20 segundos. Para cada uma das janelas, a DEP também foi calculada a partir do
Periodograma de Welch. O TFE foi calculado conforme a Equacio (4.1), onde Py, (f)
¢ a poténcia da 1* janela de 3 minutos e 20 segundos da sessao (referéncia) e Pyy( f)
corresponde a cada uma das janelas subsequentes da STDP. Cada segmento foi

subdividido em janelas de 2 minutos com sobreposicao de 95% , resultando em M, =

M,

, = 14 janelas para cada segmento. Assim, para cada sessao, foram avaliadas 3

estimativas de TFE. O valor critico foi calculado para nivel de significancia a = 0,05.



Capitulo 5

Resultados

Neste capitulo sao apresentados os resultados referentes ao processamento dos pu-
pilogramas para a diferenciagao entre os estados de alerta e sonoléncia a partir do
Teste F Espectral (TFE), tanto para analise entre sessoes distintas, quanto dentro

de uma mesma sessao.

5.1 Séries Temporais do Diametro Pupilar

A Figura 5.1 apresenta os pupilogramas (STDP) pos-filtragem para o voluntéario #11
para as sessoes 1 (referéncia, considerada em estado de alerta), 4, 7 e 10 (sessoes de
analise). Como se pode observar, as sessoes 7 e 10 (Figuras 5.1c e 5.1d) claramente
apresentam variagoes de frequéncias mais baixa e de amplitude mais elevada do que
as sessoes 1 e 4 (Figuras 5.1a e 5.1b). Dos treze voluntarios, onze (84%) apresentaram
alteracoes similares aos pupilogramas da Figura 5.1 ao longo das sessoes. Os outros
dois voluntarios, por outro lado, apresentaram seus pupilogramas semelhantes a
Figura 5.2 (voluntario #1), com variagoes significativas de amplitude apenas na
sessao 7 (Figura 5.2c) e amplitude reduzida nas outras sessoes (Figuras 5.2a, 5.2b e

5.2¢).

49
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Figura 5.1: STDP do voluntario #11 para (a) a sessao 1(referéncia), (b) sessao 4,
(c) sessao 7 e (d) sessao 10 (andlise).
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Figura 5.2: STDP do voluntéario #1 para (a) a sessao 1(referéncia), (b) sessao 4, (c)
sessao 7 e (d) sessao 10 (analise).
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5.2 Analise Iinter-sessao

A Densidade Espectral de Poténcia (DEP) para as STDP do voluntéario #11 sao
mostradas na Figura 5.3 para frequéncias até 0,8 Hz (F08). No entanto, é possivel
notar pela figura que para frequéncias abaixo de 0,2 Hz (F02) ocorre a maior con-
tribuicao em poténcia. Além disso, a DEP para a sessao 4 apresenta caracteristicas
mais proximas da sessao 1, enquanto as poténcias para sessoes 7 e 10 sao maiores,
especialmente para F02. Este comportamento para frequéncia foi observado para 8
voluntarios (61%).

A Figura 5.4 apresenta as DEP para as mesmas sessoes, porém para o voluntério
#1. Como se pode verificar, para este individuo, a poténcia apresenta maiores

valores para as sessoes 1 e 7 na maioria das frequéncias abaixo de 0,2 Hz.

Sessdo 1
Sessfo 4
10 4 Sessdo 7
\ Sessfo 10
8
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g
g
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Frequéncia (Hz)

Figura 5.3: DEP do voluntario #11 para a sessoes 1(referéncia), 4, 7 e 10 (andlise)
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Figura 5.4: DEP do voluntario #1 para a sessoes 1(referéncia), 4, 7 e 10 (analise).

O resultado do Teste F espectral (TFE) é apresentado na Figura 5.5a para
frequéncias até 0,8 Hz, comparando-se as poténcias das STDP do voluntario #11 nas
sessoes 1 e 2. Como se pode observar, as frequéncias para as quais as estimativas de
TFE superam o valor critico indicam haver diferenca estatistica entre as poténcias
para poucas frequéncias da banda F08. O TFE comparando as sessoes 1 e 4 (Figura
5.5b) também apresentou o mesmo comportamento. Por outro lado, nota-se que héa
diferenca significativa ao se comparar a sessdo 1 com a sessao 7 (Figura 5.5¢) e com
a sessdo 10 (Figura 5.5d) para praticamente todas as frequéncias de F08. Isto indica
que a poténcia nas sessoes 7 e 10 sao estatisticamente maiores do que a poténcia
na sessao de referéncia (sessao 1). De maneira similar, o resultado do TFE para o
voluntéario #1 é mostrado na Figura 5.6, a partir da qual se pode notar um maior
nimero de estimativas TFE que superam o valor critico se comparada ao TFE do
voluntario #11 para a sessao 2 (5.6a). Entretanto, nota-se um menor nimero de
estimativas de TFE superando o limiar para as sessoes 4 (Figura 5.6b), 7 (Figura

5.6¢) e 10 (Figura 5.6d).
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Figura 5.5: TFE do voluntario #11 para as sessoes 2(a), 4(b) ,7(c) e 10(d)
(analise).¢eiy = 1, 349.
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Figura 5.6: TFE do voluntario #1 para as sessoes 2(a), 4(b) ,7(c) e 10(d)
(analise).derip = 1, 349.

Visando identificar as frequéncias que permitem melhor diferenciar poténcias nas
sessoes de analise da de referéncia, foi tracado o percentual de voluntarios para os
quais a poténcia nas sessoes de 2 a 5 foram estatisticamente superiores & poténcia
na sessao 1.

Nota-se que, para a sessao 2 (Figura 5.7a), porcentagens superiores a 70% foram
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comuns abaixo 0,2 Hz, com taxas de 90% para duas frequéncias (0,051 e 0,117
Hz). Para a sessdo 3, foram observadas percentuais menores que 70% para todo o
espectro.

Os percentuais foram sempre menores que 54% para a sessao 4, e menores que
75% para a maioria das frequéncias na sessao 5 (Figura 5.7b). Por outro lado, a
partir da sessdo 6 (Figura 5.8a), taxas maiores que 80% e 90% ocorrem para varias
frequéncias. Frequéncias como 0,395 e 0,52 Hz apresentaram diferenciagao entre

poténcias para 100% do voluntarios, assim como aquelas acima de 0,732 Hz.
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L0 oo e e e

(@
S
< 0 T T T 1
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2
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o] : . .
=W . .
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Figura 5.7: Percentual de voluntéarios cujas poténcias das sessoes: (a) 2 e 3, (b) 4 e
5 foram estatisticamente superiores a poténcia do sinal de referéncia (1).

Para a sessao 7 (Figura 5.8a), percentuais acima de 80% foram obtidos principal-
mente para frequéncias abaixo de 0,2 Hz. A sessao 8 (Figura 5.8b) apresenta vérias
frequéncias com taxas acima dos 70% e duas faixas (0,051- 0,058 Hz e 0,212-0,219
Hz ) com o percentual acima de 90%. Resultados similares aos da sessdo 8 podem

ser observados para 9 e 10 (Figura 5.8¢c).
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Figura 5.8: Percentual de voluntérios cujas poténcias das sessoes: (a) 6 e 7, (b) 8 e
9, (c) 10 foram estatisticamente superiores a poténcia do sinal de referéncia (1).

O teste de Wilcoxon pareado foi aplicado a fim de verificar se existem diferencas
significativas entre as poténcias medianas na banda de interesse (frequéncias menores
que 0,8 Hz) para duas condigbes distintas (sessao 1, referéncia, e sessoes de anélise)
e todos os voluntérios.

A Figura 5.9 apresenta o resultado do Teste de Wilcoxon para as sessoes 2, 3, 4 e
5. Como se pode observado na sessao 2, para frequéncias até 0,2 Hz, concentram-se
valores-p entre 0,1 e 0,01, embora aparecam valores abaixo de 0,001. Diferente disso,
para comparagoes realizadas com as sessoes 3,4 e 5, a maioria dos valores-p estao
acima de 0,1, indicando nao haver diferenca estatistica entre a poténcia mediana do

sinal nestas sessoes se comparada a poténcia mediana na sessao 1.
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Figura 5.9: Resultado do teste de Wilcoxon pareado, indicando as diferencas esta-
tisticas entre as respectivas sessoes 2, 3, 4, 5 e a sessao de referéncia (1). Escala das
ordenadas em valores logaritmicos.

Por outro lado, o teste evidencia diferencas entre as poténcias medianas para
as sessoes 6 e 7 (Figura 5.10a) comparadas a de referéncia, pois fornece faixas de
frequéncias (entre 0,03955 e 0,7837 Hz para a sessao 6 e entre 0,0219 e 0,3369 Hz
para a sessao 7) cujos varios valores-p estao abaixo de 0,001. Para a sessao 6, estes
estao concentrados principalmente entre 0,6 e 0,8 Hz, enquanto que, para a sessao
7, se apresentam abaixo de 0,2 Hz. Para as sessoes 8, 9 e 10 (Figuras 5.10b e 5.10c¢),
nota-se que ha variando entre 0,1 e 0,001, indicando, portanto diferencas estatisticas

de poténcia mediana apenas para alguns valores de frequéncia.
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Figura 5.11: Faixa de frequéncias mais adequada para diferenciacao entre poténcias
medianas.

Por fim, a Figura 5.12 apresenta o percentual de voluntarios para os quais houve
diferenca estatistica em cada uma das sessoes comparadas & sessao 1 para a frequén-
cia especifica de 0,0439 Hz (T'F Ef,¢,). O maior percentual é observado na 10? sessao
com 100% dos valores identificados maiores que o limiar. No entanto, pode-se notar
o aumento do percentual a partir da 7 até a 10? sessao, com taxas de 63,7, 72,7, 81,8
e 100%, respectivamente. E importante ressaltar que também houve um percentual

consideravel para a 22 sessao com taxa maior que 80%.
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Figura 5.12: Percentual de voluntarios para os quais houve diferenca estatistica em
cada uma das sessoes comparadas & sessao 1 para a frequéncia de 0,0439 Hz.
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Os voluntarios (V) foram categorizados de acordo com as variagoes observadas
na STDP ao longo das 9 sessoes de anélise. Os resultados permitiram a classificagao
em 3 grupos com base na estimativa do Teste F Espectral para a frequéncia de

0,0439 Hz (TFEy,¢,) ao longo das sessoes:

Nuamero de

.. Descrigao
voluntéarios

Grupo

Voluntarios que apresentaram diferenca
G1 9 estatistica entre poténcias para a maioria das
sessoes a partir da 62 sessao (figura 5.13)

Voluntarios com T'F Ef,., ultrapassando o ¢c

2 . ~
G 3 para praticamente todas as sessoes (figura 5.14)
Voluntarios cujos pupilogramas nao apresentaram
a3 1 diferenca estatistica entre poténcias para as

diferentes sessoes comparadas a sessao 1
(figura 5.15)

Tabela 5.1: Classificacao dos grupos a partir do TF Ey,., ao longo das 9 sessoes de
analise.
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40 ® V2
° V3
& V5
X V6
V7
30 4 O v9
V11
X e VI3
¢crit

m 20 ¢

2
X X *
® *

[

10 < >< 0
[A)

.
X -
S 5 & & 7§+ O 2
04X v || )
T T T T 1 T T T T T T T
2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sessdes

Figura 5.13: TFEY,., para os voluntérios (V) do grupo G1 ao longo das sessoes.
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Figura 5.14: TF Ey,., para os voluntarios (V) do grupo G2 ao longo das sessoes.
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Figura 5.15: TF Ey,., para o voluntario (V) do grupo G3 ao longo das sessdes.
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5.3 Analise intra-sessao

A Figura 5.16 apresenta as DEP para instantes diferentes dentro das sessoes 1 e 4.
Em geral, pode-se dizer que ha um aumento na poténcia para diversas frequéncias
abaixo de 0,2 Hz, ao se comparar as DEP de diferentes janelas da sessao 4 com a
sessao 1. Entretanto, o valor de maximo para a sessao de analise foi de 0,0293; 0,0293
e 0,00732 Hz, respectivamente para as janelas 1, 2 e 3. O aumento da poténcia da
sessao de anélise, quando comparada a sessao 1 é ainda mais evidente para as sessoes
7 (Figura 5.17a) e 10 (Figura 5.17b), para as quais os valores de maximo também

sofrem alteragao.

Sessdo 1

Sesso 4 - janela 1
Sessdo 4 - janela 2
Sessdo 4 - janela 3

DEP (mm¥Hz)

P

.
0 WM ‘[\‘\,AA e _
! T T T T T

T 1
0,0 0,2 0.4 0.6 0.8
Frequéncia (Hz)

Figura 5.16: DEP do voluntario #11 divididas em 3 janelas para a sessao 1(referén-
cia) e a sessao de analise 4
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Figura 5.17: DEP do voluntario #11 divididas em 3 janelas para a sessao 1(referén-
cia) e as sessoes de anélise: (a) 7 e (b) 10.

A Figura 5.18 apresenta estimativas de T'F Ey,., para as trés janelas da sessao
7 comparada & sessdo 1, para os voluntarios de G1. Apenas para a 32 janela da
sessao 7, todos os voluntérios apresentaram diferenca entre as poténcias com relagao

a sessao 1. Para as outras duas janelas, dois voluntarios nao mostraram diferenca
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estatistica. Ainda para a mesma sessao, as estimativas de T'F' E,., s@o apresentadas
para voluntarios de G2 (Figura 5.19). Como se pode notar, somente para a 3% janela
do voluntario P4 nao houve diferenga com relacao a poténcia da STDP de referéncia.
Por fim, para o tnico voluntario de G3 (Figura 5.20) somente nao se identificou

diferenca entre poténcias para a janela 1 da sessao 7.
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Figura 5.18: Evolugao temporal de T'F'Ey,., das intra-sessoes para os individuos do
grupo G1 para as trés janelas da sessao 7.
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Figura 5.19: Evolucao temporal de T'F'Ey,.,das intra-sessoes para os individuos do
grupo G2 para as trés janelas da sessao 7.
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Figura 5.20: Evolucao temporal de T'F'Ey,., das intra-sessoes para o individuo do
grupo G3 para as trés janelas da sessao 7.
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Os graficos da Figura 5.21 apresentam para cada uma das janelas intra-sessao
o ntmero de voluntérios cuja estimativa de TFE excede o valor critico (¢..;;) para
TFFE¢., para as sessoes 2-10. De uma forma geral, o maior niimero para as sessoes 7
(32 janela) e 9 (1* e 2% janelas) foi de 11 individuos. Por outro lado, o menor nimero
de voluntarios (6) foi encontrado nas sessoes 4 (3% janela) e 6 (22 janela). Ao se
aplicar o Teste de Proporc¢oes aos percentuais correspondentes a Figura 5.21, nao
foram encontradas diferengas significativas (valor-p>0,20 para toda comparagao)
entre as janelas de uma mesma sessao, ou seja, nao se observa aumento ou redugao
de percentuais de voluntéarios identificados em estado de sonoléncia para os diferentes

momentos intra-sessao.
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Figura 5.21: Numero de voluntarios com identificacao positiva de diferenca estatis-
tica entre poténcias para T'F Ey,., para trés janelas das sessoes 2 a 10.
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Discussao

Embora o fenémeno conhecido como “ondas de fadiga” pupilares tenha sido o estudo
pioneiro da atividade pupilar (Lowenstein e Loewenfeld, 1958 apud McLaren et al.,
2002), estudos posteriores (Liidtke et al., 1998; McLaren et al., 1992, 2002; Morad
et al., 2000) tornaram-se importantes referéncias para descrever as oscilagoes em
baixas frequéncias.

Neste estudo foi usada a poténcia dessas oscilagoes (STDP) para diferenciar o
estado de alerta de um voluntério, observando seu comportamento para frequén-
cias abaixo de 0,8 Hz, assim como no trabalho de Liidtke et al. (1998). As séries
temporais do didmetro pupilar (STDP) para as sessdes 7 (24 horas de privagao)
a 10 (36 horas de privagado) apresentaram um comportamento semelhante ao des-
crito por Liidtke et al. (1998), ou seja, as oscilagdes apresentaram amplitude elevada
em baixas frequéncias. A partir da analise das STDP, a diferenca em amplitude e
frequéncia foi notada ao se comparar visualmente pupilogramas das sessoes 4 (12
horas de privagao) e 7 (24 horas), conforme relatado por Morad et al. (2000).

A densidade espectral de poténcia (DEP) para cada uma das STDP foi investi-
gada até 0,8 Hz, banda de frequéncia também empregada e sugerida em trabalhos
de McLaren et al. (1992, 2002) e Wilhelm et al. (1998), que utilizaram os parametros
PPO (Power of Pupillary Oscillations), o PUI (Pupillary Unrest Indez) e o MPD
(Mean Pupil Diameter) como indicadores de sonoléncia. Porém, os resultados para

a DEP, sugerem que a maior contribuicao em poténcia dos sinais de pupilografia

67



CAPITULO 6. DISCUSSAO 68

encontra-se abaixo de 0,2 Hz. Além disso, esses resultados mostram que os valores
de poténcia tendem a aumentar a partir da 7% sessao.

Neste trabalho, porém, diferente dos supracitados, as poténcias das STDP foram
comparadas usando-se o teste F espectral (TFE), que foi aplicado as sessoes distin-
tas, para cada um dos voluntarios. A analise foi subdividida em duas, permitindo a
comparagao entre as 10 sessoes (inter-sessao) e a observagao da evolugdo temporal

dentro de uma mesma sessao (intra-sessao).

6.1 Analise Inter-sessao

O TFE foi empregado para comparar estatisticamente poténcias de pupilogramas
de duas sessoes distintas na mesma banda de frequéncia até 0,8 Hz (F08).

Os resultados de todas sessoes individuais foram condensadas numa s6 informa-
¢ao pelo céalculo do percentual de voluntarios para os quais as poténcias das duas
sessoes foram estatisticamente diferentes. Assim, as poténcias das sessoes 6 a 10
foram consideradas estatisticamente maiores que a poténcia da sessao de referéncia
(1) para a maioria dos voluntarios e das frequéncias de F08. Esses resultados con-
cordam com trabalhos anteriores que também usaram como parametro a poténcia
de oscilagoes pupilares (Liidtke et al., 1998; McLaren et al., 2002; Wilhelm et al.,
1998; Souza et al., 2012), sugerindo a identificagdo de sonoléncia, para a maioria
dos voluntarios, a partir da 6% sessao. Além disso, o emprego do Teste de Wilcoxon,
permitiu identificar diferengas estatisticas entre poténcias medianas de cada sessao
comparada a de referéncia.

Enquanto para as sessoes 3, 4 e 5 os valores-p foram proximos de 1, indicando
nao haver diferenca estatistica, a partir da 6% sessao foram encontrados valores-p
abaixo de 0,01, indicando diferenca entre poténcias. Este resultado corrobora os en-
contrados por Souza et al., 2012, que também encontrou diferenga estatistica (teste
de Wilcoxon) entre as poténcias totais (0,014 a 0,8 Hz) das sessoes 1 e 10. De fato,
neste experimento, onde foram usadas todas as sessoes do intervalo de 36 horas,

observou-se até 0,2 Hz maiores percentuais de voluntérios cujas poténcias a partir
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da 6 sessao foram estatisticamente maiores do que a 1? sessao, com percentuais de
80, 90 e até 100%. Esse resultado, em particular, sugere que a faixa de frequéncias
até 0,2 Hz seja ainda mais apropriada para diferenciar estados de alerta e sonoléncia,
ao invés de 0,5 Hz (Wilhelm et al., 2009) ou 0,8 Hz (Liidtke et al., 1998; McLaren
et al., 2002; Wilhelm et al., 1998) descritos em trabalhos anteriores. Embora Morad
et al. (2000) nao tenha usado diretamente esse indicador de poténcia das oscilagoes
nos seus estudos, também encontrou diferenca estatistica significativa entre os para-
metros pupilares PDR (Pupil Diameter Ratio), PVR (Pupillary Variability Ratio) e
SSS (Stanford Sleepiness Scale), quando o sujeito é privado de sono.

Na sequéncia de anélise, estabeleceu-se um novo intervalo de frequéncia baseado
na presencga dos p-valores abaixo 0,01 considerando-se as sessoes de 7 a 10. O novo
intervalo encontrado foi 0,0146-0,0732 Hz e a frequéncia de 0,0439 Hz (T FEf,.,)
foi escolhida para determinacao de estado de sonoléncia com base no TFE. De fato,
o percentual de voluntarios para os quais houve diferenca estatistica, sugere um
possivel indicador de estado de sonoléncia, entre as 24 e 36 horas de privacao de

sono, que acompanhou o aumento gradativo percentual ao longo das sessoes 7 a 10.

6.1.1 Andalise intra-sessao

A DEP para diferentes instantes dentro das sessoes também apresentou a maior
contribuigao em poténcia para frequéncias abaixo de 0,2 Hz (F02). Posteriormente,
a evolugao do TFE calculado para 0,0439 Hz (T'FEy,,) foi usado para dividir a
casuistica em trés grupos. Os pacientes do grupo 1 apresentaram diferenga signifi-
cativa entre poténcias consistente abaixo de 0,2 Hz, isto é, tendéncia de sonoléncia
a partir da 62 sessao. O grupo 2 abrange os pacientes com identificacao de sonolén-
cia na maioria das sessoes. O 3° nao se encaixou em nenhum dos casos descritos.
Porém, as estimativas obtidas a partir do TFE para o T'F Ey,., dentro das sessoes
nao acompanhou o comportamento da classificacao anterior. Também, os resulta-
dos que envolvem o ntmero de voluntarios cuja estimativa de TFE excede o valor

critico ao longo das janelas intra-sessoes, nao apresentaram consisténcia. A média
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de voluntarios por janela, nao teve um aumento consideravel para se afirmar uma
tendéncia a sonoléncia e nem assegurar qual seja o estado do paciente nos primeiros
3.3 minutos da coleta (1* janela). Porém, o maior ntimero de voluntérios que foram
encontrados nas sessoes 7 e 9, poderiam sugerir a ocorréncia de picos de sonoléncia

durante o exame.

6.2 Aspectos gerais

De forma geral, o papel do ritmo circadiano é promover a vigilia durante o dia e
consolidar o sono durante a noite, permitindo que haja uma distribuicao temporal
desses periodos. A maioria dos individuos apresenta o seguinte comportamento do
ritmo circadiano: (1) redugao do estado de alerta no meio do dia por volta das 14:00
e 16:00 horas (correspondente a 2% e 3* sessoes neste trabalho), seguido de (2) um
aumento no estado de alerta com o pico nas primeiras horas da noite (4* sessao)
e (3) declinio em seus niveis mais baixos entre 4:00 e 6:00 horas (entre a 6* e 7%
sessao) (Barion e Zee, 2007). Esses eventos podem ser comparados aos resultados
encontrados em estudos cujo protocolo estd baseado no confinamento e supervisao
de individuos durante algumas horas. O recente estudo de Mairesse et al. (2013),
por exemplo, considerou o efeito da privagao de sono, e foi evidenciado um aumento
dos niveis de sonoléncia durante a noite bioldgica (entre 22:00 e 6:00 horas), e no dia
seguinte a presenca de um pico no meio do dia (Mairesse et al., 2013). Também, nos
achados de Wilhelm et al. (2001), esse “pico de sonoléncia” diurna (ou diminuigao
do estado de alerta) esteve presente no grupo de individuos avaliados, por volta das
15:00, semelhante ao de Richardson et al. (1982) que encontrou esse mesmo pico
diurno (Richardson et al., 1982 apud Wilhelm et al., 2001). No presente trabalho, os
resultados correspondentes a 2% sessdo sugerem a existéncia desse “pico de sonolén-
cia”, pois o Teste de Wilcoxon pareado também apresentou diferencas significativas
na poténcia mediana (para frequéncias até 0,2 Hz), indicando uma queda no estado
de alerta nas sessoes com mais de 20 horas de privagao de sono. Entretanto, o "pico

de sonoléncia" neste trabalho difere do de Wilhelm et al. (2001), pois ocorreu por
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volta das 12:00 horas, talvez, em decorréncia de os registros pupilométricos terem
sido realizados de 4 em 4 horas. Por outro lado, as sessoes 4 e 5 nao apresentaram
diferenca estatistica de poténcia e correspondem as sessoes das primeiras horas da
noite (20:00 e 00:00 horas). Também ha um declinio do estado de alerta entre a 62
e 7% sessdo (4:00 e 8:00, respectivamente), aproximadamente dentro das faixas de
horério indicadas no trabalho de Barion e Zee (2007).

Os resultados do presente trabalho se aproximam mais dos achados de Akerstedt
e Gillberg (1990). Seu trabalho utilizou a analise espectral de poténcia do sinal de
eletroencefalograma (EEG) (Akerstedt e Gillberg, 1990), e reportou que as potén-
cias na banda alfa (8-12 Hz) e teta (4-8 Hz) correlacionam-se diretamente com o
comportamento de sono ou vigilia (Curcio et al., 2001; Bear et al., 2002). Assim,
o espectro de poténcia desses ritmos (alfa e teta), mostrou ser sensivel ao aumento
da sonoléncia, avaliados durante uma noite sem dormir e com um pico de vigilancia
reduzido entre 5:00 e 09:00 horas (Akerstedt e Gillberg, 1990). Tal resultado con-
corda com a atual analise da poténcia dos sinais pupilométricos, em que a tendéncia
de sonoléncia entre a 6* (20 horas de privagao) e 7 sessao (24 horas de privagao),
acontece exatamente dentro do intervalo reportado.

Outro fato a ser considerado é a realizagdo da tarefa cognitiva por meio do
Psychomotor Vigilance Test (PVT) enquanto o tamanho da pupila foi medido. O
trabalho de Souza (2012) empregou para identificagdo de sonoléncia, além da potén-
cia de oscilagao pupilar, outros dois parametros: lapsos (tempos de rea¢do maiores
que 600 ms no teste psico-fisico) e ocorréncia de piscamentos com duragao maior
que 400 ms, resultando em um marcador mais robusto de estado de alerta. Nesta
mesma diregao, trabalhos como os de Goldwater (1972) e Stanners et al. (1979),
mostraram que as respostas motoras e cognitivas podem aumentar a resposta pu-
pilar. Portanto, é possivel que o esfor¢o cognitivo em diferentes niveis de excitagao
tenha influenciado algumas das mudancas pupilares registradas, conforme relatado
por Beatty e Lucero-Wagoner (2000) e Souza (2012). Além disso, mais tarde, o

trabalho de Fulcher et al. (2010) afirmou ser necessario um “esfor¢o adicional de
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alerta” para o individuo se manter acordado durante o periodo de privacao de sono.
Assim, este fator pode ter influenciado a dindmica pupilar na medida em que as
horas de privacao de sono aumentavam, condicao em que ele pode ter realizado um

importante esforco para se manter em estado de vigilia.
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Conclusao

Os resultados do presente trabalho, sugerem o uso do Teste F Espectral (TFE)
como técnica para diferenciar os estados de alerta e sonoléncia. Um primeiro ponto
a ser considerado ¢ a identificagao de uma faixa de frequéncia mais limitada para a
observagao das mudancas de poténcia entre as sessoes. O intervalo mais adequado
seria até 0,2 Hz, onde sao encontradas as frequéncias consideradas significativas
para se avaliar o comportamento do espectro de poténcia. De fato, trabalhar com as
frequéncias adequadas em conjunto com uma técnica de detec¢ao CFAR (Constant
False Alarm Rate) como o TFE pode representar uma importante ferramenta de
avaliacao de sonoléncia. Isso porque tal técnica permitiu diferenciar os sinais pupi-
lométricos (STDP) entre sessoes realizadas em diferentes horarios do experimento.
Essas diferengas de horario foram associadas a distintos estados de alerta/sonoléncia
do voluntario, levando-se em consideragao o ritmo circadiano e a privagao do sono.
Sabendo que o ritmo circadiano é promotor da vigilia durante o dia (junto com todos
ciclos metabolicos) e do sono pela noite, entao a analise pupilométrica evidenciou a
influéncia desse ritmo principalmente ao se observar o declinio significativo de alerta
entre 20 e 24 horas de privacgdao de sono. Assim, com base nos resultados obtidos
na analise inter-sessao, pode-se dizer que o TFE identificou as sessdes onde houve
diferenga estatistica, indicando estado de sonoléncia.

O objetivo da analise intra-sessao foi identificar as transi¢oes alerta-sonoléncia,

por meio da evolucao do TFE dentro de uma mesma sessao. Os resultados porém,
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nao mostraram resultados tao expressivos quanto a anélise inter-sessao. A métrica
adotada nao identificou diferenga entre poténcias de uma janela para outra durante
a sessao.

Também é importante ressaltar que a amostra foi constituida de 13 individuos
saudéaveis. Futuramente, os trabalhos poderiam agregar uma amostra maior de
individuos saudéveis, além de individuos com algum distturbio de sono.

Outro aspecto a ser analisado de forma mais detalhada seria a influéncia do
teste psicométrico PVT (Psychomotor Vigilance Test), conforme utilizado por Souza

(2012), buscando correlaciona-lo com os resultados deste trabalho.
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Apéndice A

- Apéndice: Trabalho Publicado

durante o Mestrado
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