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RESUMO

Lima Neto AC. Sensibilidade e especificidade do nistagmo de privacao
vertebrobasilar, angiorressonancia magnética e Doppler transcraniano no
diagnéstico da insuficiéncia vertebrobasilar relacionada a tontura [tese]. Sdo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2017.

Objetivo: Determinar a sensibilidade e a especificidade da pesquisa do
nistagmo de privacdo vertebrobasilar (PNPVB), Angiorressonancia magnética
(AngioRM), investigacdo ultrassonografica cervical e Doppler transcraniano
(DTC) em pacientes com diagndstico clinico de insuficiéncia vertebrobasilar
(IVB). Método: o estudo foi aprovado pela comissdo de ética local. Os
participantes deram consentimento formal. Foi formado grupo de estudo (GE) e
grupo controle (GC) com 12 sujeitos em cada, pareados por sexo e idade, sendo
4 masculinos e 8 femininos, com média de idade de 72,66 (+8.35 anos). Os
doentes foram selecionados do Ambulatério de Otoneurologia do HC-FMUSP
com idade acima de 55 anos, sem outra provavel causa de tonturas. Voluntarios
assintomaticos do Grupo de Apoio Multidisciplinar ao Idoso Ambulatorial
(GAMIA) formaram o GC. Todos os participantes realizaram avaliacdo
cardiogeriatrica para excluir qualquer doenca de base que pudesse ser a causa
da tontura, que ndo a IVB. Assim, os dois grupos realizaram a PNPVB, a
AngioRM, a avaliacédo ultrassonografica cervical e DTC. Resultados: PNPVB,
AngioRM e avaliagdo ultrassonografica cervical ndo mostraram diferencas
entre os grupos. No DTC, foram detectadas diferencas significantes em cinco
variaveis: velocidade do pico sistdlico da artéria cerebral média direita
(ponto de corte em 76,00; sensibilidade de 0,83; especificidade de 0,75;
p=0,012), velocidade diastélica final da artéria basilar (ponto de corte em
24,00; sensibilidade de 0,66; especificidade de 0,66; p=0,028), indice de
pulsatilidade (IP) da artéria cerebral média esquerda (ponto de corte em 0,85;
sensibilidade de 0,83; especificidade de 0,75; p=0,005), IP da artéria cerebral
media direita (ponto de corte em 0,88; sensibilidade de 0,75; especificidade de
0,75; p=0,010), IP da artéria basilar (ponto de corte em 1,01; sensibilidade de
0,91; especificidade de 0,91; p<0,001). Considerando-se o IP da artéria basilar,
calculou-se o0 poder estatistico para uma amostra com 12 sujeitos em cada
grupo, sendo >95%. Conclusdo: a PNPVB e a AngioRM ndo mostraram
diferencas entre os grupos. O DTC mostrou sensibilidade de 91% e
especificidade de 91% para o diagndstico da IVB relacionada a tontura, quando
o IP da artéria basilar for maior que 1,01.

Descritores: insuficiéncia vertebrobasilar; diagndstico; ultrassonografia;
angiografia; espectroscopia de ressonancia magnética.



ABSTRACT

Lima Neto AC. Sensitivity and specificity of the vertebro-basilar deprivation
nystagmus, magnetic resonance angiography, and transcranial Doppler
ultrasound in the diagnosis of the dizziness secondary to vertebro-basilar
insufficiency [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2017.

Objective: To determine the sensitivity and specificity of the vertebro-basilar
deprivation nystagmus (VBDN), magnetic resonance angiography (MRA),
cervical ultrasonographic investigation and Transcranial Doppler Ultrasound
(TDU) in patients with clinical diagnosis of vertebro-basilar insufficiency (VBI).
Methods: The study was approved by the Ethics in Research Committee. The
patients gave formal consent for participating in this study. We composed 2
groups: a study group (SG) and a control group (CG), comprised of 12 patients
each, with sex- and age-matched patients (4 men and 8 women). Their mean age
was 72.66 (£8.35) years. The study group included patients from the neurotology
outpatient clinic of the HC-FMUSP who were over 55 years old, without any other
possible cause for dizziness than VBI. Asymptomatic volunteers from the
geriatrics outpatient clinic were included in the CG. All participants were
subjected to evaluation of a cardio-geriatric professional, to exclude any
subjacent disease that could cause dizziness other than VBI. Then, both groups
were subjected to VBDN, MRA, cervical ultrasonographic investigation and TDU.
Results: The VBDN, MRA and cervical ultrasonographic investigation did not
demonstrate differences between the groups. The TDU demonstrated that the
systolic pulse velocity of the right middle cerebral artery (sensitivity=0.83,
specificity=0.75; p=0.028), final diastolic velocity of the basilar artery
(sensitivity=0.66; specificity=0.66; p=0.028), pulsatility index (PI) of the left middle
cerebral artery (sensitivity=0.83; specificity=0.75; p=0,005), PI of the right middle
cerebral artery (sensitivity=0.75; specificity=0.75; p=0.010), and the PI of the
basilar artery (sensitivity=0.91; specificity=0.91; p<0.001) were significantly
higher in the diseased group compared to controls. Considering the PI of the
basilar artery, we observed that the statistic power of the test was higher than
95%. Conclusion: The VBDN, MRA and cervical ultrasonographic investigation
did not demonstrate significant changes in patients with VBI compared to
controls. The PI of the basilar artery, measured using the TDU, demonstrated
high sensitivity (91%) and specificity (91%) levels in the diagnosis of VBI when
the PI1 was higher than 1.01.

Descriptors: vertebrobasilar insufficiency; diagnosis; ultrasonography;
angiography; magnetic resonance spectroscopy.
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1 INTRODUCAO

A insuficiéncia vertebrobasilar (IVB), descrita por Kubik e Adams em 1946
como ataques isquémicos transitorios (AITS) no territdrio da circulagéo posterior
do Sistema Nervoso Central (SNC), sédo episédios fugazes, que ndo deixam
sequelas e ndo podem ser detectados em exames de imagem (NINDS, 1990),
razdo pela qual seus sintomas sdo desencadeados de acordo com o local
acometido pelaisquemia. Dois tercos dos pacientes com IVB apresentam tontura
ao longo de sua evolucédo (Grad, Baloh, 1989). Dentre os idosos com tonturas,
25% apresentam sintomas clinicos decorrentes de IVB (Simoceli et al., 2003).
No entanto, muitas vezes a Unica queixa da IVB é a tontura, associada ou ndo a
outros sintomas inespecificos, o que dificulta e atrasa o diagnostico (Kim et al.,
2005; Halmagyi, 2017). Esses sintomas associados compreendem, em ordem
decrescente de frequéncia: manifestacdes visuais (diplopia, alucinacdes
luminosas, déficits de campo visual, cegueira transitoria), drop attacks (quedas
devido a perda de tdnus de membros inferiores sem perda de consciéncia),
incoordenacéo, fraquezas musculares nos bracos e pernas, confusao mental,
cefaleia, perda auditiva, parestesias em membros superiores e perioral, disartria
e zumbido (Grad, Baloh, 1989). Embora questionada, a vertigem isolada é aceita

por alguns autores como sintoma unico de IVB (Fife et al., 1994).

A principal causa de IVB é a aterosclerose, seguida por embolia, disseccao
arterial e compressdes extravasculares (Bradshaw et al., 1963; Bruyn et al.,
1988; Nakagawa et al., 1998). E importante fazer o diagndstico diferencial com

outras doencas que alteram a dinamica do fluxo vertebrobasilar, como arritmias,
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disautonomias, anemias, coagulopatias, migranea, etc. Pacientes com IVB né&o
diagnosticada comp&em um quinto da populagéo vitima de AVC, com sequelas
e Obito potencial (Kasner, Moss, 2010). Portanto, o diagnéstico precoce é
fundamental para diminuir a morbidade e mortalidade em decorréncia da VB

(Moubayed, Saliba, 2009).

O diagnéstico da IVB é clinico, mas seu dimensionamento e sua definicdo
sao feitos por exames complementares, cujo padrao ouro tem sido considerado
a arteriografia — ou angiografia, que conta com sensibilidade e especificidade
superiores a 90% (Sloan et al., 2004; Nouh et al., 2014; Namini et al., 2015). No
entanto, a aplicacdo desse procedimento € limitada por ser um exame invasivo
e pelos riscos que apresenta, 0s quais sao maiores na populacao idosa, em
guem a IVB é mais prevalente. As potenciais complicacdes da arteriografia sdo
a formacdo de hematomas, a oclusdo arterial, as disfun¢bes cardiacas, o
tromboembolismo, a insuficiéncia renal, a rea¢do ao contraste, o AVC, as lesbes
neurologicas e o 6bito (Nakagawa et al., 1998; Jacobovicz, 2003 e Sociedade

Brasileira de Neurologia: Diagndstico e tratamento http://sbnr.org.br/angiografia-

por-subtracao-digital-dos-vasos-cervicais-e-cerebrais/). Por isso, ao ponderar a

viabilidade e as questdes médico-legais desse exame, esbarrou-se em sua
impraticabilidade nos pacientes que apresentam o0s referidos sintomas

inespecificos.

Em funcdo das inumeras dificuldades enfrentadas no diagndstico e na
conducéo das tonturas decorrentes de IVB, buscou-se um método diagndstico
de facil realizacdo e que nao implicasse em riscos para o doente. Foram, entéo,
elencados trés meétodos diagnosticos simples, néo invasivos, disponiveis e

potenciais identificadores da IVB como causa de tontura, tendo-se avaliado sua


http://sbnr.org.br/angiografia-por-subtracao-digital-dos-vasos-cervicais-e-cerebrais/
http://sbnr.org.br/angiografia-por-subtracao-digital-dos-vasos-cervicais-e-cerebrais/
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aplicabilidade clinica. Selecionou-se, entéo, a pesquisa do nistagmo de privacéo
vertebrobasilar (PNPVB), a Angiorressonancia magnética (AngioRM) e a
Avaliacao ultrassonografica cervical, além do Doppler transcraniano (DTC), uma
vez que tais exames dao informacgdes a respeito do fluxo vertebrobasilar e sao

descritos em literatura como potenciais substitutos a arteriografia.
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2 OBJETIVO

Determinar a sensibilidade e especificidade de trés métodos diagndsticos

em pacientes que apresentam tontura e diagndstico clinico de IVB:

1. Pesquisa do nistagmo de privacéo vertebrobasilar (PNPVB);

2. Angiorressonancia magnética (AngioRM);

3. Avaliacédo ultrassonografica cervical e Doppler transcraniano (DTC).
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 CAUSAS DA INSUFICIENCIA VERTEBROBASILAR

As causas mais comuns das alteracbes hemodinadmicas na IVB sédo a
aterosclerose, seguida pela a embolia e disseccdo arterial (Bradshaw et al.,
1963; Bruyn et al., 1988; Nakagawa et al., 1998). Migranea, displasia
fiboromuscular, coagulopatias e abuso de drogas também sédo listadas como
causas menos frequentes (Savitz, Caplan, 2005), porém ha uma tendéncia em
limitar as etiologias da IVB as doencas da parede vascular, sejam intrinsecas,
sejam compressivas. Sendo assim, essas outras etiologias passam a ser

consideradas como diagnadsticos diferenciais.

A aterosclerose varia de acordo com sexo e idade dos pacientes e
apresenta maior prevaléncia em homens a partir da quarta década de vida
(Caplan et al.,, 1986), sendo a hipertenséo arterial sistémica, o diabetes, a
obesidade e o tabagismo considerados os principais fatores de risco para a

aterosclerose no territério vertebrobasilar (Caplan et al., 1989).

3.2 APRESENTACAO CLINICA DA INSUFICIENCIA VERTEBROBASILAR

A isquemia da circulacdo posterior raramente causa manifestacéo clinica
Unica ao longo dos anos de doenca. Na maioria das vezes, ha uma associacéo

de sintomas (Caplan, 2000).
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Grad e Baloh (1989), estudando pacientes com IVB e tontura, observaram
0S seguintes sintomas associados em ordem decrescente de prevaléncia:
manifestacdes visuais (diplopia, alucinagdes luminosas, limitagcbes de campo
visual, cegueira transitoria), drop attacks (quedas decorrentes da perda de ténus
de membros inferiores, sem perda de consciéncia), incoordenacgéo e fraqueza
muscular de bracos e pernas, confusdo mental, cefaleia, perda auditiva,
parestesias de membros superiores e perioral, disartria e zumbido. Ao exame
clinico, esses pesquisadores descreveram que vinte por cento (20%) dos
pacientes apresentaram nistagmo de caracteristicas periféricas, sem

ocorréncias de nistagmos de caracteristicas centrais.

Concordando com Grad e Baloh (1989), um estudo posterior de Gomez
(1996) descreveu pacientes com IVB confirmada pela arteriografia. Esses
sujeitos apresentavam tontura que durou de 4 semanas a 4 anos antes da
manifestagcdo de sintomas neurologicos. Gomez (1996) sugeriu algumas
caracteristicas da tontura que parecem ser tipicas da IVB: origem subita, duragédo
de 30 segundos a 15 minutos, desencadeada ao levantar-se rapidamente ou
girar a cabeca bruscamente sem, no entanto, apresentar origem posicional, nem
associacdo com perda auditiva, zumbido ou plenitude aural. Para o autor, a
suspeita de IVB como causa da tontura deve ser considerada em 3 situacdes na
avaliacdo clinica do paciente: (1) fatores de risco para doencas
cerebrovasculares; (2) episédios de vertigem frequentes, subitos, que duram
minutos e desaparecem ao longo de dias ou semanas; e (3) auséncia de perda

auditiva ou zumbido.
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3.3 ANATOMIA E FISIOPATOLOGIA DOS SINTOMAS DA |IVB
RELACIONADA AOS SINTOMAS VESTIBULARES

As artérias vertebrais tém origem nas artérias subclavias, adentram os
forames transversos das vértebras cervicais (segmento V1), sobem em direcéo
a primeira vértebra cervical (C1 - segmento V2), deixam o forame de C1 para
adentrar a duramater no forame magno (segmento V3), seguem seu trajeto
intracraniano (segmento V4), onde origina a artéria cerebelar infero-posterior
(PICA) e, finalmente, une-se a artéria vertebral contralateral, formando a artéria

basilar (AB).

A artéria basilar percorre o sulco basilar na ponte e emite alguns ramos: a
artéria cerebelar infero-anterior (AICA) e a artéria cerebelar superior (ACS). Na
altura do tronco encefalico, os nucleos vestibulares sdo irrigados por bracos
arteriais de pequeno calibre oriundos de vasos penetrantes da artéria basilar. A
artéria auditiva interna (AAl) origina-se da AICA, ramo da artéria basilar em 80-
85% dos casos ou ainda da PICA, ramo da artéria vertebral em
aproximadamente 15% dos casos, ambas as artérias provenientes de circulacéo
terminal, com pouquissimos ramos colaterais. A AAIl irriga 0 nervo cocleo-
vestibular (VIII par craniano), a coclea e o labirinto posterior (Gomez; Baloh,
1996). Inui et al. (1998) identificaram a AICA emergindo da artéria basilar e a
PICA emergindo das vertebrais em 56% dos casos, configuracdo anatdmica

considerada “classica”.

Em sua porgéo superior, a artéria basilar bifurca-se para formar as artérias
cerebrais posteriores, que formam parte do circulo arterial do cérebro ou

Poligono de Willis. O circulo arterial € uma anastomose artério-arterial que
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comunica a circulacéo vertebrobasilar ao sistema carotideo interno. Essa ligacéo
€ protagonizada pelas artérias comunicantes posteriores, que conectam as
artérias cerebrais posteriores as artérias carétidas internas. As artérias carotidas
internas dao origem as artérias cerebrais anteriores (que se comunicam entre Si
pelas artérias comunicantes anteriores) e as artérias cerebrais médias,
fechando, assim, todo o circulo arterial do cérebro. De forma simplificada, pode-
se inferir, portanto, que a artéria cerebral anterior € responsavel pela
vascularizacdo do lobo frontal e do lobo parietal (predominantemente o
hemisfério medial); a artéria cerebral média irriga os lobos frontal, parietal e
temporal (predominantemente os hemisférios laterais) e os nicleos da base; ja

a artéria cerebral posterior € responséavel pelo lobo occipital e, em parte, pelo

lobo temporal.

Ha uma gama de possibilidades de variacdes anatdbmicas da circulacdo
posterior. Peixoto et al. (2015) destacaram que 60% da populacdo apresenta
alguma variacdo anatdmica na regido das artérias vertebrais até o circulo arterial,
sendo a hipoplasia da artéria comunicante posterior (55,5%) o tipo de variacao
anatbmica mais prevalente, seguida da artéria comunicante posterior fetal
(16,6%) — em que o calibre é maior que o normal. Houve também um caso de

PICA-AICA em que uma artéria dava continuidade a outra.

Dimmick e Faulder (2009) chamaram a atencao para outro tipo de variagcao
anatdmica, que é a fenestracdo da artéria basilar, encontrada em 5% das
necropsias. A fenestracdo de um vaso ocorre quando um segmento arterial

apresenta dois canais distintos, proximos e paralelos, que possuem,

histologicamente, uma Unica tunica externa. Em relacéo a artéria basilar, o termo
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mais apropriado seria fusdo incompleta, ja que esse vaso tem a peculiaridade de

originar-se da fusdo de duas artérias longitudinais embrionérias.

E interessante destacar que houve constatacéo de que os pacientes com
IVB tém menos queixas cocleares que os portadores de outras vestibulopatias.
Considerando que os ramos arteriais labirinticos sdo menores e recebem menos
colaterais, é possivel que o labirinto seja mais propenso aos efeitos da
aterosclerose do sistema vertebrobasilar. A coclea, por outro lado, recebe ramos
arteriais colaterais da artéria carétida interna, que irriga por¢des adjacentes do
0SSO petroso e estd mais protegida contra a insuficiéncia vascular. Outra
hipétese sugere que o sistema vestibular esteja mais propenso a perceber
assimetrias potenciais de acao decorrentes de isquemias diferenciadas entre o
lado direito e o esquerdo (Gomez et al., 1996). Assim, os episédios isolados de

vertigem podem resultar de isquemias transitérias do labirinto, os quais tém

origem na circulagéo terminal sem ramos arteriais colaterais (Baloh, 1996).

Moubayed e Saliba (2009) avaliaram a prevaléncia de tonturas posicionais,
desequilibrio e achados do exame clinico e da Eletronistagmografia, mas néo
identificaram diferencas estatisticas entre pacientes com e sem alteracées nas
artérias vertebrais por meio da Angiorressonancia (AngioRM). Prop&e-se, entéo,
gue os sintomas sdo desencadeados por oclusdes ou obstrugcdes em pequenos

vasos localizados em regifes mais distais.

A isquemia, por sua vez, pode afetar tanto estruturas centrais quanto
periféricas do sistema vestibular. Cloutier e Saliba (2008) descreveram dois
mecanismos por meio dos quais 0s episddios isquémicos podem causar tonturas
isoladas: hipofluxo nos nucleos vestibulares ou na saida do nervo vestibulo-

coclear do SNC; e/ou isquemia direta do labirinto.
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3.4 DIAGNOSTICO DA INSUFICIENCIA VERTEBROBASILAR POR MEIO
DA NEUROIMAGEM

Os pacientes suspeitos de IVB e AVC da circulacdo posterior devem
submeter-se a avaliacdo por neuroimagem, prioritariamente por meio da
arteriografia (Sloan et al., 2004). Porém, o método apresenta riscos a populacéo
portadora de IVB, geralmente idosos com varias outras doencas associadas.
Muitos servicos pedem a assinatura de “termos de consentimento” para a
realizacdo do exame e, quando o paciente toma conhecimento dos riscos, acaba
por desistir. Dentre 0s principais riscos estao a formacao de hematomas, oclusdo
arterial, disfuncbes cardiacas, tromboembolismo, insuficiéncia renal, reacdo ao
contraste, AVC, outras lesbes neurologicas e 6bito (Nakagawa et al., 1998;
Jacobovicz, 2003). A Sociedade Brasileira de Neurologia afirma que até 2,3%
dos exames podem evoluir com acidentes reversiveis e até 0,5% com acidentes

irreversiveis (http://sbnr.org.br/angiografia-por-subtracao-digital-dos-vasos-cervicais-

e-cerebrais/).

3.4.1 Angiorressonancia magnética

A Angiorressonancia (AngioRM) tem sido amplamente estudada e
demonstra ser um bom método para identificar e localizar a severidade das
oclusbes e estenoses em grandes artérias cervicais e intracranianas (Kidwell
et al., 1999; Marx, 2002). Dois achados do exame estdo bem definidos como
caracteristicas da IVB: aterosclerose focal com estreitamento da artéria basilar,

especialmente proximo a saida da AICA, e estreitamentos difusos na origem das


http://sbnr.org.br/angiografia-por-subtracao-digital-dos-vasos-cervicais-e-cerebrais/
http://sbnr.org.br/angiografia-por-subtracao-digital-dos-vasos-cervicais-e-cerebrais/
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artérias vertebrais com reducédo do fluxo distal (Gomez et al., 1996). Segundo
Takayuki et al. (2000), a estenose da artéria basilar € um achado de elevada

significancia dentre pacientes com IVB em relac&o a controles de idade pareada.

Em contrapartida, Moubaiyed e Saliba (2009) comparam pacientes com
tontura posicional e desequilibrio com foco nas artérias vertebrais. Avaliaram a
morfologia das artérias vertebrais por AngioRM, riscos de AVC da circulacao
posterior e evolucdo dos sintomas ao longo do tempo. Eles concluiram que
85,7% dos pacientes com tonturas e ao menos 3 fatores de risco para AVC

apresentam anormalidades nas artérias vertebrais.

Com o objetivo de avaliar a prevaléncia de oclusdes e estenoses das
artérias vertebrais, da artéria basilar e das artérias carotidas internas, Kim et al.
(2005) realizaram um estudo que utilizou a AngioRM com contraste endovenoso
em 935 individuos divididos em seis grupos: 1) voluntarios assintomaticos; 2)
pacientes com “sintomas menores” (cefaleia, tontura, zumbido, convulsao,
doencas do movimento, depresséo, ansiedade, deméncia, traumas encefalicos
leves ou sintomas de isquemia transitoria); 3) pacientes com doenga esteno-
oclusiva coronariana; 4) portadores de hemorragia intracraniana antiga; 5) AVC
da circulacdo anterior; e 6) AVC da circulacado posterior. A prevaléncia de
estenose na regido proximal das artérias vertebrais, na artéria basilar e nas
artérias carotidas internas pode ser notada no Quadro 1, a seguir, em que se
observa uma tendéncia ascendente significativa (P<0.0001) a estenose, de
acordo com a localidade e a gravidade da doenca para todas as artérias. Os
autores chamaram a atencao para a alta prevaléncia de oclusdes das por¢cdes
mais proximais das artérias vertebrais, local mais comum de obstrucdo da

circulacao posterior.
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Quadro 1 — Prevaléncia de estenoses nas artérias vertebrais, carétidas internas e
basilar de acordo com a gravidade do quadro clinico

Obstrucao das
aa. Vertebrais
(%)

Obstrucao das
aa. Carotidas
internas (%)

Obstrucéo da a.
Basilar (%)

Assintoméaticos 3,3 0,5 11
Sintomas menores 8,3 2,1 3,7
Pacientes coronarianos 13,3 6,7 6,7
gﬁtrir;]c;rragiaintracraniana 19.2 77 77
AVC da circulagéo anterior 27,3 8,3 25,6
AVC da circulacéo posterior 44,4 36,1 16,7

Modificado de Kim et al., 2005. (P<0.0001)

3.4.2 Avaliacéo ultrassonogréfica cervical e Doppler transcraniano

As principais técnicas de avaliacdo ultrassonografica arterial da regido
cervical sdo o Duplex e o Doppler transcraniano. Quando realizadas em
conjunto, tanto a anatomia das estruturas vasculares quanto as informacdes de

fluxo podem ser estudadas.

O Doppler transcraniano (DTC) € um método ultrassonografico de baixo
custo e ndo invasivo. Foi descrito pela primeira vez para uso clinico em 1982
(Aaslid et al., 1982), caracterizando-se por ser um método capaz de medir a
dindmica do fluxo nas porc¢des proximais das grandes artérias intracranianas

através do espectro das velocidades e da dire¢cdo sanguinea.

Segundo revisdo para as diretrizes de diagnostico vascular da Academia
Americana de Neurologia, o DTC mostra sensibilidade de 50 a 80% e
especificidade de 80-96% quando comparado a arteriografia convencional na

deteccdo de estenoses causadoras de IVB (Sloan et al., 2004). Os estudos de
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Babikian et al. (2000) revelaram valores de sensibilidade de 80 a 90% e

especificidade de 90 a 95%.

O acesso das ondas de ultrassom ao interior da calota craniana é possivel
através das “janelas ultrassbnicas”, que sdo as janelas temporais, orbitais,
suboccipitais e submandibulares. Assim, a partir do contato de um transdutor
apropriado nessas janelas, obtém-se os espectros de velocidade de fluxo
sanguineo em funcdo do tempo de algumas artérias encefalicas. As janelas
suboccipitais permitem a visualizacdo de segmentos extra e intracranianos das

artérias vertebrais e da artéria basilar em toda a sua extensao (Shu, 2004).

No ano 2000, um painel internacional atualizou e ampliou as indica¢gdes do
DTC com base na qualidade de evidéncia cientifica até 1998, e elaborou uma
publicacdo oficial aprovada pela Sociedade Americana de Neuroimagem e

Federacdo Mundial de Neurologia (Quadro 2) (Babikian et al., 2000; Shu, 2004).

Quadro 2 — Resumo das aplicacdes do DTC baseado em evidéncia cientifica dos
trabalhos publicados até 1998, segundo a Sociedade Americana de Neuroimagem
e Federacdo Mundial de Neurologia

Aplicaces do DTC Avall_agatz da Qua!ldflde_ das Forcade )
aplicacéo evidéncias recomendagao

Anemia falciforme Efetiva Classe | Tipo A
poerlga_ cerebrovascular Estabelecida Classe Il Tipo B
isquémica
Hemorragia subaracnoéidea Estabelecida Classe Il Tipo B
Morte encefalica Estabelecida Classe Il Tipo B
Malfor,magao arteriovenosa Estabelecida Classe I Tipo C
encefalica
Meningite Promissora Classe I Tipo C
Monitoracéo perioperatoria
(endarterectomia de carétida e Promissora Classe I Tipo C
cirurgia cardiaca)

(continua)
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(continuacao)

Aplicacdes do DTC Avall'agacz da Qua!ldf\dg das Forcade )
aplicacéo evidéncias recomendagao
Monitoracéo de procedimentos
(cateterismo cardiaco e Investigacao Classe I Tipo D
encefalico)
Enxaqueca Investigacao Classe lli Tipo D
Trombose venosa encefalica Investigacao Classe llI Tipo D

(concluséo)

Modificado de Babikian et al., 2000; citado por Shu, 2004.

Legenda: Efetivo = produz efeito desejado em condicdes especificas; Estabelecido = aceito pela
comunidade médica como apropriado para indicagdo na populacdo especificada; Promissor =
aparentemente apropriado para a indicacdo especificada; Investigacdo = sem evidéncia
suficiente para aplicacao rotineira na pratica médica; Classe | = evidéncia baseada em um ou
mais estudos clinicos bem desenhados, aleatorios e controlados; Classe Il = evidéncia baseada
em um ou mais estudos clinicos bem desenhados e sem randomizacao (estudo de caso-controle,
de coorte); Classe Il = evidéncia baseada em opinides de peritos no assunto, estudos histéricos
nao randomizados ou relatos de casos; Tipo A = forte recomendacao a favor da aplicacdo do
método, baseada em evidéncias de Classe | ou Il, guando ndo sdo possiveis estudos clinicos
aleatérios; Tipo B = recomendacéo favoravel a aplicagdo do método, baseada em evidéncia de
Classe II; Tipo C = recomendacéao favoravel a aplicacdo do método, baseada no consenso geral
entre os especialistas ap6s estudos de Classe IllI; Tipo D = recomendacao negativa, baseada em
estudos inconclusivos ou conflitantes, provenientes de estudos de Classe Il; Tipo E =
recomendacdo negativa, baseada em falta de eficacia, de acordo com estudos de Classe | ou .

Além das velocidades e sentido do fluxo, uma referéncia importante do DTC
é o indice de pulsatilidade (IP), que é a relacdo entre a velocidade obtida no pico
sistdlico e a velocidade diastdlica final de cada artéria estudada. Uma das causas
de elevagdo do IP é o aumento da resisténcia microvascular distal que impede a
progressao adequada do fluxo sanguineo na fase passiva do ciclo cardiaco, a
diastole. Essa situagcdo ocorre na doenca cerebral microvascular
(microangiopatia), na doenca inflamatdria microvascular encefélica (vasculites,
vasoespasmo microvascular associado a hemorragia meningea) e/ou na
hipertens&o intracraniana por compressao extrinseca da microvasculatura. E um
parametro importante pela sua sensibilidade na deteccdo precoce de alteracdes

hemodinamicas intracranianas (Arnolds, Von Reutern, 1986).
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Sabe-se que, mesmo em individuos sem doenca cérebro-vascular, a
medida que a idade aumenta, pode haver elevacdo do IP e redugédo das
velocidades do fluxo sanguineo encefalico. No sexo feminino, as velocidades
sdo maiores e o0s IPs menores em relagdo aos homens. Nao ha diferencas entre
etnias para velocidades de fluxos e IPs da circulagdo posterior (Tegeler et al.,
2013). Esse conhecimento € importante, pois sexo e idade devem ser
considerados na interpretacdo e comparacao entre individuos normais e
sintoméaticos. Barbosa et al. (2006), estudando individuos brasileiros sadios,
também encontraram essa variabilidade de acordo com sexo e idade e

estipularam valores de referéncia do IP — e outras medidas feitas pelo DTC — nas

principais artérias de interesse clinico (Quadro 3).

Quadro 3 — Valores de referéncia para velocidades e indices de impedéancia nas
artérias cerebrais medidas pelo DTC

Velocidades (cm/s) (x2DP) indices de impedancia (+2DP)
Artéria (n)
VM VPS VDF IR IP

ACM (167) | 62 (42-82) | 90 (60-120) | 43 (28-58) | 0,51(0,41-0,61) | 0,75(0,49-1,01)
ACA (163) | 48(28-68) | 70 (42-98) | 32(16-48) | 0,52(0,38-0,66) | 0,78(0,44-1,12)
ACP1 (152) | 37 (21-53) | 52 (28-76) | 24 (10-38) | 0,53(0,37-0,69) | 0,76(0,40-1,12)
ACP2 (152) | 38 (22-54) | 54 (32-76) | 26 (12-40) | 0,52(0,38-0,66) | 0,74(0,44-1,04)

AB (85) 43 (25-61) | 61 (35-87) | 30(16-44) | 0,51(0,35-0,67) | 0,74(0,35-1,12)

AV (174) | 32(16-48) | 44 (20-68) | 21(9-33) | 0,51(0,35-0,67) | 0,73(0,33-1,13)

Modificado de Barbosa et al. (2006)

VM = velocidade média; VPS = velocidade de pico sistélico; VDF = velocidade diastélica final; IR
= indice de resisténcia; IP = indice de pulsatilidade; ACA = artéria cerebral anterior; ACM = artéria
cerebral média; ACP1 = primeiro segmento da artéria cerebral posterior; ACP2 = segundo
segmento da artéria cerebral posterior; AB = artéria basilar; AV = artéria vertebral.

Outra referéncia ultrassonografica importante é a medida da espessura do
complexo médio-intimal (Intima-MediaThickness — IMT). Essa afericéo é feita por

técnica Duplex (e ndo por Doppler) na exploracao da regido cervical, na parede
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da artéria carétida comum. A medida € considerada como preditora de doenca
aterosclerotica: quanto maior o IMT, maiores os riscos de fenébmenos isquémicos
(Baldassarre et al., 2000). Kitamura et al. (2004) realizaram um estudo de coorte
prospectivo, seguindo, por 4,5 anos, 1259 homens que ndo possuiam qualquer
antecedente ou fator de risco para doenca vascular e concluiram que o IMT é
um fator de risco para AVCs, principalmente quando associado a presenca de

placas néo calcificadas nas artérias carétidas internas.

3.5 DIAGNOSTICO DA IVB POR MEIO DA PESQUISA DO NISTAGMO DE
PRIVACAO VERTEBROBASILAR

O nistagmo de privacdo vertebrobasilar (NPVB) é aquele obtido pelo
posicionamento do paciente em decubito dorsal, com extensdo e rotacao
prolongada do pescoco durante trés ou mais minutos, quando todos os possiveis
nistagmos de outras origens (proprioceptiva e labirintica) ja se esgotaram
(Causse, 1978). A origem do NPVB é atribuida ao hipofluxo gerado na artéria
vertebral contralateral a rotacéo da cabeca. Moubayed e Saliba (2009) sugeriram
gue os nistagmos observados ocorrem em funcao da despolarizacéo das células
ciliadas, consequente ao quadro agudo de isquemia. Na fase tardia do
sofrimento isquémico, porém, a membrana dos axonios se torna nao responsiva
a excitacdo, com consequente prejuizo de funcao das células ciliadas. Porém,
um raciocinio oposto foi indicado por Inui et al. (1998), quando relataram o caso
de um paciente que apresentava nistagmos ao fazer a rotacdo da cabeca para
a esquerda (diminuicdo do fluxo da artéria vertebral direita) com comprovada

oclusdo da artéria vertebral esquerda. Segundo estes autores, o0 menor fluxo da
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artéria vertebral esquerda doente nao foi suficiente para irrigar a artéria basilar,
fato que originou isquemia e nistagmos. Assim, o hipofluxo so6 seria significativo

quando o fluxo da artéria vertebral sadia estivesse reduzido durante a PNPVB.

Bottino (1991) estudou pacientes com histéria clinica de IVB, comparando-
os a individuos normais, e observou a presenca do NPVB em 43,3% dos casos
doentes e em 13,3% dos individuos normais. Em estudo posterior, o autor
avaliou 21 pacientes portadores de IVB com PNPVB positiva. Ao realizar Doppler
cervical de artérias cardtidas e vertebrais, observou que a sensibilidade do
exame ficou em torno de 19%. Assim, concluiu que a PNPVB é um método mais
barato, sensivel e in6cuo para o diagnéstico da IVB do que o Doppler cervical

(Bottino et al., 2000).
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4 CASUISTICA E METODO

Esta pesquisa corresponde a um estudo transversal cujo protocolo foi
previamente aprovado pela Comissdo de Etica para Andlises de Projetos de
Pesquisa — CAPPesq da Diretoria do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sesséo de 13 de outubro de 2010,

sob o nimero 0016/10 (Anexo 1).

Todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo 2), com respeito aos principios éticos que versam a
Resolucdo 466/12 (Ministério da Saude, 12 de dezembro de 2012) sobre ética
em pesquisa com seres humanos, bem como as orienta¢ées do Comité de Etica

em Pesquisa — HCFMUSP.

CASUISTICA

Os sujeitos do estudo séo originarios do Ambulatério de Otoneurologia do
Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HC-FMUSP), a partir da suspeicao clinica de tontura secundéaria a IVB. Todos
foram previamente submetidos ao protocolo de investigagao clinica padrdo, que
compreende anamnese completa, exame clinico e otorrinolaringolégico, exame
dos pares cranianos, avaliacdo do equilibrio estético e dindmico (testes de
Romberg, marcha e Fukuda), avaliacdo da coordenacdo (teste de index-nariz e
pesquisa da diadococinesia por pronacdo e supinacdo alternada dos
antebracos), avaliacdo da funcdo coclear por audiometria tonal, vocal e

imitanciometria e exame oculografico completo.
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Os individuos foram convidados a participar da pesquisa apos contato
direto com o investigador principal no préprio ambiente do Hospital das Clinicas
e, para serem selecionados para o estudo, deveriam preencher os seguintes
critérios de incluséo:

¢ |dade acima de 55 anos;

e Tontura ha mais de 12 semanas acompanhada de um ou mais dos
seguintes sintomas: queixas visuais, como escurecimento, diplopia e
ilusdo luminosa; drop attack; disfagia; disartria; parestesias faciais ou
das extremidades dos membros; confusdo mental; perda de consciéncia
e cefaleia;

e Um ou mais fatores de risco para doencas vasculares: hipertensao
arterial, diabetes, tabagismo, dislipidemia, obesidade, doencas
cardioloégicas, uso de anticoncepcional, historia de trombose venosa
profunda, varizes de membros inferiores ou outra doenga vascular
periférica;

e Assinatura do termo de consentimento informado.

Constituiram-se como critérios de exclusao:

e Sintomas clinicos de tontura de qualquer etiologia definida;

e Descontrole clinico ou laboratorial de qualquer doenca de base
existente;

e Preenchimento de critérios diagndsticos para migranea, de acordo com

The international classification of headache disorders;
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e Contraindicacdo ou limitacdo a realizacdo de qualquer um dos testes

diagndsticos utilizados neste protocolo.

Apoés selecdo, o grupo de estudo (GE) foi composto por 12 pacientes,
sendo 4 masculinos e 8 femininos. Para compor o grupo controle (GC), foram
convidados individualmente alguns participantes do Grupo de Assisténcia
Multidisciplinar ao ldoso Ambulatorial (GAMIA) do setor de Geriatria do HC-
FMUSP, que visa 0 bem-estar, a qualidade de vida e as agdes preventivas em
saude a populacéo idosa. Foram considerados critérios de excluséo para o grupo
controle (GC):

e Tonturas de qualquer etiologia;

e Histérico recente (inferior a 5 anos) de doencas vasculares, sejam

periféricas, cerebrais ou cardioldgicas;

e Diagnostico de migranea de acordo com The international classification

of headache disorders;

e Contraindicacdo ou limitacdo a realizacdo de qualquer um dos testes

diagndsticos;

e Negar-se a assinatura do termo de consentimento informado.

O convite a cada sujeito que integrou o GC foi feito apos a inclusdo de um
novo paciente no GE, com a finalidade de selecionar um voluntario a ele
pareado. Assim, o GC foi constituido por 12 voluntarios assintoméaticos pareados

ao grupo de estudo por sexo e idade.
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METODO

Todos os participantes foram inseridos no estudo pelo pesquisador
principal. Apos a adeséo e a assinatura do termo de livre consentimento, todos
os procedimentos foram agendados para a mesma semana. Previamente aos
exames de imagem, todos os sujeitos foram submetidos a uma avaliagcéo
cardiogeriatrica. Foram entdo encaminhados para a PNPVB, AngioRM e
Avaliacao ultrassonografica cervical com DTC. Cada um dos exames foi aplicado
por um médico profissional especialista em sua respectiva area de atuagao, cego

para GE ou GC.

PNPVB
AngioRM
GE iacs i iatri
Avaliacao Cardiogeriatrica Avaliagio USGC e DTC
PPVB
GC Avaliacdo Cardiogeriatrica AngioRM

Avaliacdo USGC e DTC

Figura 1 — Fluxograma das avaliacOes realizadas

GE: Grupo de estudo; GC: grupo controle; PNPVB: pesquisa do nistagmo de privagdo
vertebrobasilar; AngioRM: angiorressonancia magnética; USGC: ultrassonografico cervical;
DTC: Doppler transcraniano.

AVALIACAO CARDIOGERIATRICA

Todos os participantes foram avaliados por um mesmo médico geriatra do
ambulatério de Cardiologia Geriatrica do HC-FMUSP, seguindo o protocolo que
consta no Anexo 3. Foram realizados exames clinico e cardioldgico, aferida a
pressao arterial em diferentes posi¢des corpoéreas, feita a ausculta cardiaca, a

avaliacdo dos pulsos e 0 exame dos membros inferiores, além dos seguintes
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testes soroldgicos: hemograma, glicemia, hemoglobina glicosilada, lipidograma,
ureia, creatinina, TSH, T4 livre, AST, ALT e bilirrubinas. Outros testes
diagnésticos, como eletrocardiograma, Holter ou Tilt test foram solicitados em

casos necessarios para esclarecimento diagnostico.

Na suspeicao de doenca cardiovascular descompensada, doenca de base
nao controlada, ou hipotenséo postural, o sujeito foi excluido da pesquisa, tanto

do GE quanto do GC.

PESQUISA DO NISTAGMO DE PRIVACAO VERTEBROBASILAR
(PNPVB)

Para a realizagdo da PNPVB, foi utilizada a videonistagmografia (ICS
Chartr 200, Otometrics®). O teste € iniciado com o paciente em decubito dorsal
horizontal. ApOs a pesquisa e gravacdo de nistagmo espontaneo, o paciente &
colocado de olhos fechados, em posi¢cado de Rose, com a cabeca rodada para a
esquerda em aproximadamente 45°, conforme descrito por Caussé, 1978. Nessa
posicao, o fluxo da artéria vertebral contralateral chega a ser reduzido em 50%.
O movimento ocular é gravado por 30 segundos e faz-se uma pausa na
gravacao, que é restabelecida apds 3 minutos de seu inicio. O procedimento é
repetido com a cabeca voltada para a direita. Um mesmo médico otoneurologista
cego para o grupo do paciente (GE ou GC) aplicou a PNPVB em todos os

participantes.

O resultado é considerado positivo se houver variagdo de 3 graus de

velocidade angular em relagéo ao nistagmo espontaneo no momento em que a
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gravacao € retomada, isto é, aos 3 minutos de exame. Como resultado da

PNPVB, foram consideradas variaveis qualitativas “positivo” (1) ou “negativo” (0).

ANGIORRESSONANCIA MAGNETICA

A AngioRM arterial intracraniana foi realizada em equipamento de 1,5
Tesla de campo magnético, utilizando a sequéncia angiogréfica tridimensional
com técnica de influxo time off light (3D-TOF) no plano axial, sem uso de meio
de contraste endovenoso. A area de aquisicdo estendeu-se desde o forame

magno até o vértice craniano.

A AngioRM arterial cervical foi realizada em equipamento de 1,5 Tesla de
campo magnético, utilizando a sequéncia angiografica tridimensional em
gradiente-eco (3D-GR) no plano coronal, com TR (tempo de repeticdo) e TE
(tempo de eco) curtos. Durante o exame, foi infundida solugéo de 0,15mmol/kg
de contraste endovenoso paramagnético (Gadolinio) por meio de bomba
injetora, com velocidade de infusdo de 2ml/seg, seguido de 20ml de soro
fisiologico. A area de aquisi¢cdo se estendeu desde o arco adrtico até a base do
cranio. As imagens obtidas durante o inicio da infusdo do meio de contraste
endovenoso foram utilizadas para monitorar o melhor momento da injecao de

contraste arterial para o inicio da aquisicao.

Foram avaliadas as artérias carétidas internas direita e esquerda, a artéria
basilar, e os segmentos V1, V2, V3 e V4 das artérias vertebrais direita e
esquerda. A estenose de cada segmento foi graduada em: 1 (normal); 2 (reducéo

da luz vascular menor que 50%); 3 (obstrucdo entre 50-69%); ou 4 (maior ou
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igual a 70%). Quaisquer outras alteracdes vasculares ou variagées anatbmicas

foram listadas.

As imagens foram analisadas por um mesmo meédico radiologista, cego
para o grupo ao qual o individuo pertencia. As andlises foram feitas em estacao
de trabalho, utilizando as imagens originais da aquisicdo e reconstrucdes
multiplanares, em renderizacédo de volume (VR) e em projecao de intensidade

maxima (MIP).

AVALIACAO ULTRASSONOGRAFICA CERVICAL E DOPPLER
TRANSCRANIANO

Neste estudo, a avaliacéo ultrassonogréfica foi realizada por exame Duplex
da regido cervical e por DTC. Dessa forma, tanto a anatomia das estruturas
vasculares quanto as informacdes de dinamica de fluxo puderam ser

contempladas.

O DTC obedeceu a técnica estabelecida por Aaslid et al. (1982), tendo sido
utilizado o equipamento EZ DOP/DWL-Compumedics® com transdutor de

emissdo pulsada de ondas a 2 MHz.

Através do DTC, o examinador, médico neurossonologista cego para o
grupo de origem do sujeito examinado, avaliou as artérias cerebrais médias,
artérias carotidas internas no segmento cervical e intracraniano (sifdes
carotideos), artérias vertebrais no segmento extracraniano distal (V3) e
intracraniano (V4), além da artéria basilar (AB). A avaliacao foi feita por janelas

temporais, orbitarias, submandibular e suboccipital.
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Por meio da obtencéo das velocidades sistolica e diastdlica do espectro de
fluxo obtido pelo DTC, foram automaticamente calculados pelo equipamento os
valores das velocidades médias (VM) do fluxo sanguineo, assim como os dos
respectivos IPs. Enquanto o sinal do ultrassom era atenuado por dificuldades
técnicas inerentes ao exame, 0s calculos eram realizados manualmente, de

acordo com as seguintes formulas:

VM = (VPS - VDF) + VDF IP = (VPS-VDF)
3 VM

Onde: VM = velocidade média do fluxo sanguineo; VPS = velocidade de

pico sistolico; VDF = velocidade diastélica final; e IP = indice de pulsatilidade.

Com o intuito de afastar qualquer estenose mais proximal (em artérias
carotidas e/ou vertebrais) que interferisse no fluxo intracraniano, foi realizado o
exame ultrassonografico da regido cervical com equipamento de Duplex
Nanomaxx/SonoSite®, com transdutores de 8 a 15MHz. O paciente foi
posicionado em decubito dorsal, com a cabeca nao flexionada e levemente
voltada para o lado oposto ao examinado, sendo a avaliacdo das artérias
carotidas, a selecéo de profundidade, o pulso de repeticéo de frequéncia (PRF),
os filtros e o pacote de medidas analisados automaticamente pelo préprio
software do equipamento. O exame foi iniciado com o corte transverso da artéria
carotida comum, a partir da fossa supraclavicular, e fez uma varredura em
direcdo ao angulo da mandibula. Foram avaliadas possiveis placas e
irregularidades desses vasos. Depois, examinou-se o bulbo carotideo e as

artérias carotidas interna e externa, tendo-se utilizado durante o exame da artéria
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carotida interna com corte transversal o modo Collor flow para deteccdo de
estenoses. Posteriormente, a fim de detectar possiveis estenoses criticas e
estudar a dindmica do fluxo sanguineo das artérias carétidas comuns, interna e
externa, essas artérias foram inspecionadas em corte longitudinal pelos métodos
ultrassonogréfico e Doppler fluxométrico. A medida da espessura do complexo
médio-intimal (Intima-media thickness — IMT) foi realizada por meio do corte
longitudinal, partindo do ponto mais espesso do complexo na artéria carotida
comum até 1cm antes do bulbo carotideo. Apés a analise, fez-se o estudo das
artérias vertebrais em seu segmento cervical, colocando-se o transdutor em
plano lateral para observar os processos transversos dos corpos vertebrais e
inspecionando o vaso até sua origem na artéria subclavia. Todos os dados foram
armazenados no disco rigido do equipamento e transcritos para o protocolo
especifico da pesquisa.

Foram consideradas as seguintes variaveis quantitativas continuas:
velocidades do pico sistélico (VPS), velocidade diastdlica final (VPS e VDF) e
IPs das artérias cerebrais médias direita e esquerda, artérias carétidas comuns
direita e esquerda, artérias carétidas internas direita e esquerda, artérias
vertebrais direita e esquerda e artéria basilar, além da mensuracdo do IMT das

artérias carétidas comuns direita e esquerda.

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados obtidos foram catalogados numa unica ficha (Anexo 4),
juntamente com a identificacdo de cada participante, seu grupo e seus dados

clinicos.
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PNPVB, AngioRM, Avaliacdo Ultrassonografica Cervical e DTC tiveram

suas respectivas variaveis avaliadas, conforme descrito anteriormente.

Para a andlise de normalidade das variaveis do estudo, foi aplicado o teste
de Shapiro-Wilk. Para a comparacdo entre as variaveis de interesse entre os

grupos, utilizou-se o teste de Mann-Whitney.

Para os testes de variaveis quantitativas continuas, que, por isso, nao
produzem diretamente uma resposta se o individuo € “doente” ou “nao doente”,
foram elaboradas curvas ROC (Receiver Operator Characteristic), a fim de definir
o ponto de corte (cut off point) dessas variaveis. A curva ROC é um grafico da
funcdo da sensibilidade (ou verdadeiros positivos) pela taxa de falsos positivos
(1-Especificidade) (Margotto, 2010). Como a sensibilidade e a especificidade de
um método diagnéstico quantitativo sdo caracteristicas antagdnicas, € muito
dificil aumentar as duas ao mesmo tempo. Dessa forma, procura-se na curva
ROC qual o ponto de equilibrio em que se pode obter a melhor sensibilidade com
a maior especificidade, o qual serad considerado o ponto de corte. Outra
ferramenta Util na interpretacéo das curvas ROC é a analise da area sob a curva,
a qual, quanto maior, maior sera a exatiddo do método (Margotto, 2010). E
guanto mais proxima for a curva do canto superior esquerdo do diagrama, melhor
sera a aplicacdo do método, pois isso nos permite comparar métodos e curvas

entre si.

Nos testes de hipétese, o nivel de significancia utilizado foi de 5% (p<0,05),

conforme preconizado para estudos biologicos.
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5 RESULTADOS

O GE foi formado de doze pacientes que preencheram todos os critérios de
inclusédo e nenhum de exclusdo, sendo 4 do sexo masculino e 8 do feminino,
com média de idade de 72,66 e mediana de 70,50 anos, com desvio padréo de

8,35.

De forma semelhante, o grupo controle foi composto a partir de voluntarios
que preencheram os critérios de inclusdo e ndo apresentaram nenhum item
excludente, totalizando doze individuos com sexo e idade idénticos ao grupo de

estudo.

QUANTO A NORMALIDADE

Considerando o teste de normalidade de Shapiro-Wilk, a verificacdo de
normalidade para as variaveis do estudo esta expressa na Tabela 1. Como a
maioria das variaveis foi significante, ou seja, ndo adere a normalidade e ha
poucos casos nos grupos (12 em cada), assumiu-se a ndo normalidade e

aplicou-se o teste ndo paramétrico.

Tabela 1 — Teste de normalidade para as variaveis do estudo (Shapiro-Wilk)

Shapiro-Wilk
Statistic DF Sig.
DTC — artéria cerebral média esquerda (sistole) 0,930 24 0,098
DTC — artéria cerebral média esquerda (diastole) 0,933 24 0,115
DTC — artéria cerebral média esquerda (IP) 0,797 24 0,000
DTC — artéria cerebral média direita (sistole) 0,930 24 0,096
DTC — artéria cerebral média direita (diastole) 0,870 24 0,005
DTC — artéria cerebral média direita (IP) 0,806 24 0,000

(continua)
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(continuacao)

Shapiro-Wilk
Statistic DF Sig.

DTC — artéria basilar (sistole) 0,784 24 0,000
DTC — artéria basilar (diastole) 0,675 24 0,000
DTC - artéria basilar (IP) 0,874 24 0,006
Duplex — artéria cardtida comum esquerda (sistole) 0,941 24 0,168
Duplex— artéria carétida comum esquerda (diastole) 0,954 24 0,325
Duplex — artéria car6tida interna esquerda (sistole) 0,927 24 0,083
Duplex — artéria car6tida interna esquerda (diastole) 0,916 24 0,047
Duplex — artéria vertebral esquerda (sistole) 0,890 24 0,013
Duplex — artéria vertebral esquerda (diastole) 0,916 24 0,047
Duplex — artéria carétida comum direita (sistole) 0,941 24 0,171
Duplex — artéria carétida comum direita (didstole) 0,929 24 0,092
Duplex — artéria carotida interna direita (sistole) 0,967 24 0,586
Duplex — artéria car6tida interna direita (diastole) 0,971 24 0,697
Duplex — artéria vertebral direita (sistole) 0,790 24 0,000
Duplex — artéria vertebral direita (diastole) 0,945 24 0,211
Duplex — IMT carétida comum esquerda 0,887 24 0,011
Duplex — IMT carétida comum direita 0,905 24 0,027
PNPVB 0,316 24 0,000
AngioRM — artéria carétida interna direita 0,316 24 0,000
AngioRM — artéria carétida interna esquerda 0,316 24 0,000
AngioRM — artéria basilar N&o Aplicavel
AngioRM — artéria vertebral direita segmento V1 0,528 24 0,000
AngioRM — artéria vertebral direita segmento V2 0,209 24 0,000
AngioRM — artéria vertebral direita segmento V3 0,294 24 0,000
AngioRM — artéria vertebral direita segmento V5 0,294 24 0,000
AngioRM — artéria vertebral esquerda segmento V 0,324 24 0,000
AngioRM - artéria vertebral esquerda segmento V2 0,209 24 0,000
AngioRM — artéria vertebral esquerda segmento V3 Nao Aplicavel
AngioRM - artéria vertebral esquerda segmento V4 0,316 24 0,000

(concluséo)

DTC: Doppler transcraniano; Duplex: ultrassonografia duplex da regido cervical; IP: indice de
pulsatilidade; IMT: Intima-media thikness; PNPVB: pesquisa do nistagmo de privagéo

vertebrobasilar; AngioRM: Angiorressonancia magnética.

Obs.: A variavel “AngioRM — artéria vertebral esquerda segmento V3" e “AngioRM — artéria
basilar” foram “N&o aplicavel” porque todos os resultados tiveram valor 1 e 0, respectivamente.
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COMPARAGCAO ENTRE OS GRUPOS

Utilizou-se o método de Mann-Whitney para a comparacao entre 0s grupos
(GE e GC) quanto as variaveis de interesse, neste caso, referente aos resultados
obtidos da PNPVB, da AngioRM e da avaliacdo ultrassonografica com DTC,

conforme demonstrado na Tabela 2.

N&o foram detectadas diferencas entre os grupos na PNPVB, nem na
AngioRM (vide o valor de p para cada sub-variavel na Tabela 2). J4 na avaliagdo
ultrassonogréfica, especificamente no DTC, foram detectadas diferencas
significantes em cinco variaveis: o IP das artérias cerebrais médias esquerda
e direita, o IP da artéria basilar, a velocidade do pulso sistolico da artéria
cerebral média direita e a velocidade do pulso diastélico da artéria basilar

(esta foi maior no grupo controle do que no grupo de estudo).

Tabela 2 — Comparacao entre grupo estudo e grupo controle para os resultados
da Avaliacdo Ultrassonogréafica e Doppler transcraniano, Pesquisa de Nistagmo
de Privagado Vertebrobasilar e Angiorressonancia Magnética.

Teste de
Grupo .
P Mann-Whitney Resultado
Estudo Controle (p)

DTC — artéria Média 853 L3
cerebral média Mediana 87,0 73,5 0,114 Estudo = Controle
esquerda Desvio-padrdo 15,1 24,0
(sistole) N 12 12
DTC — artéria Média 41,6 30,0
cerebral média Mediana 41,5 30,0 0,160 Estudo = Controle
esquerda Desvio-padrdao 17,2 12,2
(diastole) N 12 12

N Média 1,10 0,82
DTC —arteria Mediana 1,08 0,82 0,005* Estudo > Controle
cerebral média . dra 026 0.05
esquerda (IP) Desvio-padrao , ,

N 12 12

(continua)
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(continuacao)

Grupo Teste o_le
Mann-Whitney Resultado
Estudo Controle (p)
o Média 89,3 71,6
DTC —artéria Mediana 89,5 71,8 0,012* Estudo > Controle
cerebral média . -
direita (sistole) Desvio-padrdo 13,5 22,8
N 12 12
» Média 34,2 39,5
DTC —arteria Mediana 34,5 39,5 0,319 Estudo = Controle
cerebral média . dra
direita (diastole) Desvio-padrao 10,2 19,9
N 12 12
» Média 11 0,9
DTC —artéria Mediana 1,1 0,8 0,010* Estudo > Controle
cerebral média . drs
direita (IP) Desvio-padrao 0,3 0,1
N 12 12
Média 59,9 62,8
DTC — artéria Mediana 59,5 60,0 0,977 Estudo = Controle
basilar (sistole) Desvio-padrdao 13,2 21,8
N 12 12
Média 22,2 33,6
DTC — artéria Mediana 22,0 29,0 0,028* Estudo < Controle
basilar (diastole) Desvio-padrdo 6,5 19,5
N 12 12
Média 1,32 0,87
DTC — artéria Mediana 1,29 0,84 <0,001* Estudo > Controle
basilar (IP) Desvio-padrdo 0,30 0,16
N 12 12
Duplex —artéria  Média 63,7 68,0
carétida comum Mediana 61,0 69,5 0,671 Estudo = Controle
esquerda Desvio-padrdao 11,4 14,3
(sistole) N 12 12
Duplex —artéria  Média 17,2 20,2
carétida comum  Mediana 16,2 20,2 0,198 Estudo = Controle
esquerda Desvio-padrdo 6,7 5,6
(diastole) N 12 12
Duplex — artéria  Média 52,9 51,9
carétida interna Mediana 52,3 49,7 0,443 Estudo = Controle
esquerda Desvio-padrdo 11,4 17,9
(sistole) N 12 12
Duplex — artéria  Média 17,6 20,4
carétida interna  Mediana 17,2 19,6 0,266 Estudo = Controle
esguerda Desvio-padrdo 4,5 6,5
(diastole) N 12 12

(continua)
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(continuacao)

Grupo Teste o_le
Mann-Whitney Resultado
Estudo Controle (9]
Duplex — artéria  Media 52,4 43,7
vertebral Mediana 49,5 38,4 0,160 Estudo = Controle
esquerda Desvio-padrdo 17,0 14,3
(sistole) N 12 12
Duplex — artéria  Media 15,7 13,2
vertebral Mediana 15,0 11,7 0,060 Estudo = Controle
esquerda Desvio-padrdo 4,3 6,3
(diéStO'G) N 12 12
o Média 65,6 64,6
Duplex —artéria  \1adiana 65,3 66,1 0,932 Estudo = Controle
carétida comum ) dra
direita (sistole) Desvio-padréao 11,2 12,3
N 12 12
. Média 19,6 18,2
Duplex —artéria  \1oiang 18,8 18,2 0,347 Estudo = Controle
carétida comum ) dra 5
direita (diastole) ~ Desvio-padrao 5.8 Y
N 12 12
. Média 62,8 52,9
Duplex —artéria  \agiang 64,3 48,7 0,198 Estudo = Controle
caroétida interna . -
direita (sistole) Desvio-padrdo 15,5 19,0
N 12 12
~ Média 18,4 19,9
Duplex —artéria  \1adiana 18,1 19,7 0,478 Estudo = Controle
carotida interna ] dra
direita (diastole) ~ Desvio-padrao 5.6 55
N 12 12
o Média 48,0 39,3
Duplex —artéria  \1adiana 47,1 38,9 0,347 Estudo = Controle
vertebral direita ) N
(sistole) Desvio-padrdo 18,3 7,7
N 12 12
o Média 12,5 12,6
Duplex — arteria \ediana 12,5 12,4 0,977 Estudo = Controle
vertebral direita ] N
(diastole) Desvio-padrdo 51 4,3
N 12 12
Média 0,07 0,09
E;‘rpé't%g‘m't'\é':na Mediana 0,07 0,08 0,101 Estudo = Controle
esquerda Desvio-padrdo 0,02 0,02
N 12 12
Média 0,07 0,07
(E);rglt%);_inltl\eﬂgr—wa Mediana 0,07 0,07 0,799 Estudo = Controle
direita Desvio-padrdo 0,02 0,01
N 12 12

(continua)
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Grupo Teste o_le
Mann-Whitney Resultado
Estudo Controle (p)

Média 0,08 0,08

Mediana 0,00 0,00 1,000 Estudo = Controle
PNPVB . x

Desvio-padrdo 0,29 0,29

N 12 12

_ Média 1,08 1,08

ertlégrligl?:,z\;\/lr&ida Mediana 1,00 1,00 1,000 Estudo = Controle
interna direita Desvio-padrdao 0,29 0,29

N 12 12

_ Média 1,17 1,08

AngioRM — Mediana 1,00 1,00 0,977 Estudo = Controle
artéria carotida . dra
interna esquerda Desvio-padréago 0,58 0,29

N 12 12

Média 0,00 0,00
AngioRM — Mediana 0,00 0,00 “1,0007** Estudo = Controle
artéria basilar Desvio-padrdao 0,00 0,00

N 12 12
AngioRM — Média 1,58 1,17
artéria vertebral Mediana 1,00 1,00 0,630 Estudo = Controle
direita segmento  Desvio-padrdo 1,08 0,39
Vi N 12 12
AngioRM — Média 1,25 1,00
artéria vertebral  Mediana 1,00 1,00 0,755 Estudo = Controle
direita segmento  Desvio-padrdo 0,87 0,00
V2 N 12 12
AngioRM — Média 1,25 1,08
artéria vertebral  Mediana 1,00 1,00 0,977 Estudo = Controle
direita segmento  Desvio-padrdo 0,87 0,29
V3 N 12 12
AngioRM — Média 1,33 1,00
artéria vertebral  Mediana 1,00 1,00 0,514 Estudo = Controle
direita segmento  Desvio-padrdo 0,89 0,00
va N 12 12
AngioRM — Média 1,33 1,25
artéria vertebral  Mediana 1,00 1,00 0,977 Estudo = Controle
esquerda Desvio-padrdo 1,15 0,87
segmento V1 N 12 12
AngioRM — Média 1,17 1,00
artéria vertebral  Mediana 1,00 1,00 0,755 Estudo = Controle
esquerda Desvio-padrdo 0,58 0,00
segmento V2 N 12 12

(continua)
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(continuacao)

Grupo

Estudo Controle

Teste de
Mann-Whitney

(9]

Resultado

AngioRM — Média 1,00 1,00

artéria vertebral Mediana 1,00 1,00 1,000 Estudo = Controle
esquerda Desvio-padrdo 0,00 0,00

segmento V3 N 12 12

AngioRM — Média 1,25 1,25

artéria vertebral  Mediana 1,00 1,00 1,000 Estudo = Controle
esquerda Desvio-padrdao 0,87 0,87

segmento V4 N 12 12

(concluséo)

DTC: Doppler transcraniano; Duplex: ultrassonografia-duplex da regido cervical; IP: indice de
pulsatilidade; IMT: Intima-media thikness; PNPVB: pesquisa do nistagmo de privagéo
vertebrobasilar; AngioRM: Angiorressonancia magnética.

**Qbservagao: estatisticamente, ndo é possivel aplicar o teste, pois a variavel foi igual a zero (0)
em todos os individuos. Mas, de qualquer forma, os dois grupos sao obviamente iguais.

Ressalta-se que a AngioRM evidenciou sinais de microangiopatia de graus
variados em individuos dos dois grupos. Além disso, um individuo do GE (8,33%)
apresentava persisténcia bilateral do padréo fetal das artérias comunicantes

posteriores.

CURVA ROC E ANALISE DIAGNOSTICA DAS VARIAVEIS
SIGNIFICANTES

1. IP da artéria cerebral média esquerda

Para a determinacdo do ponto de corte para medida do IP da artéria
cerebral média esquerda no DTC, fez-se o calculo da curva ROC procurando
discriminar Estudo (Alterado) de Controle (Normal), o que consta na Tabela 3. A

representacdo gréafica dessa curva ROC esta no Gréfico 1.
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Tabela 3 - Calculo da curva ROC para o IP da artéria cerebral média esquerda pelo
Doppler transcraniano

Positivo se maior ou igual a Sensibilidade Especificidade
-0,2600 1,000 0,000
0,7450 0,917 0,000
0,7600 0,917 0,167
0,7800 0,917 0,250
0,7950 0,833 0,333
0,8050 0,833 0,417
0,8150 0,833 0,500
0,8250 0,833 0,583
0,8350 0,833 0,667
0,8500 0,833 0,750
0,8700 0,750 0,833
0,9050 0,667 0,917
0,9650 0,667 1,000
1,0300 0,583 1,000
1,0750 0,500 1,000
1,0950 0,417 1,000
1,1600 0,333 1,000
1,3350 0,250 1,000
1,4550 0,167 1,000
1,4800 0,083 1,000
2,5000 0,000 1,000

Gréfico 1 — Representacdo da curva ROC para IP da artéria cerebral média
esquerda pelo Doppler transcraniano
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A andlise diagnéstica com o ponto de corte de 0,85 é a que segue na

Tabela 4.

Tabela 4 — Andlise diagnédstica do IP da artéria cerebral média esquerda pelo

Doppler transcraniano

Grupo Ouro
Diagndstico
Alterado Normal Total
>=0,85 10 3 13
<0,85 2 9 11
Total 12 12 24
Taxa de prevaléncia: 0,5000 a+c/N
Taxa de falsos negativos: 0,1667 clat+c
Taxa de falsos positivos: 0,2500 b/b+d
Sensibilidade: (s) 0,8333 a/a+c
Especificidade: (e) 0,7500 d/b+d
Valor preditivo positivo: 0,7692 alatb
Valor preditivo negativo: 0,8182 d/c+d
) o Grupo Ouro
Diagnostico
Alterado Normal Total
>=0,85 A B at+b
<0,85 C D c+d
Total atc b+d N

2. |IP da Artéria Cerebral Média Direita

Para a determinacdo do ponto de corte para medida do IP da artéria

cerebral média direita, pelo DTC, tendo como discriminante os grupos de estudo,

fez-se o célculo da curva ROC, procurando discriminar Estudo (Alterado) de

Controle (Normal), conforme a Tabela 5. A representacdo grafica dessa curva

esta no Grafico 2.
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Tabela 5 — Célculo da curva ROC para o IP da artéria cerebral meédia direita pelo

Doppler transcraniano

Positivo se maior ou igual a Sensibilidade Especificidade
-0,2600 1,000 0,000
0,7450 1,000 0,083
0,7650 1,000 0,167
0,7850 0,917 0,167
0,8000 0,917 0,333
0,8150 0,833 0,333
0,8300 0,833 0,417
0,8450 0,750 0,500
0,8550 0,750 0,667
0,8800 0,750 0,750
0,9200 0,667 0,750
0,9700 0,667 0,833
1,0150 0,667 0,917
1,0350 0,583 0,917
1,0550 0,583 1,000
1,1000 0,500 1,000
1,1350 0,417 1,000
1,3100 0,250 1,000
1,5250 0,167 1,000
1,6550 0,083 1,000
2,7400 0,000 1,000

Gréfico 2 — Representacdo da curva ROC para IP da artéria cerebral média direita
pelo Doppler transcraniano
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A andlise diagnéstica com o ponto de corte de 0,88 é a que segue na

Tabela 6.

Tabela 6 — Analise diagnostica do IP da artéria cerebral média direita pelo Doppler
transcraniano

Diagnostico Grupo Guro

Alterado Normal Total
>=0,88 9 3 12
<0,88 3 9 12
Total 12 12 24
Taxa de prevaléncia: 0,5000 a+c/N
Taxa de falsos negativos: 0,2500 clat+c
Taxa de falsos positivos: 0,2500 b/b+d
Sensibilidade: (s) 0,7500 alatc
Especificidade: (e) 0,7500 d/b+d
Valor preditivo positivo: 0,7500 alatb
Valor preditivo negativo: 0,7500 d/c+d
Diagnéstico Grupo Ouro

Alterado Normal Total
>=0,88 A B at+b
<0,88 C D c+d
Total atc b+d N

3. IP da artéria basilar

Para a determinacao do ponto de corte para medida do IP da artéria basilar,
pelo DTC, tendo como discriminante os grupos de estudo, fez-se o célculo da
curva ROC procurando discriminar Estudo (Alterado) de Controle (Normal),

conforme a Tabela 7. A representacao grafica dessa curva esta no Gréfico 3.
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Tabela 7 — Célculo da curva ROC para o IP da artéria basilar pelo Doppler
transcraniano

Positivo se maior ou igual a Sensibilidade Especificidade
-0,2500 1,000 0,000
0,7600 1,000 0,083
0,7900 1,000 0,250
0,8150 1,000 0,333
0,8300 1,000 0,417
0,8550 1,000 0,750
0,8750 1,000 0,833
0,9400 0,917 0,833
1,0100 0,917 0,917
1,0450 0,833 0,917
1,1000 0,750 0,917
1,1700 0,667 0,917
1,2400 0,583 0,917
1,2850 0,500 0,917
1,3150 0,417 0,917
1,3650 0,417 1,000
1,4200 0,250 1,000
1,5600 0,167 1,000
1,8400 0,083 1,000
3,0000 0,000 1,000

Gréafico 3 — Representacdo da curva ROC para IP da artéria basilar pelo Doppler
transcraniano
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Andlise diagnéstica com o ponto de corte de 1,01 € a que segue na

Tabela 8.

Tabela 8 — Analise diagndstica do IP da artéria basilar pelo Doppler transcraniano

Diagnéstico Grupo Ouro

Alterado Normal Total
>=1,01 11 1 12
<1,01 1 11 12
Total 12 12 24
Taxa de prevaléncia: 0,5000 a+c/N
Taxa de falsos negativos: 0,0833 clatc
Taxa de falsos positivos: 0,0833 b/b+d
Sensibilidade: (s) 0,9167 ala+c
Especificidade: (e) 0,9167 d/b+d
Valor preditivo positivo: 0,9167 alatb
Valor preditivo negativo: 0,9167 d/c+d
Diagnostico Grupo Ouro

Alterado Normal Total
>=1,01 A B a+b
<1,01 C D c+d
Total at+c b+d N

4. Velocidade do pico sistélico da artéria cerebral média direita

Para a determinacéo do ponto de corte para medida da Velocidade do pulso

sistélico da artéria cerebral média direita, pelo DTC, tendo como discriminante

0s grupos de estudo, fez-se o calculo da curva ROC procurando discriminar

Estudo (Alterado) de Controle (Normal), conforme a Tabela 9. A representacao

gréfica dessa curva esta no Gréfico 4.
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Tabela 9 — Calculo da curva ROC para a Velocidade do pico sistélico da artéria
cerebral média direita pelo Doppler transcraniano

Positivo se maior ou igual a Sensibilidade Especificidade
18,00 1,000 0,000
37,50 1,000 0,083
58,50 1,000 0,167
64,50 1,000 0,250
69,50 1,000 0,333
71,25 0,917 0,417
71,75 0,917 0,500
73,00 0,917 0,667
74,50 0,833 0,667
76,00 0,833 0,750
78,50 0,750 0,750
82,50 0,667 0,750
85,50 0,583 0,750
87,50 0,583 0,833
89,50 0,500 0,833
90,50 0,417 0,833
91,50 0,333 0,833
92,50 0,333 0,917
96,50 0,250 0,917
102,00 0,167 0,917
110,00 0,083 0,917
117,00 0,083 1,000
119,00 0,000 1,000

Gréfico 4 — Representacédo da curva ROC para a Velocidade do pico sistélico da

artéria cerebral média direita pelo Doppler transcraniano
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A analise diagnostica com o ponto de corte de 76 € a que segue na

Tabela 10.

Tabela 10 — Analise diagnéstica da Velocidade do pico sistolico da artéria cerebral

meédia direita pelo Doppler transcraniano

Grupo Ouro
Diagndstico
Alterado Normal Total
>=76 10 3 13
<76 2 9 11
Total 12 12 24
Taxa de prevaléncia: 0,5000 a+c/N
Taxa de falsos negativos: 0,1667 clat+c
Taxa de falsos positivos: 0,2500 b/b+d
Sensibilidade: (s) 0,8333 a/a+c
Especificidade: (e) 0,7500 d/b+d
Valor preditivo positivo: 0,7692 alatb
Valor preditivo negativo: 0,8182 d/c+d
) o Grupo Ouro
Diagnostico
Alterado Normal Total
>=76 A B atb
<76 C D c+d
Total atc b+d N

5. Velocidade diastdlica final da artéria basilar

Para a determinacdo do ponto de corte para medida da Velocidade

diastélica final da artéria basilar pelo DTC, tendo como discriminante 0s grupos

de estudo, fez-se o célculo da curva ROC procurando discriminar Estudo

(Alterado) de Controle (Normal), conforme a Tabela 11. A representagéo grafica

dessa curva esta no Grafico 5.
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Tabela 11 — Calculo da curva ROC para a Velocidade diastélica final da artéria

basilar pelo Doppler transcraniano

Positivo se menor ou igual a Sensibilidade Especificidade
11,00 0,000 1,000
13,50 0,083 1,000
15,50 0,167 1,000
17,00 0,250 1,000
19,00 0,333 1,000
21,00 0,417 0,750
22,50 0,583 0,750
24,00 0,667 0,667
25,50 0,750 0,583
28,00 0,750 0,500
30,50 0,833 0,500
31,50 0,917 0,500
32,50 1,000 0,417
33,50 1,000 0,250
40,50 1,000 0,167
68,50 1,000 0,083
91,00 1,000 0,000

Gréfico 5 — Representacdo da curva ROC para a Velocidade diastélica final da
artéria basilar pelo Doppler transcraniano
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A analise diagnostica com o ponto de corte de 24 € a que segue na

Tabela 12.

Tabela 12 — Andlise Diagndstica da Velocidade diastdlica final da artéria basilar

pelo Doppler transcraniano

. L L Grupo Ouro
Diagnaostico
Alterado Normal Total
<=24 8 4 12
>24 4 8 12
Total 12 12 24
Taxa de prevaléncia: 0,5000 a+c/N
Taxa de falsos negativos: 0,3333 cla+c
Taxa de falsos positivos: 0,3333 b/b+d
Sensibilidade: (s) 0,6667 ala+c
Especificidade: (e) 0,6667 d/b+d
Valor preditivo positivo: 0,6667 alatb
Valor preditivo negativo: 0,6667 d/c+d
) L Grupo Ouro
Diagndstico
Alterado Normal Total
<=24 A B a+b
>24 C D c+d
Total atc b+d N

O ponto de corte, a sensibilidade e a especificidade para cada uma das

variaveis do DTC que se mostraram com diferenca estatistica significante entre

GE e GC estdo compilados na tabela 13.

Tabela 13 - Pontos de corte, sensibilidade e especificidade no DTC para as

variaveis significativas

Variavel do DTC Ponto de Corte Sensibilidade Especificidade
IP da a. Basilar 1,01 0,91 0,91
VDF da a. Basilar 24 0,66 0,66
IPdaACMD 0,88 0,75 0,75
IPda ACM E 0,85 0,83 0,75
VPS da ACMD 76 0,83 0,75

DTC = Doppler transcraniano; IP = indice de pulsatilidade; VDF = velocidade diastélica final; ACM
D = artéria cerebral média direita; ACM E = artéria cerebral média esquerda; VPS = velocidade

do pico sistélico.
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Considerando-se o IP da artéria basilar, foi feito o calculo de poder

estatistico para amostra de 12 sujeitos em cada grupo. O resultado foi >95%

(http://www.lee.dante.br/pesquisa/amostragem/qua 2 medias.html), conforme

indicado da tabela 14. Define-se por poder do teste (1-b) a probabilidade de

rejeitar a hipétese nula quando ela é falsa (Guimaraes, 2008).

Tabela 14 — Poder estatistico da varidvel DTC-IP artéria basilar, em funcéo do

tamanho da amostra e nivel de significancia

Nivel de significancia

Poder do teste

Tamanho da amostra p/

grupo

5% 65% 4
5% 70% 4
5% 75% 5
5% 85% 6
5% 90% 8
5% 95% 10

0,1% 80% 14
1% 80%

10% 80% 4



http://www.lee.dante.br/pesquisa/amostragem/qua_2_medias.html

6 Discussao
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6 DISCUSSAO

A comprovacao diagndstica da IVB ndo é uma tarefa facil. Por defini¢éo, a
IVB compreende fendbmenos isquémicos transitérios da circulacdo cerebral
posterior (NINDS, 1990), sem sequelas permanentes ou alteracdes perceptiveis
nos exames de imagem durante ou ap0s o acidente isquémico. A importancia do
diagnostico reside no fato de que todo AIT é um evento precursor de um AVC,
cuja letalidade chega a 26% (Kasner, Moss, 2010) e 20% dos AITs cerebrais
ocorrem no territério vertebrobasilar (Savitz, Caplan, 2005; Khan et al., 2007).
Segundo a OMS, a incidéncia e a mortalidade por AVC sofrem influéncia direta
da idade, sendo esperado para o ano de 2025 um aumento de 300% na
populacdo idosa na América Latina, situacdo que podera ocasionar elevagado do
ndamero de Obitos por AVC trés vezes maior que o atual (Cabral et al., 1997).
Entre os anos de 2005 e 2015, a populacdo com mais de 60 anos no Brasil
cresceu em velocidade superior a média mundial e passou de 9,8% para 14,3%
(Sintese de indicadores sociais: uma andlise das condicbes de vida da
populacao brasileira: 2015 — IBGE). Assim, a necessidade de pesquisas que
invistam no diagnaostico precoce da IVB € urgente, a fim de impedir que nimeros

tdo alarmantes venham a se tornar uma realidade.

A evolugao da IVB para um AVC € uma realidade. Recentemente, Halmagyi
(2017) publicou um caso clinico de um paciente portador de IVB cuja Unica
sintomatologia era a tontura, e acabou tendo um AVC de cerebelo. Sabemos que
nosso desenho de estudo foi transversal, e por isso, ndo nos cabe discorrer

sobre a evolucao dos individuos que compuseram o GC nos resultados, mas a
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titulo de informacéo, trés deles também evoluiram com AVCs, sendo que um
individuo foi a 6bito. Mais uma vez, isso desperta nossa atencao a necessidade

de um diagndstico precoce e inécuo para a IVB.

Apesar de a arteriografia ser considerada o exame padrdo ouro no
diagndstico da IVB (Sloan et al., 2004), sua aplicacdo € limitada pelos riscos
inerentes ao seu carater invasivo, e também pelo perfil dos pacientes que dela
necessitam, geralmente idosos. Dentre seus riscos, destacam-se a formacao de
hematomas, a oclusédo arterial, as disfun¢ées cardiacas, o tromboembolismo, a
insuficiéncia renal, a reacdo ao contraste, o AVC e outras lesdes neuroldgicas e,
até mesmo, o Obito (Nakagawa et al., 1998; Jacobovicz, 2003). Os termos de
consentimento informado sdo necessarios e recomendaveis para quase todos
os tipos de procedimentos, fato que contribui para a dificuldade de aplicacdo de
um meétodo diagndstico que contenha o0s riscos inerentes a arteriografia,
principalmente quando se trata de um paciente idoso. A Sociedade Brasileira de
Neurologia apresenta um padréo de termo de consentimento que alerta e elenca
a possibilidade de riscos transitérios (2,3% dos exames) e permanentes (0,5%
dos exames) (Anexo 5). Foi por esse motivo que se procurou buscar métodos

diagnosticos substitutivos a arteriografia na investigacao da IVB.

Considerando as publicacdes sobre o tema, as questbes éticas envolvidas
na realizacdo dos testes em voluntérios e a disponibilidade no hospital em que o
pesquisador ja atuava, elegeu-se avaliar a pesquisa do nistagmo de privagao
vertebrobasilar (PNPVB), a Angiorressonancia magnética (AngioRM) e a
Avaliacao ultrassonogréafica com Doppler transcraniano (DTC) quanto a sua

sensibilidade e especificidade no diagnéstico da IVB relacionada a tontura. Uma
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consideracao importante € que os pacientes desta pesquisa, GE ou GC, néo
realizaram a arteriografia e foram incluidos na pesquisa por critérios
exclusivamente clinicos. Para tanto, foi fundamental considerar como critério de
exclusdo toda e qualquer outra possivel etiologia para a referida tontura, que nao
a IVB. Assim, tanto no primeiro encontro do paciente com o pesquisador
principal, quanto na avaliacdo cardiogeriatrica, se as queixas sugerissem outra
etiologia, ou se alguma de suas doencas de base néo estivesse controlada, ou
ainda se algum dado de exame fisico, laboratorial ou cardiolégico apontasse
para alguma alteracdo (arritmias, hipotensdo postural, insuficiéncia cardiaca,

etc.), o individuo era excluido da pesquisa.

Toda essa sele¢do aumentou a validacao interna do estudo, porém limitou
demasiadamente o numero de participantes, pois a prevaléncia de doencas
cronicas, sem o devido controle, é elevada dentre os idosos atendidos pelo
hospital em que se realizou a pesquisa. Dados do IBGE apontam que a regido
sudeste do Brasil, local da presente pesquisa, € a que tem o0 maior numero de
portadores de hipertensédo arterial, diabetes e dislipidemias. Esses mesmos
estudos referem que 80% dos idosos no estado de S&o Paulo apresentam pelo
menos uma doenca cronica e 15% deles tém 5 comorbidades associadas (IBGE,

Pesquisa Nacional de Saude, 2013. http://www.ibge.gov.br). Foi por esse motivo

qgue, ao longo de mais de 5 anos de coleta de dados, foram incluidos apenas 12
participantes no GE. Certamente, o baixo nimero de amostra é a maior critica
ao presente estudo. Em contrapartida, tem-se a certeza de que 0s sujeitos
selecionados para o GE apresentam tontura secundaria a IVB, e ndo a outro
fator etioldgico. Foi realizado o pareamento dos grupos (GE e GC) por sexo e

idade, mesmo que o método estatistico e o delineamento do estudo né&o
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indicassem sua necessidade. A opcéo por essa estratégia tem por finalidade
evitar vieses atrelados a peculiaridades vasculares que se alteram de acordo
com as variaveis atribuidas ao género e a idade dos sujeitos. O melhor exemplo
disso é o IP, obtido pelo DTC, que sabidamente aumenta com a idade e tende a

ser menor no sexo feminino (Tegeler et al., 2013).

Em relacdo a PNPVB, ela foi positiva em apenas 1 individuo (8,3%) do GE
da casuistica em estudo, o0 mesmo numero encontrado no GC, nimero muito
inferior aos 43,3% descritos por Bottino, 1991 (n=60). Acredita-se que a
discrepéancia resida em dois aspectos: o primeiro € o maior nimero amostral de
sua pesquisa; o segundo, a diferenca das idades do grupo de estudo (entre 49
a 75 anos de idade) e grupo controle (21 e 29 anos de idade) de Bottino. Ja na
presente casuistica, os grupos foram pareados por sexo e idade. Assim, a
diferenca de incidéncia de NPVB entre as duas pesquisas pode ter razdes

relacionadas a fisiopatologia do teste, que ainda néao foi totalmente esclarecida.

Coll et al. (1982) ja afirmava que a rotagdo cervical diminuia o fluxo da
vertebral contralateral em 50%. Bottino introduziu a aplicacéo das leis fisicas de
Poiseuille, que determinam que o fluxo no vaso é diretamente proporcional a
quarta poténcia do raio, ressaltando a importancia da manutencao do diametro
dos vasos. Bottino (1991) descreveu a ocorréncia de oclusdo transitoria e
fisiologica da artéria vertebral esquerda durante a rotacdo direita do pescoco.
Nessa situacdo, ndo h4 manifestacdo clinica a menos que a artéria vertebral
ipsilateral a rotac@o esteja ausente ou estenosada, pois assim o teste causaria

reducdo do fluxo do lado séo, além da auséncia ou reducdo pré-existentes. O
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conceito faz sentido ao considerar-se que sao as duas artérias que terminam na

artéria basilar.

E justamente nesse ponto que o raciocinio fisiopatolégico torna-se
complexo, pois 60% dos individuos possuem alguma variacdo anatbmica da
circulacao posterior (Peixoto et al., 2015) e 5% deles em artérias vertebrais e
basilar (Figura 2). Uma das varia¢cdes mais comuns é o ponto de origem da PICA,
gue em 80% dos casos emerge das artérias vertebrais (2A) e em 20% da artéria
basilar (2B); a AICA é ramo da artéria basilar em 85%dos casos e de uma das
artérias vertebrais em 15% (2C). A combinacédo de AICA emergindo da artéria
basilar e PICA emergindo das artérias vertebrais ocorre em 56% dos pacientes
(Inui et al., 1998) (2A). Sabe-se que os nucleos vestibulares séo irrigados por
bracos arteriais de pequeno calibre oriundos de ramos penetrantes da artéria
basilar e a artéria auditiva interna (AAl), que irriga o VIII par, € ramo da AICA,
mas que pode emergir da PICA em 15% dos individuos (Gomez, 1996; Baloh,

1996).
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Figura 2 — Algumas possibilidades de variacbes anatdmicas da circulagdo
posterior. AV: artéria vertebral; PICA: artéria cerebelar péstero-inferior; AB:
artéria basilar; AICA: artéria cerebelar antero-inferior; ACS: artéria cerebelar
superior; e ACP: artéria cerebral posterior

A partir das inimeras variagcbes anatdomicas e da posicdo adotada na
PNPVB, podem-se discutir as condicfes anatdmicas em que a AICA e a PICA
sdo ramos da vertebral (2C) e em que a AICA € uma continuacao da PICA (2D).
Nessas situacoes, a rotacao seria seguida por isquemia do VIII par ou labirinto
posterior, com consequente assimetria da informacéao periférica e nistagmo. Os
nacleos vestibulares seriam preservados da isquemia, a menos que houvesse
agenesia ou obstrucdo severa da artéria basilar ou se a artéria vertebral

contralateral originasse diretamente a artéria cerebral posterior (2E), ou, ainda,
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se a artéria vertebral contralateral também fosse estenosada. Em outra situacéo,
quando a artéria basilar esta presente e a AICA € um de seus ramos (2A e 2B),
é improvavel que o hipofluxo de uma das artérias vertebrais ocasione eventos
isquémicos no orgdo periférico e nos nudcleos vestibulares, amenos que
coexistissem reducdes de diametro das arteriolas provenientes da artéria basilar
e AICA, sitios ainda ndo contemplados pelos métodos diagndsticos de imagem.
E preciso adicionar a esse raciocinio os casos em que a AAl é ramo da PICA,
nos quais a rotacdo cefalica causaria hipofluxo ao labirinto ou aos nucleos

vestibulares, mesmo na situagéo 2A.

A grande gama de variac6es anatbmicas e a coexisténcia de reducdes de
didmetro vascular em locais variaveis, uni ou bilaterais, compdem um mosaico
de possibilidades que pode ou ndo causar hipofluxo com a rotacdo cervical. Ao
considerar essas possibilidades, torna-se facil entender porque a incidéncia de
PNPVB foi baixa na presente casuistica, além de ficar claro o porqué de sua
ocorréncia em individuos assintomaticos — como ocorreu em 13,3% dos
voluntarios, jovens e sem queixas, do estudo de Bottino (1991). Acredita-se, pois,
que a diferencga de prevaléncia de variagdes anatdmicas entre as amostras tenha
ocasionado tal discrepancia de resultados. Certamente, novas pesquisas sobre
NPVB elucidarédo essa variabilidade e os seus resultados serdo mais bem

compreendidos.

Nesse ponto, € oportuno discutir a origem da assimetria de sinal elétrico
causado pela isquemia da PNPVB. No estudo fisiopatologico dos AITS,
considera-se que a obstrucado de uma artéria que irriga o SNC gera diminuicédo
da funcdo neuronal consequente a isquemia local, que logo se reestabelece,

antes da morte celular (Ramos et al., 2014). Assim, durante a PNPVB, o
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hipofluxo transitorio diminuiria a frequéncia basal de despolarizacdes de um dos
labirintos e causaria 0 consequente nistagmo, cuja componente rapida bateria
em direcdo contraria ao lado do hipofluxo. Moubayed e Saliba (2009)
propuseram outra hipétese, em que as células ciliadas, os axdnios e 0s
neurdnios responderiam a isquemia aguda com despolarizacdo de suas
membranas e, apenas apo6s a cronificacdo dos eventos, a membrana basal se
tornaria menos excitavel. Neste estudo, os dois sujeitos que apresentaram
PNPVB positiva apresentaram nistagmos horizontais de caracteristicas
periféricas, com a componente rapida em direcdo contralateral ao lado do
hipofluxo. Tais achados reproduzem o padrdo observado com maior frequéncia
na pratica clinica deste pesquisador, e sugerem que esses nistagmos sejam
desencadeados ou por diminui¢éo de funcéo do lado isquémico, ou por reducéo
da despolarizacdo das células ciliadas no oOrgao periférico, ou por
comprometimento do circuito trineuronal que compde o reflexo vestibulo-ocular,
ou, ainda, por isquemia do proprio nucleo vestibular. Como os dois individuos
desta amostra ndo apresentavam obstrucédo de grandes vasos, acredita-se que
sejam portadores de doenca microvascular encefalica e que a lentificacdo do
fluxo durante a rotacdo cefalica tenha sido o gatilho para desencadear a

isquemia.

Em relagdo a AngioRM, o presente estudo ndo demonstrou diferengas
estatisticas entre GE e GC. Acredita-se que a disparidade dos presentes
achados em relacdo aos estudos de Takayuki et al. (1998) seja atribuida a
questbes metodolégicas, uma vez que o autor trabalhou com Score de

obstrucéo, somando a graduacao de estenoses das artérias vertebrais e basilar.
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Como exemplo, se um determinado individuo apresentasse uma estenose
considerada grau 1 na artéria vertebral direita e grau 2 na artéria basilar, seu
Score seria 3. No presente estudo, contudo, avaliou-se e comparou-se o grau de
estenose de cada segmento arterial de forma isolada, além da circulacdo

carotidea.

Os resultados similares entre GC ao GE poderiam ser explicados por um
maior nimero de falsos positivos no GC. As imagens da AngioRM podem sugerir
reducao ou auséncia de fluxo em um vaso, como consequéncia de lentificacao
ou turbilhonamento sanguineo (Amaral et al., 2004). Como exemplo, descreve-
se 0 caso de um dos pacientes do GC em que a AngioRM sugeria obstrucao total
de sua artéria vertebral direita, mas o fluxo estava preservado na andlise pelo
DTC. Nesse caso, o dado falso positivo sugerido pela AngioRM ocorreu porque
havia predominio da circulacdo esquerda em relacéo a direita. Curiosamente, 0s
mesmos exames foram repetidos em outro servico fora do hospital e os
resultados foram idénticos. Considerando que a amostra deste trabalho ndo foi
robusta, situacdes de falso positivo do GC podem ter aproximado os resultados

do GC ao GE, tornando-os semelhantes.

Estudos demonstram que a angiotomografia possui sensibilidade
semelhante a AngioRM, especialmente na avaliacdo da artéria basilar, com a
vantagem de apresentar menos falsos positivos, uma vez que nao sofre
interferéncias da baixa velocidade do fluxo em alguns pontos de estreitamento
da circulacao posterior (Graf et al., 2000). Assim, a primeira ideia da presente
pesquisa era incluir a angiotomografia entre os métodos avaliados, mas, por se
tratar de um exame invasivo, o Comité de Etica e Pesquisa recusou-se a

autorizar o uso do contraste iodado nos voluntarios assintomaticas do GC.
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Ha ainda outro aspecto que precisa ser ressaltado: varios dados da
literatura que correlacionam AngioRM e IVB n&o levam em conta a gravidade da
lesdo esteno-oclusiva. H4 menc¢éo as alteragfes de imagens da AngioRM, mas
nao o cuidado de classificar a oclusdo observada em um amplo leque de
situacOes que envolvem as falhas na circulagdo posterior, que variam de uma
tontura postural a um AVC ja instalado. Certamente que, em se tratando de
pacientes com IVB e sintomas isolados (tonturas e outros “sintomas menores”),
a prevaléncia de achados na AngioRM tende a ser menor. Kim et al. (2005)
descreveram exatamente esse fendbmeno, quando demonstraram que ha uma
tendéncia ascendente de oclusdo das artérias vertebrais e artéria basilar de
acordo com a gravidade da doenca, quando comparam desde os sintomas de

isquemia transitoria até o AVC (Quadro 1).

Com método semelhante ao deste estudo, mas utilizando outra técnica de
AngioRM (Constrast-enhaced 2D Cine Phase), que inclui a analise quantitativa
do fluxo sanguineo pela artéria basilar, Takeshi et al. (2002) observaram
diminuicdo de volume em pacientes com IVB em relagdo a sujeitos
assintoméaticos. Os autores ndo mencionaram entre os critérios de exclusdo os
portadores de migranea, doenca muito prevalente em casos de tontura, por
causar diminuicdo do fluxo na circulacdo posterior. Ha& ainda a falta de
padronizacdo para aquisicfes de imagens ou softwares de analise e calculo do
fluxo, impossibilitando a comparacdo dos valores obtidos com dados de
literatura. Optou-se, entéo, por priorizar a investigacéo e a avaliagao do grau de
estenose, bem como o rastreamento de oclusdes, técnica mais eficiente de

AngioRM com contraste venoso utilizada pela equipe desta pesquisa. Acredita-
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se, no entanto, que as técnicas de mensuracao de fluxo sejam promissoras num

futuro préximo.

E importante destacar que foram encontrados sinais de microangiopatia em
todos os participantes deste estudo, tanto GE como GC, o que deixa claro que
tais achados estdo relacionados a idade e a doencas coexistentes, como
hipertenséo arterial, dislipidemia, diabetes, etc., ndo apresentando correlacdo
com as queixas de tontura secundarias a IVB. Encontrou-se, ainda, um caso de
persisténcia bilateral do padrdo fetal das artérias comunicantes posteriores no
GE, mas, considerando que sdo essas as artérias que mais apresentam
variacfes anatdmicas (Dimmick, Faulder, 2009; Peixoto et al., 2015), o achado
se torna apenas uma constatacdo de sua alta prevaléncia e ndo apresenta

significado clinico.

A utilizagcdo de métodos ultrassonograficos com o DTC em doencgas
cerebrovasculares auxilia na identificagdo dos mecanismos responsaveis pelos
acidentes isquémicos encefélicos, além de estimar a recorréncia do evento e sua
recuperacdo. Assim, ao aumentar a compreensdo dos aspectos fisiopatologicos
das isquemias encefalicas, o DTC permite o tratamento direcionado e a

orientacao dos doentes e de seus familiares (Shu, 2004).

Dentre os trés métodos diagndsticos utilizados neste estudo, o DTC foi o
anico que identificou variaveis com diferencgas significativas entre os grupos. O
meétodo identificou diferencas entre o GE e GC no IP e velocidade diastdlica final
da artéria basilar, no IP das artérias cerebrais médias e na velocidade do pico

sistolico da artéria cerebral média direita.
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Avaliando-se a velocidade diastdlica final da artéria basilar, o GE
apresentou menores indices e, consequentemente, maior IP que o GC. Os
valores encontrados nesta pesquisa foram muito préximos dos niveis superiores
de normalidade do IP, conforme descritos por Barbosa et al. (2006) (Quadro 3).
Desse modo, deve-se concordar com Arnolds e Von Reutern (1986), os quais
atribuem valores mais elevados ao IP na vigéncia de elevada resisténcia
periférica na microcirculacdo. E talvez seja esse o achado mais importante do
presente estudo porque, uma vez que nao foram identificadas obstru¢des de
grandes vasos no GE, o IP indica que a dificuldade do fluxo ocorre na circulacéo
terminal, regido infelizmente ainda ndo contemplada pelos métodos de imagem
disponiveis atualmente. Dessa forma, pode-se inferir que o0s pacientes
portadores de IVB deste estudo, cuja queixa principal é tontura, sdo portadores
de doenca microcirculatoria encefalica evidenciada por um dado indireto e

fisiologico - o IP da artéria basilar.

Um achado significante, que pareceu intrigante de inicio, foi a elevacao do
IP das artérias cerebrais médias (ACMs) do GE em relagdo ao GC. No caso
da ACM direita, embora ndo explicavel a principio, entendeu-se a elevacao do
IP como consequéncia da maior velocidade do pico sistélico, que também foi
significativamente maior no GE que no GC, mas o achado da ACM esquerda
despertou certa curiosidade. Cabe esclarecer que as ACMs dividem-se em 2
troncos principais que se subdividem em 5 a 7 ramos e fornecem suprimento
sanguineo para os lobos frontal, parietal e temporal, além dos nucleos da base.
Por irrigar um territério amplo, sua oclusdo provoca uma sindrome clinica
complexa que inclui hemiparesia contralateral e déficit hemissensorial (em que

o déficit na face e no braco é maior do que o déficit na perna), afasia (se o
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hemisfério dominante for afetado) ou negligéncia (se o hemisfério ndo dominante
for afetado), restricdo do campo visual contralateral, desvio do olhar fixo, disartria
e outros sintomas corticais (Grad, Baloh, 1989; Kasner, Moss, 2010). Muitos
desses sintomas sao descritos pelos pacientes com IVB e foram referidos pelos
integrantes do GE. O fato de as ACMs, tanto direita quanto esquerda, terem
apresentado o mesmo padréo de IP nos faz refutar a hipotese de que o achado
seja apenas uma coincidéncia numérica. E possivel que haja interferéncia da
circulacdo anterior cerebral em sintomas que se julgava ter origem
exclusivamente no territrio vertebrobasilar. A hipétese nao apenas € importante
para a compreensao fisiopatolégica das tonturas de origem vascular, mas traz
outras implicacdes clinicas. Segundo Bogousslavsky et al. (1986) (apud Shu,
2004), os sujeitos portadores de doenca envolvendo as ACMs apresentaram
recorréncia de AIT e/ou AVC isquémico de 11,7% e de mortalidade de 3% ao

ano.

Também trabalhando com DTC, Wong et al. (2000) demonstraram que a
presenca de lesdes que ocasionam alteragdo de fluxo, principalmente
intracranianas, elevam o risco de acidentes isquémicos e 6bitos — especialmente
as ACMs e artérias do sistema vertebrobasilar. Os mecanismos de AVC
isquémico em doentes com estenose na ACM decorrem de fenbmenos oclusivos
de seus ramos penetrantes, infartos lacunares subcorticais e microembolia
artério-arteriais, especialmente nas zonas de fronteira de irrigacdo sanguinea
(Wong et al., 2002). As consideragdes de Wong et al. nos fazem ponderar que,
apesar da distancia anatdbmica entre os troncos arteriais vertebrobasilares e as
ACMs, suas ramificacdes e infartos multiplos em regides fronteiricas possam

ocasionar sintomatologia comum.
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Ha estudos que destacam a relacdo entre as ACMs e 0s sintomas
vestibulares, como os de Karnath e Dieterich (2006), que descreveram o cortex
temporal superior, a insula e a juncdo temporoparietal como partes substanciais
do sistema multissensorial, parcialmente nutridas pelas ACMs, em que ha
convergéncia do processamento de informagbOes vestibulares, auditivas,
proprioceptivas do pescoco, e visuais. Brandt et al. (1994) descreveram
alteracdo da vertical visual subjetiva em mais da metade dos individuos
acometidos por isquemias da ACM. Assim, a area de sobreposicdo desses
infartos esta centrada na insula posterior e justifica os sintomas apresentados.
Ainda, Brandt (2003) comparou a fisiopatologia dos sintomas da Epilepsia
Vestibular aos sintomas gerados no cértex vestibular por fenémenos isquémicos

das ACMs.

Considerando-se os fatos acima relatados, é possivel inferir que as ACMs
podem desempenhar papel significante no desenvolvimento da sintomatologia
tipicamente vestibular, anteriormente atribuida exclusivamente ao territério
vertebrobasilar. Também é possivel inferir que os pacientes portadores de VB
com sintomas “menores’, como a tontura, sejam portadores de doenca
microangiopatica difusa e global, e dai o acometimento tanto do territorio

vertebrobasilar quanto das ACMs.

Em imagens obtidas pelo Duplex, ndo foram encontradas diferengas entre
CE e GC no IMT das artérias cardtidas comuns. Embora seja um dado
relacionado a circulacéo anterior, a aterosclerose é a etiologia mais comum de
IVB (Bradshaw et al., 1963; Bruyn et al., 1988; Nakagawa et al., 1998) e valores
de IMT elevados séo indicadores de doenca aterosclerotica (Baldassarre et al.,

2000; Kitamura et al., 2004). E possivel que a extensdo da presente amostra ndo
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tenha sido suficiente para detectar essa diferenca entre GE e GC, mas pode-se
abrir uma discussao a respeito das aplicagbes do IMT. Kitamura et al. (2004)
referiram que a mensuracdo IMT das artérias carétidas comuns apresenta
significado apenas quando esta associada ao estudo da espessura da artéria
carétida interna e da calcificacdo das placas ateroscleréticas pelo Duplex. Por
outro lado, Homma et al. (2001) avaliaram o IMT e a formacéo de placas
ateroscleroticas em individuos saudaveis e sem fatores de risco vasculares, com
idades variando entre 21 e 105 anos, quando se observou que a espessura do
ITM e a prevaléncia de placas de ateroma aumentaram conjuntamente até a 82
década de vida, enquanto que a partir da 9% década apenas o IMT continuava
aumentando. Assim, o aumento do IMT seria um fenémeno natural do
envelhecimento. Dessa forma, portanto, o motivo de, nesta casuistica, ndo haver
diferenca entre GE e GC, deve-se ao fato de os participantes da pesquisa terem

tido suas idades pareadas.

Finalmente, consideradas algumas questdes estatisticas e comparados
os resultados obtidos entre os varios meios diagnosticos, a PNPVB e a AngioRM
nao mostraram diferengas de suas variaveis no GE e GC. Mas 5 (cinco) variaveis
do DTC apresentaram diferencas entre GE e GC, a saber: IP da artéria basilar,
velocidade diastdlica final da artéria basilar, IP das artérias cerebrais medias
esquerda e direita, e velocidade do pico sistélico da artéria cerebral média direita.
Porém, como IPs e velocidades de fluxo séo variaveis quantitativas continuas e,
por isso, ndo produzem uma resposta direta que rotule o individuo como “doente”
ou “ndo doente”, as curvas ROC (Receiver Operator Characteristic) foram

utilizadas para definir o ponto de corte (cut off point) dessas variaveis. E bom
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destacar que curva ROC é um grafico da funcéo da sensibilidade (verdadeiros
positivos) pela taxa de falsos positivos (1-especificidade) (Margotto, 2010).
Como a sensibilidade e a especificidade de um método diagndstico quantitativo
sdo caracteristicas antagoénicas, é dificil que as duas se elevem em um mesmo
momento. Desta forma, a curva ROC procura um ponto de equilibrio em que se
obtém a melhor sensibilidade com a maior especificidade, e entdo esse ponto de

equilibrio sera considerado o ponto de corte.

Ao utilizar-se esse método, observa-se a excelente sensibilidade e
especificidade do IP da artéria basilar, ambos de 91%, considerando o ponto de
corte de 1,01. Esses valores sdo em média superiores aos descritos por Rubin
et al., 1994 (sensibilidade de 66%), Sloan et al., 2004 (sensibilidade de 50-80%
e especificidade de 80-96%), e Babikian et al., 2000 (sensibilidade em torno de
80%). Assim, parece evidente que o dado indireto e fisioldgico do fluxo da
microvasculatura — o IP da artéria basilar, apresenta 6tima especificidade e é
mais sensivel para o diagnéstico de IVB em relagédo a deteccdo de estenoses
nas grandes artérias pelo DTC. Desse modo, o achado da presente pesquisa €
altamente sugestivo deque a IVB que se manifesta com tontura pode ser uma

doenca microvascular e o prenuncio de uma microangiopatia difusa.

Outra maneira atil na interpretacdo das curvas ROC é a analise da area
sob a curva. Quanto maior for, maior € também a exatiddo do método (Margotto,
2010). Quanto mais proxima estiver a curva do canto superior esquerdo do
diagrama, melhor é a qualidade do método. Assim, podem-se comparar métodos
e curvas entre si. Quando se observam os graficos (Grafico 1 a 6), verifica-se
que todos apresentam boas areas, com destaque para o IP da artéria basilar

(Gréfico 3).
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Além disso, pode-se ainda inferir o alto grau de confiabilidade da
mensuracao do IP da artéria basilar ao verificar o poder do estudo, maior que
95% (tabela 14). Mesmo a partir de uma amostra numericamente reduzida
(n = 12), a diferenca entre os grupos foi muito significante (p<0,001). Nao se
pode, contudo, afirmar que o IP da artéria basilar maior que 1,01 identifique o
sujeito com IVB porque, como anteriormente discutido, o IP varia com sexo e
faixa etaria e costuma ser maior em idosos e homens. Dessa forma, futuros

estudos que estabelecam o ponto de corte por sexo e idade seréo necessarios.
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7 CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos em pacientes que apresentam tontura e

diagnéstico clinico de IVB, conclui-se que:

1. A pesquisa do nistagmo de privacdo vertebrobasilar (PNPVB) né&o

apresentou diferenca entre o grupo de estudo e grupo controle;

2. A Angiorressonancia magnética (AngioRM) nao apresentou diferenca
entre o grupo de estudo e grupo controle;

3. O Doppler transcraniano (DTC) mostrou sensibilidade de 91% e

especificidade de 91% quando avaliado o indice de pulsatilidade (IP) da

artéria basilar no grupo de estudo.
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CARGO/FUNCAO: Médico Assistente INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 39729
UNIDADE DO HCFMUSP: Disciplina de Otorrinolaringologia

PESQUISADOR EXECUTANTE: Dr. Arlindo Cardoso Lima Neto

CARGO/FUNCAOQ: Fellowship em Otoneurologia do HCFMUSP.

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 114799

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEMRISCO X RISCO MINIMO RISCO MEDIO RISCO BAIXO RISCO MAIOR



4. DURACAO DA PESQUISA: 2 anos

lll - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Justificativa e os objetivos da pesquisa:

Existe um tipo de tontura causada pela diminuigcdo da chegada do sangue ao labirinto. Na maioria
das vezes, essa diminuicdo ocorre devido ao entupimento de pequenas veias e artérias da cabeca.
Nossa pesquisa pretende esclarecer qual o melhor exame que indique o local em que o fluxo de
sangue para o labirinto esté interrompido. Para isso, o senhor(a) realizar4 uma série de testes para

que possamos chegar a uma concluséo.

2. Procedimentos que serdo utilizados e propésitos, incluindo a identificacdo dos procedimentos

gue sdo experimentais:

Para termos certeza de que o problema néo estd comegando no coracao, primeiro o senhor(a) vai
realizar uma consulta com médico cardiologista. Depois, farda consulta com médico otorrino, 2
exames de equilibrio (Posturografia e Video-nistagmografia com Privagcdo Vertebrobasilar) e um
exame de audicdo (Audiometria) para sabermos como esta o funcionamento do seu labirinto.
Depois, vai fazer mais 2 exames (Angiorressonancia e o Doppler Cervical e Transcraniano), que

permitem que vejamos a passagem do sangue desde o pescoco até perto do labirinto.

3. Desconfortos e riscos esperados:

Depois da Video-nistagmografia com Prova de Privacao Vertebrobasilar o senhor(a) podera sentir
um pouco de tontura efou dor no pescoco, que € normal, e passam rapidamente. A
Angiorressonancia é feita num tipo de tinel e ha um ruido durante o exame. Nao usaremos
contrastes com iodo na angiorressonancia, a nao ser que haja suspeita de algum outro tipo de
doenca onde o contraste seja realmente necessario. Se for necessario, ha pequeno risco de alergia

ao iodo.



4. Beneficios que poderado ser obtidos:

O diagnéstico e o esclarecimento preciso e detalhado da sua tontura, dando condicdes de realizar

um tratamento com melhores resultados.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO
DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. Acesso, a qualquer tempo, as informacdes sobre procedimentos, riscos e beneficios

relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas:

O senhor(a) podera ver seu prontuario e fazer perguntas sobre a pesquisa durante todo o processo

de tratamento.

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo,

sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia:

Em qualguer momento que o senhor(a) queira, podera desistir do projeto sem que isso o atrapalhe

ou impec¢a o adequado tratamento do seu problema.

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade:

O seu nome serd mantido em segredo durante todo o tratamento e ndo serdo divulgadas

informacdes a respeito do seu caso.

4. Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a salde, decorrentes da

pesquisa:

Caso ocorram eventuais danos a sua salde decorrentes da pesquisa, o senhor(a) tera todo o auxilio
necessario dentro do Hospital das Clinicas. Esta assisténcia serd garantida pelos especialistas

envolvidos na pesquisa.

5. Viabilidade de indenizagdo por eventuais danos a salide decorrentes da pesquisa:

No caso de ocorrer qualquer dano a sua salde, esta prevista em lei a indenizacdo e

acompanhamento médico vitalicio.




V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Dr. Arlindo Cardoso Lima Neto

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 255

Instituto Central — 6°. andar- Departamento de Otorrinolaringologia
Sé&o Paulo — 05403010

Fone: 3069-6538/3069-6581

Fundacéo Otorrinolaringologia
Rua Teodoro Sampaio, 417-52
S&o0 Paulo 05405-000

Fone: 3062-5596 / 3085-7002

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi

explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Séao Paulo, de de 200

assinatura do sujeito da pesquisa/responsavel legal assinatura do pesquisador

(carimbo ou nome Legivel)



NOME:

IDADE:

ANEXO 3

SERVICO DE GERIATRIA DA FACULDADE DE MEDICINA DA USP

DATA:

ESCOLARIDADE:

TELEFONES:

TEMPO DE QUEIXA DE TONTURA:

AVALIACAO CARDIOGERIATRICA REFERENTE AO PROJETO DE PESQUISA:

DIAGNOSTICO DA DOENCA VERTEBROBASILAR RELACIONADA A TONTURA

RGHC:

AMBIETE DOMESTICO:

0

TAPETE
FIACAO / EXTENSAO PELO CHAO
ANIMAIS DOMESTICOS:

PISO ENCERADO

TACOS NOS QUARTOS OU SALA

DOENGAS ASSOCIADAS / MEDICAGOES:

d

0

MEDICACOES EM USO:

DIABETES MELLITUS

HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA
DISLIPIDEMIA

DOENCA CARDIOVASCULAR:
TABAGISMO

OBESIDADE

DIMINUICAO ACUIDADE VISUAL (AVALIACAO OFTALMOLOGIA)

OUTRAS:




ANAMNESE:

[] PALPITACAO [ ] DISPNEIA [ ] ORTOPNEIA
[] poR TORACICA (1 LipoTimMiA [] sincore

[ ] QUEDAS (CIRCUNSTANCIAS):

[] FRATURAS

EXAME FiSICO:

PA= MMHG (SENTADA, DEITADA, EM PE) FC= BPM

AUSCULTA CARDIACA E PULMONAR:

PULSOS:

AV. DE MMII:

EXAMES COMPLEMENTARES:

HIPOTESES DIAGNOSTICAS:

CONDUTAS:




ANEXO 4

AMBULATORIO DE OTONEUROLOGIA
PROTOCOLO DE TONTURA X DOENCA VERTEBROBASILAR

Nome: Idade:
Nascimento: Profisséo: Raca: Data:
Endereco:
Telefone: ( )

Tempo de queixa:

() Menos que 1 més.

() Entre 1 e 3 meses.

() Entre 3 meses e 1 ano.
( )Entre1e5 anos.

() Entre 5 e 10 anos.

() Mais que 10 anos.

Tontura
( )Sim ( )Né&o

Episodios ou Com periodos de Episodio

. . e Outro
“Crises” piora Unico

ITipo de Tontura/Temporalidade| Continua

Rotatéria
Flutuacéo
Queda
Desequilibrio
Incoordenacao
Cabeca vazia
Drop attack
Qutra

Duracgéo dos Episodios
( ) Segundos ( ) Minutos ( ) Mais de 15 minutos ( ) Maisde 1 hora ( ) Mais de 1 dia

Fatores desencadeantes

() Descontrole de doenca de base
() Exercicios fisicos

() Pés-prandial

() Paroxismo

() Mudancas de decubito

() Outros:

Sintomas associados
() Diplopia
() Alucinacdo
() Escurecimento
() llusdes visuais
() “Drop attack”
() Fragueza ou parestesias de extremidades ou peri-oral
() Confusédo mental
( ) Cefaléia Enxaqueca: ( ) Sim ( )Nao( )Incerto
Historia de migranea pessoal ou familiar: ( ) Sim ( )Nao
( ) Perda de consciéncia
() Disartria
() Perda auditiva
() Plenitude auricular
() Zumbido tipo:



() Outro:

Tratamento Prévio ( )Sim ( ) Nao

Medicac¢bes em uso:

A.M.P

( YHAS ( )DM ( ) Dislipidemia ( ) Transtorno tireoidiano( ) Tabagismo( ) Obesidade (

)Anticoncepcional( ) Outro:

A.M.F

EXAME OTORRINOLARINGOLOGICO

Pesquisa de pares cranianos

I: V: VII: X:
I V: VIII: vide exames XI:
118 VI 1X: XIl:

Romberg

Fukuda

Index-index

Index-nariz

Diadococinesia

Ny espontaneo e semi-espontaneo

Ty




Head Thrust

AVALIACAO POSICIONAL
Pesquisa de canais laterais

Dix-Hallpike

RESULTADOS DE EXAMES

Laboratério

Audiometra/imitanciometria

Video-oculografia

Sacadas / Calibragéo:

Ny esp. e semi-espontaneo

Presente ( )Sim ( )Nao Inibicdo visual ( )Sim ( )Nao
Direcdo ( )Horizontal direito ( )Horizontal esquerdo ( )Vertical
VACL:

Rastreio ou Pendular:
Optocinético:
Posicionais

DLE TCE DLD TCD

Sentado

Rose

Nistagmo

Sentido

Velocidade

Laténcia

Paroxismo

Esgotabilidade

Inibicéo

Prova calérica

QUENTE FRIA

GELADA

Ouvido E

Ouvido D

Inibic&o visual:

Alteragdo morfolégica:

Alteracéo de ritmo:

Predominio Labirintico:

Preponderéancia direcional:
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PESQUISA DE NISTAGMO DE PRIVAGAO VERTEBRO-BASILAR

ANGIORESSONANCIA

DOPPLER TRANSCRANIANO

AV. ULTRASSONOGRAFICA CERVICAL

AVALIACAO CARDIOGERIATRICA

DIAGNOSTICOS

CONDUTA




ANEXO 5

CONSENTIMENTO INFORMADO E ESCLARECIDO DO PACIENTE
Procedimento: Angiografia por subtragio digital dos vasos cervicais e cerebrais.

A angiografia dos vasos cervicais ¢ cerebrais ¢ um procedimento cirurgico, que consiste em navegar um
cateter até os vasos cerebrais, injetando-se contraste nio i6nico para visualizacdo das artérias e veias do
sistema nervoso central. As imagens serdo adquiridas e processadas em aparelho de hemodinamica.

A indicaciio deste procedimento ¢ definida e de responsabilidade do seu médico(a) assistente para
esclarecimento diagnostico, sendo executado pelos médicos da equipe de neuroradiologia intervencionista.

Abaixo estao listadas as possiveis complicacdes neuroldgicas relacionadas a angiografia cerebral:

o Cecfaléia.

e  Amnésia global transitdria.

e Isquemia cerebral transitéria ou permanente por tromboembolismo.

e Hemorragia cerebral (normalmente relacionada ou nio a doenga pré-existente como hipertensao
arterial grave, hemorragia cerebral, aneurisma cerebral roto, malformagdo artério-venosa, entre
outras).

e Outras: nduseas, vomitos, dissec¢do arterial, perfuracido do vaso, perda da visdo transitoria ou
permanente, ctc.

Porcentagem de complicacdes neuroldgicas relacionadas a angiografia cerebral em estudos com mais de
1.000 pacientes:

e Complicacdes neuroldgicas transitdrias ou reversiveis: 0,4 a 2,3% com média de 1,3%.

e Complicagdes neuroldgicas permanentes: 0,1 a 0,5% com média de 0,3%.

Dentre as complicagdes nao neuroldgicas pode-se citar:
e Recacdo alérgica ao contraste (0,1%).
e Hematoma no local da puncio (0,4%).
e OQOutros: nauseas, vOmitos, reflexo vaso-vagal, descompensacdo de doenca pré-existente,
pseudoaneurisma em regido da puncdo, reagdo pirogénica, infeccdo, reacdo alérgica aos produtos
anestésicos, etc.

As complicacoes listadas acima sdo passiveis de tratamento, mas podem levar a déficits permanentes e até
ao obito.

Os dados abaixo foram bascados nos seguintes trabalhos cientificos:

1. Neurologic Complications of Cerebral Angiography: Prospective Analysis of 2,899 Procedures
and Review of the Literature. Radiology, May 1, 2003; 227(2): 522 - 528.

2. Grzyska U, Freitag J, Zeumer H. Selective cerebral intraarterial DSA: complication rate and
control of risk factors. Neuroradiology 1990; 32:296-299.

3. Dion JE, Gates PC, Fox AJ, Barnett HJ, Blom RJ. Clinical events following neuroangiography: a
prospective study. Stroke 1987; 18:997-1004.

4. Heiserman JE, Dean BL, Hodak JA, et al. Neurologic complications of cerebral angiography.
AJNR Am J Neuroradiol 1994; 15:1401-1407.

5. Mani RL, Eisenberg RL, McDonald EJ, Jr, Pollock JA, Mani JR. Complications of catheter
cercbral arteriography: analysis of 5,000 procedures. I. Criteria and incidence. AJR Am J
Roentgenol 1978; 131:861-865.

Assinatura do paciente / responsavel Assinatura do médico responsavel

Assinatura da testemunha Assinatura da testemunha
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