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1. INTRODUCAO




Os Schwannomas Vestibulares (SVs) sao tumores benignos de habitual
crescimento lento, que se originam nas células de Schwann na bainha dos nervos
vestibulares (Huang, 2013 et al; Von Kirsschbaum et al, 2016). Apresentam uma baixa
incidéncia na populagéo geral, entre 0,6 a 0,8 individuos a cada 100.000 habitantes-
ano, no entanto, sdo os tumores mais prevalentes do angulo pontocerebelar e os
terceiros mais frequentes intracranianos (Carlson et al, 2016). Apesar de
comprometerem predominantemente o ramo superior do nervo vestibular, seus
principais achados clinicos estédo relacionados ao envolvimento do nervo auditivo,
como a perda auditiva neurossensorial progressiva e o zumbido (Ogawa et al, 1991,
Rosenberg, 2000; Stangerup et al, 2006). A presenca de outros sintomas como,
vertigem, desequilibrio, paralisia facial, cefaleia e outras disfun¢cdes neurologicas sao
ocorréncias menos frequentes e dependem da localiza¢éo, tamanho e velocidade de
crescimento desta neoplasia (Evans et al, 2005; Stangerup, 2006 et al; Nikolopoulos
et al, 2010).

A ressonancia magnética de o0ssos temporais com sequéncia FLAIR e
contraste de gadolineo € o padrdo-ouro ndo invasivo para o diagnostico do SV,
habitualmente estes tumores sdo isointensos nas imagens em T1, levemente
hiperintensos em T2 e fortemente realgados apos administracdo do gadolineo (Rosahl
et al, 2017). O comprometimento funcional cocleo-vestibular é classicamente
mensurado por exames eletrofisiolégicos; assim como 0s seguimentos pré e pos-
operatorios (Rosahl et al, 2017). Sendo menos custosos e de menor complexidade
para realizacdo, os exames eletrofisiol6gicos tém importante participacdo no rastreio
dos SVs, principalmente em um contexto de pouca disponibilidade de exames de
imagem; dentre eles o Potencial Evocado Auditivo do Tronco Enceféalico (PEATE) € o
mais frequentemente utilizado (American Academy of Otolaryngology, 1995). Outros
exames complementares da fung¢éo vestibular como Prova Calérica (PC), Potencial
Evocado Miogénico Vestibular (VEMP) e Video Head Impulse Test (v-HIT) também
aparecem na literatura como importantes ferramentas na investigacdo desta doenca
(Rosahl et al, 2017).

A literatura mostra uma alta taxa de identificacéo (sensibilidade), de 90-95%,
dos tumores de angulo ponto-cerebelar pelo PEATE quando o achado € o atraso da
conducéo neural entre a porcéo distal do nervo coclear e o tronco encefalico (Pedriali,
Kozlowski, 2005). No entanto, estudos trazem uma presenca de falsos-positivos de 8-

30%; além da dificuldade de identificacdo de tumores pequenos presentes no nervo



vestibular. Ainda, um classico obstaculo para o uso deste método na triagem, € a sua
incapacidade de ser aplicada em pacientes com perda auditiva neurossensorial
severa em tons agudos, achado comum dos pacientes sintomaticos de schwannoma
vestibular (Matsuzaki et al, 1999; Diallo et al, 2006; Gorga et al, 2007).

A literatura mostra ampla utilizagdo dos Potenciais Evocados Miogénicos
Vestibulares (VEMPSs) como instrumentos de alta sensibilidade para avaliacdo de
disfuncdes otoliticas e dos nervos vestibulares (Colebach et al, 1994; Cal et al, 2009;
Dorigueto, 2010; Grasel et al, 2019). O VEMP consiste em um instrumento
eletrofisiol6gico que avalia a integridade dos nervos vestibulares por meio da anélise
dos reflexos vestibulo-ocular e vestibulo-cervical (vestibulo-célico). Quando utilizados
como exames de rastreio, nos pacientes com suspeita clinica de um SV, possuem
vantagens em relacdo ao PEATE, pois tem relagdo direta com as vias vestibulares e
ndo sao afetados pela intensidade da perda auditiva, podendo ser utilizados até
mesmo em pacientes anacusicos (Chiarivano et al, 2014). Nos VEMPs, o
comprometimento dos reflexos vestibulares pelos SVs € atribuido a compresséo
tumoral sobre o nervo vestibular, e manifesta-se pela assimetria da amplitude de
respostas entre as aferéncias (IA); pelo atraso de laténcia da resposta muscular; e
pela auséncia de resposta muscular ao estimulo sonoro (Colebatch et al, 1992; Akin
et al , 2004; Rauch, 2006; Sazgar et al, 2006; Chiarovano et al, 2014; Valame et al,
2016).

Ushio et al, 2009 em um estudo retrospectivo em que avaliou o0 VEMP em
pacientes com schwannoma vestibular e comparou com um grupo controle, obteve
resultados que determinaram uma sensibilidade e especificidade de 80,8% e 52,7%
respectivamente. O objetivo deste estudo era analisar a efetividade deste teste
guando comparado a prova calérica. Outros autores como Murofushi et al, 1998;
Takeichi et al, 2001; Patko et al, 2003; Xue, Yang (2008); e Taylor et al, 2015 também
citaram os percentuais de alteracbes em VEMPS de pacientes com SV quando
aplicados em baterias de exames para descricdo do comportamento do tumor. Os
valores de sensibilidade tiveram a variabilidade entre 78,6 % e 80%. Destes somente
Xue, Yang (2008) e Patko et al, 2015 utilizaram um controle externo que possibilitasse
o célculo de especificidade, variando de 93,47% a 100%. O tipo de alteracao
encontrada diante dos VEMPS (atraso de laténcia, IA ou auséncia de resposta) nao

foram analisadas estatisticamente em nenhum dos estudos.



Num levantamento entre artigos que descreviam a utilidade dos VEMPS em
schwannoma vestibular de 1998 a 2020, estudos que correlacionavam os achados do
VEMP em pacientes com SV no Brasil ndo foram encontrados. Tendo em vista a
onerosidade e dificuldade de aquisicdo dos exames de imagem, para uma perspectiva
geral da populacgéo brasileira, 0 VEMP pode se mostrar uma ferramenta tdo sensivel
e de simples realizacdo quanto os outros potenciais evocados ja usados na triagem e
seguimento desta doenca (como o PEATE). Ainda, estando diretamente relacionado
com o trajeto usual do tumor (nervo vestibular), e também sendo independente do
limiar sensorial coclear para sua aquisi¢do; esta ferramenta traz o interesse em se
estudar os possiveis achados do potencial em pacientes com schwannoma vestibular,
em busca de novas correlagdes que instrumentem a triagem e o diagnostico desta

enfermidade.



1.1- REVISAO DA LITERATURA




1.1.1 - ANATOMIA DO SISTEMA VESTIBULAR

O sistema vestibular periférico é composto pelos canais semicirculares,
orgaos otoliticos e nervos vestibulares localizados na orelha interna, no interior do
0sso temporal. Sua conexdo com o sistema nervoso central (SNC) se da através do
oitavo par craniano, o nervo vestibulo-coclear e suas subdivisdes. Junto aos ndcleos
vestibulares no tronco encefélico, cerebelo e projecdes talamicas- corticais, 0 sistema
vestibular desempenha a funcdo priméria do equilibrio corporal, e na estabilidade dos
movimentos. A porcao periférica é responsavel pela deteccéo de aceleracéo do corpo
e da cabecga, funcionando como sensor imediato das translocagbes e posigoes.
Diversos reflexos se originam nesta regido para o controle dos movimentos oculares,
tbnus da musculatura axial, dentre outras respostas a perturbacdo do equilibrio.
Funcdes ainda mais complexas podem ser atribuidas a esse sistema, como a memoria
espacial e a cognicao de navegacéao (Dieterich, Bradt, 2015).

Em sua porcdo mais periférica 0os sensores labirinticos sdo divididos em
sensores de aceleragdo angular e sensores de aceleragcéo linear. Os canais
semicirculares sdo responsaveis pela deteccdo de movimentos rotacionais e o0s
orgaos otoliticos (Saculo e Utriculo) sdo detectores de aceleracdes translacionais e
de posicdes. A aferéncia desses estimulos ocorre através das divisées do nervo

vestibular da seguinte maneira (Fig. 1) (Oliveira, 1983):

CANAL SEMICIRCULAR SUPERIOR

CANAL SEMICIRCULAR LATERAL NERVO VESTIBULAR SUPERIOR |
UTRICULO
TRONCO
— COMUM DO
NERVO
CANAL SEMICIRCULAR POSTERIOR VESTIBULAR
SACULO NERVO VESTIBULAR INFERIOR

FIGURA 1. Esquema de divisdo das aferéncias do Nervo Vestibular.




1.1.2 - O REFLEXO SACULO-CERVICAL E SUAS MENSURACOES

Diante do conhecimento dos possiveis sensores labirinticos e suas vias de
conexdes anatbmicas, alguns reflexos provenientes do labirinto podem ser
observados e mensurados, como € o caso dos reflexos vestibulo-oculomotores e
vestibulo-espinais. (Oliveira, 1983; Baloh et al, 1989).

Os mais amplamente testados sdo os reflexos vestibulo-oculares (RVO)
rotacionais, que sao responsaveis pela estabilizacao do globo ocular, e da imagem na
mécula ocular diante de movimentac¢des da cabeca. Estes sdo notoriamente obtidos
pelos canais semicirculares. Quando o estimulo ocorre no plano dos canais superior
e lateral a aferéncia passa pelo nervo vestibular superior desencadeando estimulos
especificos na musculatura extrinseca ocular, e consequentemente no globo ocular,
gue podem ser registrados de diversas maneiras. Dentre as técnicas de mensuracao
do RVO pela via superior do nervo estdo: a Prova Caldrica (PC), os testes rotacionais
de Barany e mais recentemente o Video Head Impulse Test (v-HIT). A mensuracéao
do RVO no plano do canal posterior e via vestibular inferior pode ser adquirida através
dos testes rotacionais e do v-HIT (Baloh, Furman 1989).

Dentre os reflexos originados nos 6rgaos otoliticos, os responsaveis pela
conexao com as vias vestibulo espinais tem importante participacdo na integracdo do
tbnus muscular para o equilibrio corporal. Um destes é o reflexo saculo-cervical, que
segue a trajetoria do saculo, por meio do nervo vestibular inferior, para os musculos
do pescoc¢o auxiliando na manutengcdo do controle postural axial e da cabeca. A
presenca deste reflexo depende da integridade funcional da méacula sacular, do nervo
vestibular inferior, dos nucleos vestibulares, das vias vestibulo-espinais, do nervo
acessorio e da placa neuromuscular do musculo esternocleidomastéideo. Esta
resposta vestibulo-cervical pode ser registrada através de potenciais evocados
miogénicos vestibulares (VEMP) (Colebatch et al, 1994; Uchino et al, 1997).

Os orgaos otoliticos ndo sao transdutores diretos das vias auditivas como a
céclea, no entanto, devido a sua posi¢do anatémica adjacente ao estribo; o saculo, e
menos intensamente o utriculo, podem ser estimulados por perturbagdes sonoras de
alta intensidade. Estes tipos de reflexos sdo chamados de sonomotores; onde

estimulos sonoros desencadeiam respostas musculares; sdo outros exemplos o



reflexo do estapédio e o reflexo 6culo-palpebral (Burkard et al, 2007). Sendo assim,
os reflexos provenientes dos orgaos otoliticos podem ser evocados por estimulos
sonoros, mesmo em conjuntura de uma lesdo coclear ou perda de sensibilidade
auditiva (Mccue et al, 1994; Murofushi et al, 1996).

1.1.3 - O SCHWANNOMA VESTIBULAR

Os schwannomas vestibulares (SV), também chamados de Neurinomas do
Acustico, sdo tumores fibrosos de crescimento lento proveniente da bainha de
Schwann do nervo vestibulo-coclear. Ocupam a terceira causa de tumores benignos
intracranianos, sendo precedidos pelos meningiomas e adenomas hipofisarios. Sua
apresentacao pode ocorrer por toda a via do oitavo par craniano, mas Sao mais
prevalentes na localizagdo no conduto auditivo interno, oriundos do nervo vestibular
superior. Geralmente ocorrem unilateralmente, e a apresentacdo bilateral é
caracteristica da neurofiboromatose tipo 2 (Rosenberg, 2000; Evans et al, 2005;
Stangerup et al, 2006; Nikolopoulos et al, 2010; Huang et al, 2013; Von Kirschbaum
et al, 2016).

Dentre o0s pacientes que apresentam sintomas, a perda auditiva
neurossensorial esta presente em 94% dos doentes, seguida por 83% de prevaléncia
de tinnitus (Goldbrunner et al, 2020). Os sintomas vestibulares como instabilidade e
vertigem sdo observados num espectro de 17-75% dos pacientes (Andersen et al,
2015).

A prevaléncia do SV tem variacdo de acordo com etnia. Na américa
determina-se que 1:100.000 habitantes possuam este tipo de tumor. A incidéncia pode
variar de acordo com idade chegando a 3:100.000 habitantes na faixa etaria entre 65
e 74 anos (Carlson et al, 2016).

1.1.4 - POTENCIAIS EVOCADOS MIOGENICOS VESTIBULARES

Os potenciais evocados miogénicos vestibulares (VEMPS) sao métodos
eletrofisiol6gicos que propiciam a avaliacdo direta dos 6rgéos otoliticos e suas vias.
Quando registrado no musculo esternocleidomastoideo e evocado por estimulo
sonoro avalia a integridade do reflexo saculo-cervical, também chamado de saculo-
colico (Zhou et al, 2004; Mudduwa et al, 2010; Dorbeau et al, 2021).



O registro miogénico gerado é identificado como o potencial bifasico p13-n23
de amplitude a laténcia estabelecidos de acordo com o estimulo promediado. Como
alteracOes intrinsecas da viabilidade do reflexo, o atraso na laténcia do potencial, a
assimetria de amplitude entre os lados, e a auséncia completa de respostas podem
ser identificados como alteragdes (Rosengren et al, 2019). A auséncia do reflexo ou
uma assimetria interaural podem ser encontrados em les6es em qualquer ponto da
via; enquanto os atrasos nas laténcias sugerem lesdes com origem retrolabirintica,

segundo alguns autores (Murofushi et al, 2001; Rosengren et al, 2010).

1.1.5 - VEMP NOS SCHWANNOMAS VESTIBULARES

Os primeiros trabalhos aplicando os potenciais evocados miogénicos
vestibulares para abordagem do schwannoma vestibular datam do final da década de
90, com Murofushi et al, 1998. Assim como este, a maioria dos trabalhos que se
seguiram aplicaram o VEMP com a finalidade de topografar a origem do tumor, em
vestibular superior vesus vestibular inferior; nestes casos aplicaram-se os VEMPs
ocular e cervical, assim como prova caldrica, e em teses mais recentes, o Video Head
Impulse Test (Takeichi et al, 2001; Chen et al, 2002; Hamann et al, 2005; Suzuki et al,
2008; Ushio et al, 2009; Chiarovano et al, 2014; He et al, 2016; Lachowaska et al,
2018; Rahne et al, 2018; Zwierzynska et al, 2020). Este levantamento mostrou que
em busca da integridade dos reflexos das vias vestibulares superiores e inferiores, ha,
sim, uma certa indicacdo da topografia do tumor; no entanto a prevaléncia de
interferéncia em ambas as vias se mostrou presente na maioria dos estudos; a
confirmacao topografica era feita por meio de abordagem cirargica (Murofushi et al,
1998; Takeichi et al, 2001; Chen et al, 2002; Hamann et al, 2005; Suzuki et al, 2008;
Ushio et al, 2009; Chiarovano et al, 2014; He et al, 2016; Lachowaska et al, 2018;
Rahne et al, 2018; Zwierzynska et al, 2020)

Outros estudos que associam o VEMP e o0 SV séo aqueles que correlacionam
os achados do exame com o tamanho do tumor. Lin K et al 2014 e Zhou Y et al 2018
dividiram diferentes grupos estratificados em tamanho do tumor; as variaveis de
interesse eram o atraso de laténcia e diferenca interaural de amplitude, por serem
mensuraveis e aplicaveis estatisticamente de acordo com a progressao do tamanho
da lesdo. Tumores maiores de 14mm apresentavam mais chances de serem

identificados por ferramentas eletrofisiologicas.
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Patko et al 2003 comparou as sensibilidades do VEMP no SV de acordo com
o estimulo de evocacédo (click X Tone Burst 500Hz) evidenciando uma maior
sensibilidade do teste quando aplicado em tons agudos, o click.

Dentre as alteracbes propostas para categorizar as anormalidades no VEMP,
consideram-se: a presenca e auséncia de resposta, a laténcia de p13-n23 (potencial
bifasico), amplitude global do potencial, e o indice de assimetria da amplitude p13-n23
entre os lados (IA). Patko et al 2003 e Ushio et al 2009 analisaram o valor global de
amplitude, inclusive, referenciando um aumento de amplitude na orelha ipsilateral ao
SV, em poucos casos. No entanto, foi discutido que o valor global de amplitude pode
trazer um viés de mensuracdo por existir grande variabilidade interpessoal da
magnitude de resposta entre os individuos. A utilizacdo de medidas de amplitude para
a avaliagdo do VEMP sofre influéncias da ativagdo muscular, e outros fatores
intrinsecos como a variacdo de tbnus e massa muscular; que séo dificeis de serem
controlados (Jacobsen, McCaslin, 2007). Esse fato fez com que a maioria dos autores,
como Taylor et al 2015, assumissem a variacdo de amplitude entre os lados,
denominada de indice de assimetria (IA), para determinacéo desta anormalidade.

Poucos estudos como Xue, Yang (2008) e Ushio et al 2009 trouxeram a
comparacao do VEMP em pacientes com SV e em grupo controle externo. Xue, Yang
(2008) estudou os achados do cVEMP em 14 pacientes com SV, comparando a 46
controles higidos; a demonstracéo de especificidade foi acima de 90%, enquanto a
medida de sensibilidade foi proxima a 80%. Ja Ushio et al 2009, em seguida, trouxe
estudo mais abrangente, apresentado uma casuistica de 78 portadores de SV e 725
individuos controles; o valor de sensibilidade foi concordante com as pesquisas
prévias de método semelhante, na margem dos 80%; enquanto sua especificidade
apresentou-se destoante, cerca de 52%. Outros estudos com variancias de desenhos
como Takeichi et al 2001, o qual comparava o cVEMP com a PC; e Taylor et al 2015;
gue utilizou como referéncia a orelha contralateral (Controle Interno); também
ratificaram a utilidade do cVEMP na investigacdo do SV. Os valores diagnosticos
referentes a cada tipo possivel de alteracdo do VEMP néo foram estatisticamente

analisados em nenhum dos estudos.
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1.1.6 - VEMP NA POPULACAO BRASILEIRA

O VEMP é uma ferramenta diagnostica de aplicacéo relativamente nova na
otoneurologia, porém ja bem estabelecida em metodologia e aplicabilidade. No Brasil,
€ ainda pouco explorado, ndo fazendo parte da rotina de muitos médicos
otorrinolaringologistas na investigacdo de afec¢des vestibulares (Oliveira et al, 2008).

Os pesquisadores nacionais destacam a utilizacdo dos VEMPs na Doenca de
Meniere, Neurites Vestibulares, Vertigem Posicional Paroxistica Beningna (VPPB) e
Esclerose Multipla (Aidar et al, 2005; Ribeiro et al, 2005; Dorigueto, 2010; Serra et al,
2012).

Felipe et al 2008 testou o VEMP cervical em 30 pacientes sem qualquer
sintoma ou alteracdo do sistema vestibulo-coclear, concluindo que esta ferramenta é
confiavel nesta populacao.

Tateyama, 2015 também estudou a populacdo saudavel do Brasil,
comparando a diferenca de resposta do VEMP de acordo com a idade do individuo
estudado. Ambos os autores mostraram aplicabilidade e seguranca do uso deste

método na populacéao brasileira.



2. OBJETIVOS
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Este estudo tem como objetivo verificar a prevaléncia dos achados anormais
do Potencial Evocado Miogénico Vestibular cervical (c(VEMP) em pacientes com
Schwannoma Vestibular; determinando sensibilidade, especificidade, acuracia, valor

preditivo positivo e negativo.



3. CASUISTICA E METODO
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Esta pesquisa foi elaborada para dissertacédo de defesa de titulo de Mestre do
curso de poés-graduacao da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sé&o
Paulo, com pacientes provenientes de um centro especializado de otorrinolaringologia
da mesma cidade (Hospital Paulista de Otorrinolaringologia). O projeto foi
encaminhado para andlise bioética do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo, sendo aceito e
dispensado de Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE). Registros via
Plataforma Brasil: CAAE 34764920.5.00005479; Numero do registro no CEP:
073594/2020 (Apéndice 1). Houve financiamento pela Coordenacdo de
Aperfeicoamento Pessoal de Nivel Superior (CAPES).

Trata-se de uma pesquisa de campo por meio de estudo transversal descritivo
retrospectivo, com revisdo de prontuarios de pacientes com diagnostico de
schwannoma vestibular que realizaram intervencédo diagndstica complementar de
potencial evocado miogénico vestibular cervical (cVEMP), protocolo da instituicéo,
durante acompanhamento da afeccdo e /ou programacao cirargica, entre os anos de
2016 e 2020.

A populacéo do estudo foi constituida por pacientes dos géneros feminino e
masculino, com idade até 60 anos, distribuidos em Grupo Controle e Grupo de
pacientes com schwannoma vestibular confirmado (Grupos Schwannoma).

O grupo controle foi estabelecido por banco de dados de voluntarios, sem
gueixas vestibulares ou cocleares que realizaram cVEMP no servico referido durante
pesquisa prévia, para estabelecimento de valores de referéncia da populacdo local
(Dorigueto, 2015).

O grupo da populacao estudada foi constituida por pacientes com diagnostico
de schwannoma vestibular que tinham registro em seu prontuario exame de
ressonancia magnética comprobatdria do tumor e exame de cVEMP realizado na
instituicao.

Os critérios de inclusdo foram:

a) ldentificacdo no prontuario do diagnostico de schwannoma vestibular através
da pesquisa pelo Cédigo Internacional de Doencas (CID) das seguintes
morbidades associadas: Schwannoma, Neoplasia Benigna dos Nervos

Cranianos, Neurofibromatose, e Transtornos do Nervo Acustico-Vestibular.



b)

b)

foram
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Ter realizado exame de ressonancia magnética com gadolineo confirmando o
diagnoéstico de schwannoma do VIII par registrado em prontuario com laudo
radioldgico e confirmacéao de imagem pelo otologista assistente.
Ter realizado, e registrado em prontuario, exame de cVEMP do servigco
referenciado.

Os critérios de excluséo foram:
Pacientes maiores de 60 anos.
Pacientes com registro do cVEMP ap6s procedimento cirlrgico ou
radioterdpico para controle do tumor.

A realizacdo de cVEMP de toda a amostra, Grupos Schwannoma e Controle
realizados na mesma instituicio com o mesmo protocolo e aparelho.

O cVEMP no servico foi realizado com aparelho Navigator ® da Bio-logic

System, com software EAP versdo 6.2.0. Os estimulos sonoros foram realizados por

meio de fones de insercdo ER-3A, calibrados conforme as normas da American
National Standard Institute (ANSI) S1.40-1984.

Eletrodos de superficie adesiva foram posicionados: n&o invertido (positivo)

no terco superior do musculo esternocleidomastéideo ipsilateral ao lado da

estimulacdo sonora; invertido (negativo) na por¢ao superior do esterno; e terra sobre

o terco superior do musculo esternocleidomastoideo contralateral a estimulacéo (Fig.

2). Exigiu-se uma impedancia menor igual a 5 Kilohms para cada eletrodo, com

diferenca menor que 2 Kilohoms entre os mesmos.
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FIGURA 2. Posicionamento dos eletrodos.

Fonte: Arquivo pessoal da autora.

Para a realizacdo do cVEMP o individuo foi inicialmente posicionado sobre
uma maca em decubito dorsal com cabeceira elevada em 20°, e cabec¢a apoiada para
relaxamento da musculatura cervical. Durante a apresentacdo do estimulo sonoro,
orientou-se o0 examinando a realizar uma flexdo de 30° da cabeca em relacdo ao
tronco, para que a musculatura do esternocleidomastéideo permanece contraida

durante o registro (Fig. 3).
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FIGURA 3. Posicao para realizagdo do cVEMP.

Fonte: Arquivo pessoal da autora.

Os estimulos foram promediados, 150 vezes, do tipo clique 2-2-2 (rise-
plateau-fall) com polaridade rarefeita, com intensidade em 100 dBnHL e velocidade
de apresentacédo de 4,3 estimulos/segundo. Cada individuo foi submetido a trés séries
de estimulacdes monoaurais em cada aferéncia, alternando-se os lados com repouso
de trés minutos entre cada captacao, para evitar a fadiga muscular cervical.

Apés a realizacao do registro, identificou-se o primeiro complexo bifasico em
resposta ao estimulo ipsilateral, sendo a primeira deflex@o positiva o p13 e a primeira
deflexdo negativa o0 n23. O equipamento foi programado para fornecer laténcias
absolutas em milissegundos (ms) (Lp13 e Ln23); a amplitude entre os dois picos em
uV (p13-n23); e a amplitude relativa de p13-n23 entre os lados, em porcentagem é
denominada indice de assimetria (IA), calculado de acordo com a férmula: 1A= 100 x
(AM — Am ) / (AM +Am). Onde AM e Am significam a maior e a menor amplitude

respectivamente (Fig. 4).
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FIGURA 4. Exemplo de Potencial bifasico p13-n23, registrado em
um paciente sem transtorno vestibular.
Fonte: Arquivo pessoal da autora.

Os critérios de referéncia para a interpretacdo da normalidade foram
determinados pelo Grupo Controle. Os valores de referéncia para esta amostra foram
calculados para Lp13, Ln23 e IA. Os valores parametros Lp13, Ln23 e do IA maiores
gue a média mais dois desvios padrao (2DP) foram interpretados como respostas
alteradas. N&o se considerou o parametro amplitude p13-n23 isoladamente por existir
grande variabilidade entre os individuos. O cVEMP foi considerado alterado quando
um ou mais parametros alterados foram encontrados, ou quando nao foi possivel
identificar o potencial bifasico composto pelas ondas p13 e n23 (Fig. 5).

Os participantes deste estudo foram classificados qualitativamente em
cVEMP normal e alterado, unilateral ou bilateral de acordo com as respostas obtidas
no exame. Quando alterados foram estratificados em tipo de alteracdo: auséncia de
resposta, diferenca de amplitude interaural ou atraso de laténcia.

Os exames de ressonancia magnética foram apresentados pelos pacientes
cumprindo os critérios de inclusdo quanto a método e analise das imagens.

Os dados adquiridos nos prontudrios foram obtidos e anotados em ficha

constando as variaveis de interesse, e posteriormente foram analisados e
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sistematizados para a discussdo. As variaveis de interesse foram: género, idade,

lateralidade do tumor, uni ou bilateralidade do tumor e registro encontrado no cVEMP
ipsilateral e contralateral ao tumor (Apéndice 2).

Diferencga interaural de Amplitude

Amplitude p13-n23
Amplitude pl3-n23

B Auséncia de resposta

Atraso de Laténcia

| Laténcia p13

Laténcianl3 —_— | laténcia pl3
|Laténciz n13

FIGURA 5. Exemplos de possiveis alteragdes do potencial bifasico p13n23 no VEMP.

A-Diferenca de Amplitude Interaural — Assimetria. B- Auséncia de resposta. C- Atraso de
laténcia.

Fonte: Arquivo pessoal da autora.

Foram aplicados os calculos de sensibilidade, especificidade, acuracia, valor

preditivo positivo e valor preditivo negativo como busca de resultados da pesquisa,
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com o objetivo de analisar e descrever a correlagdo dos achados de cVEMP em
pacientes com schwannoma vestibular.

As abordagens dos valores do teste diagnodstico foram feitas através da
determinacao dos Verdadeiros Positivos (A), Falsos positivos (B), Falso Negativos (C)
e Verdadeiros Negativos (D). Onde o niumero de testes positivos era dado por A+B e

0 numero de testes negativos por C+D (Fig. 6).

DOENTES (A+C) NAO DOENTES (B + D)
Testes positivos (A + B) A -Verdadeiro positivo B — Falso positivo
Testes negativos (C + D) C — Falso negativo D — Verdadeiro Negativo

FIGURA 6. Expresséo da tabela 2 x 2 utilizada em resultado de estudos para validag&o
de testes diagnosticos ou de rastreamento, mostrando a relagcdo do resultado de um
teste diagnéstico/rastreamento e a ocorréncia da doenca.

A sensibilidade, capacidade do teste de detectar as pessoas com doenga, foi
dada por: A/(A+C).

A especificidade, capacidade do teste de excluir corretamente as pessoas
sem doenca, foi calculado por: D/(B+D).

O valor preditivo positivo, que indica a probabilidade de um individuo com
teste positivo realmente sofrer da condicao, foi calculado por: A/(A+B).

O valor preditivo negativo, que indica a probabilidade de um individuo com
teste negativo realmente n&o possuir a condigao, foi calculado por: D/ (C+D).

E a acuracia, avaliagdo das propor¢des de acertos dos testes (dentre
verdadeiros positivos e verdadeiros negativos), deu-se por: (A+D)/(A+B+C+D).

A distribuicdo dos pacientes e categorizacao por variaveis de interesse foram
organizadas em tabela de dados (Apéndice 3). As analises estatisticas de
significancia foram calculados por estatistico profissional utilizando os testes de qui-
guadrado, T-Student e Fisher, com nivel de significancia adotado de 5% (p<0,05). Foi
utilizado o programa computacional SPSS for Windows (Statistical Package for Social
Sciences) V20; Minitab 16 e Excel Office 2010. Os métodos estatistica constam em
relatorio (Apéndice 4).



4. RESULTADOS
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4.1. DA POPULACAO DO ESTUDO

Setenta e oito individuos foram analisados no estudo, dos quais 18 com
diagnostico de schwannoma vestibular (Grupo Schwannoma) e 60 sem queixas
auditivas e/ ou vestibulares (Grupo Controle). Todos os participantes tinham registro
do cVEMP dentro dos padrdes metodoldgicos estabelecidos.

Nenhum paciente do Grupo Schwannoma possuia tumor bilateral.

Dez (55,56%) pacientes do Grupo Schwannoma eram do género feminino e 8
(44,44%) masculino. Enquanto 41 pacientes (68,33%) do Grupo Controle pertenciam
ao género feminino e 19 (31,67%) ao masculino. Ndo houve diferenca
significantemente estatistica entre o Grupo Schwannoma e o Grupo Controle quanto

a distribuicdo de género (Tab. 1).

TABELA 1. Andlise comparativa e frequéncias absolutas e relativas do género entre
os individuos do Grupo Controle e do Grupo Schwannoma

Grupo Total
Schwannoma Controle
. N 8 19 27
Masculino
Género % 44.44% 31,67% 34,62%
. 10 41 51
Feminino
% 55,56% 68,33% 65,38%
N 18 60 78
Total
% 100% 100% 100%

Teste qui — quadrado (p) = 0,318

O atual estudo teve uma populacdo com idade minima de 26 anos e maxima
de 60 anos, com uma média de 47,7 anos e uma mediana de 49,5 anos. N&o houve
diferenca significantemente estatistica entre o Grupo Schwannoma e o Grupo
Controle quanto a distribuicdo de idade (Tab. 2).
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TABELA 2. Variabilidade da idade do Grupo Schwannoma e do Grupo Controle.

Grupo

Schwannoma Controle Total
Média 45,6 49,8 47,7
Mediana 475 51,5 49,5
Minimo 26 30 26
Maximo 57 60 60
Desvio -padrao 8,95 7.8 8,3
N 18 60 78

Teste T-student (p) = 0,072

42. DOS LIMITES DE NORMALIDADE DETERMINADOS PELO GRUPO
CONTROLE

No Grupo Controle o cVEMP foi realizado em cada orelha dos 60 participantes
de estudo prévio na instituicdo. Os critérios de referéncia de normalidade adquiridos
no estudo de padronizacao do uso do cVEMP na instituicdo foram os seguintes:

As médias e desvio-padréo (DP) das laténcias p13 e n23 foram de 13,91ms;
DP =1,36ms; e 22,47ms, DP = 1,81ms, respectivamente. Os valores limites de média
mais dois desvios-padrao para Lp13 e Ln23 no Grupo Controle foram 16,63ms e 26,09
ms respectivamente. A média e desvio-padréao do IA foi de 11,29%, DP = 9,16% e 0

valor superior limite foi de 29,61% (Anexo 2).

4.3 DOS ACHADOS DE ALTERACAO EM ORELHA CONTRALATERAL A
ACOMETIDA NO GRUPO SCHWANNOMA.

N&o houve nenhum paciente em que o cVEMP se mostrou alterado
bilateralmente. Também n&o houve nenhum paciente em que o0 exame se mostrou

alterado contralateralmente ao schwannoma.
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44. DOS RESULTADOS DO cVEMP CORRELACIONANDO GRUPO
SCHWANNOMA X GRUPO CONTROLE

No Grupo Controle o cVEMP se mostrou alterado em oito voluntéarios, e dentro
dos padrbes de referéncia nos outros 52 voluntarios, totalizando os 60 individuos.

Ja no Grupo Schwannoma, de 18 pacientes, 16 apresentavam algum tipo de
alteracdo no cVEMP, enquanto somente dois portadores de Schwannoma néo
apresentavam qualquer tipo de alteracao.

Sendo assim, 16 (88,89%) dos 18 pacientes do Grupo Schwannoma tinham
cVEMP alterado, enquanto o indice de alteracdo do Grupo Controle foi de 8 (13,3%)
em 60 voluntarios. A frequéncia de exames alterados de cVEMP foi significantemente
maior nos pacientes do Grupo Schwannoma do que no Grupo Controle (p<0,001)
(Tab. 3).

TABELA 3. Analise comparativa e frequéncias absoluta e relativa dos resultados de
Potencial Evocado Miogénico Vestibular Cervical (cVEMP) entre os individuos do
Grupo Controle e do Grupo Schwannoma.

Grupo Total
Schwannoma  Controle
2 52 54
Resultado do cVEMP orma % 11,11% 86,70% 69,23%
Alterado N 16 8 24
% 88,89% 13,30% 30,77%
Total N 18 60 78
% 100% 100% 100%

Legenda: cVEMP: potencial evocado miogénico vestibular cervical.

Teste de Qui-quadrado: (p) < 0,001

Diante desses achados podemos inferir que comparando com um controle
externo o cVEMP tem sensibilidade de 88,89% e especificidade de 86,70%, para o
schwannoma vestibular na populacdo estudada. A acuracia atingida nesta
comparacao foi de 87,18%.

O valor preditivo positivo foi de 66,67% e o valor preditivo negativo de 96,3%
do cVEMP nesta populagéo.
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Dos 18 pacientes do Grupo Schwannoma, dois apresentavam potencial
evocado miogénico vestibular cervical (c(VEMP) adequado para os valores de
referéncia, sem diferenca interaural ou atraso de laténcia (exame normal). Dos 16 com
exame alterado, 12 apresentaram auséncia de resposta ipsilateral a lesdo; trés
mostraram diferenga interaural significativa de exame alterado; e apenas um mostrou
um atraso de laténcia ipslateral a lesdo. No Grupo Controle, dos oito individuos com
cVEMP alterado, somente trés tiveram IA aumentado, e 0S cinco restantes
apresentaram atraso de laténcia; nenhum sujeito apresentou auséncia de resposta no
Grupo Controle (Tab. 4, 5,6 e 7).

TABELA 4. Analise comparativa e frequéncias absoluta e relativa das alteracfes
verificadas no Potencial Evocado Miogénico Vestibular cervical (cVEMP) entre os
individuos com Schwannoma e do Grupo Controle, de acordo com o tipo de alteracao
no exame (lA, atraso de laténcia e auséncia de resposta)

Grupo
Resultado do cVEMP Schwannoma Controle
NORMAL N 2 52
% 11,11% 86,67%
Auséncia de N 12 0
Resposta % 66,67%
ALTERADO N 3 3
Aumento de IA % 16.67% 50
Aumento de laténcia ! >
% 5,56% 8,33%
N 18 60
Total % 100% 100%

Legenda: cVEMP: potencial evocado miogénico vestibular cervical; IA: indice de assimetria

Dos 18 pacientes do Grupo Schwannoma, 12 (66,67%) ndo apresentaram
resposta ao cVEMP. A auséncia de resposta ao cVEMP foi significantemente mais
frequente nos pacientes pertencentes a este grupo, quando comparado ao Grupo
Controle, no qual nenhum individuo teve este tipo de alteracdo ao exame (p<0,001%)
(Tab. 5).

Diante desses achados (Tab. 5) pode-se inferir que a auséncia de resposta
ao cVEMP tem uma sensibilidade de 66,67%, uma especificidade de 100%; e uma

acuracia de 92,30% para o Schwannoma Vestibular, nesta populacdo. Este exame
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ainda apresenta um valor preditivo positivo de 100% e um valor preditivo negativo de

90,90%, para o schwannoma vestibular na populacdo deste estudo.

TABELA 5. Andlise comparativa e frequéncias absoluta e relativa das alteragcdes
verificadas no potencial evocado miogénico vestibular cervical (cVEMP) entre os
individuos do Grupo Schwannoma e do Grupo Controle de acordo com Auséncia de
Resposta.

Grupo
Total
Schwannoma Controle
_ N 12 0 12
Sim
o % 66,67% 15,38%
Auséncia de Resposta
N 6 60 66
Nao
% 33,33% 100,00% 84,62%
N 18 60 78
Total
% 100% 100% 100%

Teste de Qui-quadrado: p< 0,001

O indice de assimetria (IA) foi calculado nos 18 pacientes com Schwannoma,
estando aumentado em trés (16,67%). A alteracdo do parametro IA ndo teve
significancia estatistica entre os pacientes com Schwannoma e o Grupo Controle
(p=0,103) p>0,05 (Tab. 6).

TABELA 6. Analise comparativa e frequéncias absoluta e relativa das alteracdes
verificadas no potencial evocado miogénico vestibular cervical (cVEMP) entre os
individuos do Grupo Schwannoma e do Grupo Controle de acordo com indice de
Assimetria (I1A).

Grupo
Total
Schwannoma  Controle
N 3 3 6
Aumentado
A % 16,67% 5,00% 7,69%
. N 15 57 72
N&o aumentado
% 83,33% 95,00% 92,31%
N 18 60 78
Total
% 100% 100% 100%

Legenda: IA: indice de assimetria

Teste de Qui-Quadrado: (p)= 0,103 (>0,05)
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Utilizando os parametros de aumento de laténcia para alteragdo do cVEMP,
somente um (5,56%) dentre os pacientes, apresentou este achado no Grupo
Schwannoma. N&o houve diferenca significantemente estatistica entre o Grupo
Schwannoma e o Grupo Controle diante do achado de atraso de laténcia
(p=0,698)>0,05 (TABELA7).

TABELA 7. Andlise comparativa e frequéncias absoluta e relativa das alteragcdes
verificadas no potencial evocado miogénico vestibular cervical (cVEMP) entre os
individuos do Grupo Schwannoma e do Grupo Controle de acordo com Aumento de
laténcia.

Grupo Total
Schwannoma Controle
N 1 5 6
Aumentado
. % 5,56% 8,33% 7,69%
Aumento de laténcia
N&ao aumentado 17 o0 2
% 94,44% 91,67% 92,31%
Total N 18 60 78
% 100% 100% 100%

Teste de Qui-quadrado: (p) = 0,698 (>0,05)



5. DISCUSSAO
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O schwannoma vestibular (SV) é uma enfermidade, que a despeito da baixa
incidéncia populacional, pode trazer repercussdes clinicas limitantes para seus
portadores. Apesar de classificada como neoplasia do tipo benignha; seus sintomas
podem ter carater restritivo para as atividades cotidianas, como a perda auditiva
neurossensorial profunda, o zumbido crénico, a paralisia facial e o desequilibrio
progressivo (Huang et al, 2013; Von Kirschbaum et al, 2016). O diagndéstico precoce
€ a principal estratégia de preservacao das possiveis incapacitacdes geradas por esta
morbidade, além de promoverem uma oportunidade de intervencdo mais
conservadora e com menor ocorréncia de sequelas permanentes (Rosemberg, 2000;
Stangerup et al, 2006; Nikolopoulos et al, 2010).

A identificacdo da sensibilidade, especificidade e acuracia dos possiveis
instrumentos diagnosticos de baixa complexidade e baixo custo podem ser a chave
para uma maior e mais precoce identificacdo dos portadores de SV, no contexto de
dificil realizacdo de exames de imagem, como na realidade brasileira. Nesta pesquisa,
individuos com schwannoma vestibular e individuos saudaveis que possuiam a
analise dos seus reflexos saculo-cervicais, por meio do potencial evocado miogénico
vestibular cervical (CVEMP), tiveram estes resultados comparativamente analisados
em busca dos valores diagnésticos deste exame para o SV.

O potencial evocado miogénico vestibular cervical (cVEMP), é um exame
eletrofisiologico, ndo invasivo, que vem sendo progressivamente explorado em
decorréncia da sua facil aplicacdo e baixo custo; para analise de alteractes
vestibulares (Rosahl, 2017). Diante da necessidade da integridade completa das vias
vestibulo-cervicais para aquisicao do potencial; ha utilidade diagndstica para afeccdes
tanto periféricas quanto do sistema nervoso central. Desde as demonstracdes iniciais
deste potencial por Colebatch et al em 1994 a promediacéo sonora de alta intensidade
se mostrou efetiva para a verificacdo do funcionamento dos Nervos Vestibulares,
mesmo em vigéncia de disfunc¢des cocleares (Halmagyi et al, 1992; Colebatch et al,
1994). Patko et al em 2003 ainda demonstrou uma maior sensibilidade dos estimulos
em clique nos pacientes portadores de SV, confirmando a utilidade deste instrumento
nesta populagdo. O presente estudo analisou o VEMP, adquirido sobre o muasculo
esternocleidomastoideo (CVEMP), com apresentacdo de sons por via aérea de alta
intensidade em clique, e comparou com os achados do mesmo exame de pacientes

controles higidos.
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5.1- QUANTO A POPULACAO DO ESTUDO

Quanto a populacdo desta pesquisa, encontrou-se uma predominancia de
género feminino no grupo Schwannoma numa proporgéo 1,25:1, no entanto este valor
nao se apresentou estatisticamente significante. Poucos estudos que utilizaram o
cVEMP na investigacdo do SV analisaram a distribuicdo de género; dentre eles
Tekeichi et al, 2001 e Taylor et al, 2015; ndo mostraram significancia estatistica para
a prevaléncia do Schwannoma entre pacientes de género feminino e masculino; assim
como o presente estudo.

A atual pesquisa obteve uma populacdo com idade minima de 26 anos e
méaxima de 60 anos de idade, com média de 47,7 anos e mediana de 49,5 anos. N&ao
houve diferenca significante quanto a distribuicdo de idade entre os grupos SV e
Controle. Autores como Su et al, 2004 e Hong et al 2008 assentem que O
envelhecimento pode ter como consequéncia primaria a reducdo das respostas ao
cVEMP, com degeneracdes de amplitude mais imponentes apds a quinta década de
vida. A relacdo da deterioracdo do reflexo vestibulo-cervical com a idade em relacéo
as laténcias Lp13 e Ln23 sao controversas; Walgampola e Colebatch, 2001 e Zapala
e Brey, 2004, mostraram diferenca de laténcia entre os cVEMPs de acordo com a faixa
etaria, enquanto Basta et al, 2007 ndo demonstraram esse resultado. Mais
recentemente, o estudo de Tateyama, 2015, aplicado numa amostra populacional
brasileira, mostrou que em idosos a maior prevaléncia de auséncia de resposta pode
interferir na veracidade dos resultados. Tateyama, 2015, evidenciou uma diminui¢céo
da amplitude p13-n23 e aumento do limiar de evocacédo do potencial bifasico, com a
progressao da idade. Houve, na populacdo maior de 60 anos uma prevaléncia de
auséncia de resposta estatisticamente significante. Nenhuma pesquisa até entédo
analisada aplicou limite de idade na populacao estudada, para pacientes com SV que
utilizaram o cVEMP como ferramenta diagnostica; o que traz uma grande
possibilidade de falsos positivos em individuos acima de 60 anos. Neste trabalho a
idade dos pacientes foi limitada a 60 anos, com a intencédo de diminuir o impacto
devido a variabilidade da aquisicdo do potencial bifasico p13-n23 em decorréncia do
envelhecimento das vias do reflexo vestibulo-cervical.

Estudos que descrevem a evolugdo natural do schwannoma vestibular
evidenciam a possibilidade de compressdo e edema adjacente, alteracdo de

vascularizacdo e hipertenséo intracraniana como efeitos da progresséo da doenca
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gue podem acometer a fungao cocleo-vestibular contralateral ao tumor (Rosenberg,
2000; Stengerup et al, 2006). Sendo assim, ascende-se uma discussao da validade
do uso de controle interno (uso da orelha contra-lateral como Grupo Controle).
Takeichi at al 2001 e Taylor et al 2015 utilizaram controle interno, onde ha um possivel
viés de mensuracao destes, pela possibilidade da geracdo de falsos-positivos. Esta
pesquisa utilizou um grupo controle externo composto por 60 pacientes sadios sem
gueixas vestibulares. Outros estudos que usaram controle externo, como Murofushi et
al 1998; Xue, Yang (2008) e Ushio et al 2009 variaram a casuistica entre 8 e 725
individuos.

Nesta pesquisa ndo houve pacientes com schwannoma vestibular bilateral.
Esta caracteristica populacional é concordante com pesquisas como a de Anand et al.
1993 e Evans et al, 2005 que mostram o achado de bilateralidade extremamente raro

na auséncia da sindrome de neurofibromatose tipo 2.

5.2 - DOS ACHADOS DE SENSIBILIDADES DO cVEMP ALTERADO

A aplicacdo do cVEMP em pacientes com schwannoma vestibular (SV)
apresenta diversas associagdes na literatura. Diferentes autores como Murofushi et
at, 1998; Takeichi et al, 2001; Patko et al, 2003; Xue, Yang (2008); Ushio et al, 2009
e Taylor et al, 2015, citaram a realizacdo do VEMP em pacientes com SV em busca
de correlacdes do resultado do potencial com topografia do tumor, tamanho do tumor
e comparagao com outros testes vestibulares.

Dentre as pesquisas da literatura, Murofushi et al, 1998; Takeich et al, 2001;
Patko et al, 2003; Xue, Yang (2008); Ushio et al, 2009 e Taylor et al, 2015, tiveram
metodologias semelhantes a desta pesquisa demonstrando os possiveis valores de
teste do cVEMP para o diagnostico do schwannoma vestibular.

Na atual pesquisa, foi verificada diferenca significantemente estatistica no
achado de um cVEMP alterado em pacientes com schwannoma vestibular, trazendo
um valor de sensibilidade de 88,89% deste teste para a populacéo estudada.

Na década de 90 as primeiras descricbes do cVEMP em schwannoma
vestibular, como a realizada por Murofushi et al em 1998, mostraram uma
sensibilidade de 80%. Foi descrita a comparacéo entre os achados do cVEMP de 8
pacientes com SV e 8 pacientes sem sintomas vestibulares; nenhum paciente do

Grupo Controle demonstrou qualquer alteracdo ao cVEMP. Nas décadas seguintes,
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com uma abrangéncia de amostras maiores, outros estudos seguiram sugerindo 0s
valores diagndsticos do cVEMP para o SV semelhantes. Takeichi et al, 2001; Xue
Yang (2008); Ushio et al, 2009 tiveram concordancia no valor de sensibilidade
encontrado em torno de 80%. Ressalta-se que as amostras do Grupo Schwannoma
adotadas nestas pesquisas tiveram grande variancia de 14 a 78 individuos; ainda
assim mantendo o valor de sensibilidade concordante, de cerca de 80%. Portanto, o
valor de 88,89% do atual estudo é proximo, e consequentemente concordante, com
os valores de sensibilidade citados das pesquisas prévias.

Somente Taylor et al, 2015 demonstrou uma sensibilidade menor e discordante,
de 57,4%; este estudo, no entanto, excluia do célculo de sensibilidade pacientes com
auséncia de resposta; analisando somente as assimetrias de amplitude e atrasos de
laténcia. Apesar de citar o achado de auséncia de resposta, Taylor et al, 2015 o
analisava separadamente por ndo o considerar um achado de cVEMP alterado e sim
uma incapacidade de realizar o exame. A consideracédo de cVEMP alterado somente
diante dos achados de assimetria de amplitude e atraso de laténcia, diminui as

possibilidades de identificacdo do método, justificando assim a baixa sensibilidade.

5.3 -DOS ACHADOS DE ESPECIFICIDADE DO cVEMP ALTERADO.

Como ja citado anteriormente com os estudos de Rosenberg et al, 2000 e
Stengerup et al, 2006, o uso de Controle Externo determina uma maior veracidade da
analise dos valores do cVEMP para portadores do schwannoma vestibular. A
capacidade de um exame de identificar individuos saudaveis € tido como valor de
especificidade, e nesta discussdo serdo comparados somente os valores de
especificidades da literatura que usou Grupo Controle Externo, assim como o presente
estudo.

Dentre os estudos com controle externo Murofushi et al, 1998 apresentaram
uma especificidade de 100%, porém possuia um grupo controle de somente 8
individuos o que aumenta o viés de mensuracao diante da amostra pequena. Patko
et al, 2003 por sua vez, trouxeram também uma especificidade de 100%, com um
Grupo Controle de 95 individuos; enfatizando mais uma vez a alta taxa de
especificidade do cVEMP no SV.

Pouco posteriormente, o estudo com maior abrangéncia populacional, Ushio et

al, 2009; com um Grupo Schwannoma de 78 e um Controle de 725 individuos,
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apresentou uma especificidade, de 52,7%, destoante do valor absoluto encontrado
previamente. A hipotese de Ushio et al, 2009, conquanto, analisa esse valor como
resultado de um importante viés na escolha da sua amostra. Seus individuos do Grupo
Controle eram pacientes de uma clinica especializada disturbios vestibulares, sendo
em sua totalidade detentores de queixas vestibulares diversas; representando
importantes falsos positivos no Grupo Controle.

Esta atual pesquisa aplicada com Controle Externo de 60 individuos sem
gueixas vestibulares obteve um valor de especificidade de 86,70%; intermediario
quando comparados aos valores variados de 52,7% a 100% das outras pesquisas de
método compativel. A presenca de controle externo assintomatico e a exclusdo de
individuos acima de 60 anos procurou amenizar o risco de viés de falsos-positivos na
populacado estudada; tentando assim, um remate dos valores diagnésticos do cVEMP
em pacientes com SV mais fidedignos.

Diante da significaAncia estatistica do cVEMP alterado nos pacientes com
schwannoma vestibular, encontrou-se um valor preditivo positivo de 66,67% e
preditivo negativo de 96,3% para o teste de cVEMP no diagnéstico de schwannoma
vestibular. Na revisao de literatura ndo houve calculos objetivos destes valores de

testes dentre os resultados pesquisados.

5.4. DOS ACHADOS DE AUSENCIA DE RESPOSTA DO cVEMP EM PACIENTES
COM SV

Dentre os achados propostos para caracterizar as anormalidades do cVEMP, a
presenca e auséncia do potencial bifasico; a diferenca de amplitude — assimetria
interaural e o atraso de laténcia sdo as técnicas mais citadas, como visto nas
dissertagcOes de Takeichi et al, 2001; Patko et al, 2003; Taylor et al, 2015.

Nesta pesquisa, dos 18 pacientes com SV, 12 ndo apresentaram resposta ao
cVEMP; o que mostra o resultado de auséncia de resposta ao cVEMP como um
achado estatisticamente significante, quando comparados ao Grupo Controle, no qual
nenhum apresentou este tipo de alteracdo. Estes dados trazem a valorizagdo da
auséncia de resposta ao cVEMP como um resultado com 66,67% de sensibilidade,
100% de especificidade e acuracia de 92,3%, nesta populacdo. Esta alteracédo ainda
apresenta um valor preditivo positivo de 100% e negativo de 90,9% para o

schwannoma vestibular. O achado de auséncia de resposta ao cVEMP, numa
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suspeita de SV, se mostrou um forte indicador de importante valor diagnéstico, nesta
analise.

Murofushi et al em 1998 e Takeichi et al 2001 em seus estudos citaram uma
prevaléncia no achado de auséncia de resposta dentre as alteracdes do cVEMP, como
0 presente estudo; no entanto estes ndo analisaram a significancia deste achado
isolado para o diagnodstico de schwannoma vestibular; ndo citando valores desta
técnica para a identificacdo desta doenca.

Em discordancia, a pesquisa de Taylor et al 2015, na qual possuia uma
casuistica de 50 portadores de SV e com uso de controle interno contralateral, ha a
énfase da maior prevaléncia de assimetria de amplitude como principal achado do
cVEMP em pacientes de SV. Conquanto, em observacdo dos métodos deste estudo,
mostra-se que 0s autores preferiram considerar a auséncia de resposta como
incapacidade de realizacdo do exame; implicando numa inexisténcia da analise

exclusiva do achado de auséncia de resposta.

5.5. DOS ACHADOS DE ASSIMETRIA INTERAURAL DE AMPLITUDE DO cVEMP
EM PACIENTES COM SV.

A diferenca interauaral de amplitude, tida como indice de Assimetria (IA) foi a
analise escolhida para estudar a amplitude do potencial p13-n23 nos schwannomas
vestibulares, nesta pesquisa.

Outro possivel método de observacéo da amplitude p13-n23, seria a andlise do
valor da amplitude global do potencial bifasico. Estudos prévios, como o de Jachsen
e MacCaslin, 2007, discutiram os vieses de considerar a amplitude p13-n23
isoladamente, pela sua dificuldade de concordancia de normatizagéo. Estes discutem
como as variagdes de tonus muscular e ativagdo muscular interferem na amplitude do
potencial, levando a uma grande variabilidade interpessoal nas magnitudes desta
resposta especifica.

A integridade do reflexo saculo-cervical € considerada diante de uma simetria
da onda bifasica p13-n13 entre as aferéncias. Um possivel viés do uso de indice de
Assimetria das amplitudes é que, admite-se o lado afetado como o lado de menor
amplitude, do potencial p13-n23; no entanto € necessaria a correlacdo com os dados

clinicos para esta admissédo. Um grande exemplo é o caso das sindromes de terceira
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janela, no qual o lado acometido apresenta aumento da amplitude (Colebatch et al
1994).

Dentre os autores que analisaram a amplitude pl13-n23 baseado no IA
Xue,Yang (2008) discutem que dentre os seus 14 pacientes com schwannoma
vestibular houve verificagdo de IA com amplitude diminuida do lado ipsilateral ao SV
em 3 individuos. Esta populacdo ainda apresentou a prevaléncia destoante dos
demais estudos de, 6 de 14 individuos com algum tipo de alteracédo contralateral ao
tumor, o que ascende um questionamento de possivel viés na realiza¢cdo do cVEMP
nestes pacientes; ou possivel correlacdo de bilateralidade de alteracdo dependente
da extensédo da doenca.

Verificou-se na atual pesquisa, somente alteracdes ipsilaterais ao tumor, sem
ocorréncia de qualquer tipo de comprometimento bilateral do reflexo vestibulo-cervical
ao cVEMP na amostra. Houve aumento do IA em 3 pacientes no Grupo Schwannoma
e 3 pacientes no Grupo Controle, contabilizando 16,67% e 5% respectivamente dentre
0s possiveis achados do cVEMP nestes grupos. Nao houve diferenca significante do
achado de Assimetria Interaural de amplitude entre os Grupos SV e Controle neste
estudo; evidenciando que este achado ao cVEMP nao pode ser considerado um forte

fator diagndstico nesta casuistica.

5.6 - DOS ACHADOS DE ATRASO DE LATENCIA DO cVEMP EM PACIENTES
COM SV

Colebatch et al 1992, assim como, Murofushi et al 2001 e Rosengren et al em
2010; constroem em suas discussdes as estratificacbes dos possiveis achados do
cVEMP alterado como marcadores de topografia ou progressao do tumor. O atraso
de laténcia, nestas observacfes, é descrito por estes autores como tipico achado de
alteracdes retrolabirinticas.

Com a deteccao de atraso de laténcia presente em somente um paciente do
grupo SV e em 5 individuos do Grupo Controle, o atual estudo demonstrou a auséncia
de significancia estatistica deste achado como preditor de SV, nesta populacéo. Desta
maneira, h4 a concluséo contrastante de que o atraso de laténcia ndo tem associagcéo
com comprometimento das vias vestibulo-cervicais, nesta amostra; e ainda pode ser

a principal caracterizacdo de um cVEMP alterado em uma populacéo saudavel. Estes
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dados trazem discordancia com Colebatch et al,1992; e Rosengren et al, 2010; que
conciliavam o atraso de laténcia com possibilidade de acometimentos retrolabirinticos.

Takeichi et al, 2001; Patko et al, 2003 e Taylor et al, 2015, trazem em seus
estudos uma observacéo concordante em que citaram o aumento de laténcia como
um sinal de tumores grandes, maiores que 14mm. Esta correlacdo apesar de
apresentar valor diagndéstico interessante e Util, ndo foi analisada na atual pesquisa;
pela decorréncia de auséncia de homogeneidade das descricbes dos tamanhos e

localizagBes dos tumores nos prontuarios analisados de forma retrospectiva.

5.7 - DOS ACHADOS DESTA PESQUISA

Os resultados conclusivos deste estudo trouxeram valores de sensibilidade
(88,89%), especificidade (86,70%) e acuracia (87,18%) assim como valor preditivo
negativo (96,3%) imponentes na aplicacdo do cVEMP no diagnéstico de schwannoma
vestibular.

A auséncia do potencial bifasico p13-n23, também se mostrou um importante
fator diagnoéstico; circunstdncia ndo encontrada na literatura como possivel
associagdo ou evidéncia de acometimento para SV e alteracBes retrolabirinticas.
Nesta pesquisa houve a exclusao de individuos acima de 60 anos, o que poderia ser
um provavel viés para o achado de auséncia de resposta. Sendo assim, o cVEMP
alterado em suspeitas de SV abaixo de 60 anos, com demonstracdo de auséncia de
resposta obteve uma acuracia (porcentagem de acertos de testes positivos em
doentes, e testes negativos em saudaveis) de 92,3%; representando um importante
indicador desta morbidade, nesta populacao.

Ainda como resultado da atual investigacao, a preservacao do reflexo vestibulo-
cervical (c(VEMP normal), mostra um preceito de menor possibilidade da doenca; uma
vez que um teste negativo de cVEMP acerta 96,3% das vezes que o individuo ndo
possui SV (valor preditivo negativo), de acordo com esta casuistica.

Possivelmente os fatores responsaveis por estes achados, na atual pesquisa,
sejam determinados por uma disfuncao precoce na conducéo dos nervos vestibulares,
em decorréncia da neoplasia das células de Schwann serem predominantemente
oriundas desta topografia. Hilding et al 1994 e Handzel et al, 2006 em seus estudos
ainda relataram uma possivel degeneracao das células sensoriais do utriculo e saculo

secundaria a alteracdes de vascularizacao decorrentes do schwannoma vestibular.
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Tais resultados avultam uma conjuntura interessante para utilizacdo dos
parametros encontrados ao cVEMP na investigacdo das etiologias de acometimentos
das vias vestibulares. No caso especifico do schwannoma vestibular esta atual
pesquisa traz aquisicdes que podem influenciar a triagem e o seguimento do paciente
com SV diante de um cVEMP alterado.

Observamos neste estudo que o cVEMP ¢ Util para detectar alteracdes nas via
vestibulo-cervical do paciente com SV, mas seu resultado ndo deve ser interpretado
fora do contexto clinico; e deve ser determinado pelo exame padrdo-ouro, quando
disponivel. Portanto, as interpretagcbes do cVEMP nos pacientes com SV devem
também levar em consideracdo dados clinicos e exames pertinentes disponiveis em
cada investigacao diagnostica.

Sobre os possiveis vieses da presente pesquisa, € importante discutir que os
60 pacientes do grupo controle foram voluntarios do servico, que nunca tiveram
gueixas vestibulares, ou auditivas; porém ndo possuiam ressonancia magnética que
excluisse o tumor. No entanto, estudos populacionais e revisdes de literatura como
Carlson et al, 2016; e Goldbrunner et al, 2020, calcularam para o schwannoma
vestibular uma incidéncia global de 20 casos a cada 1.000.000 de habitantes, e em
paises da América uma ainda menor prevaléncia de 10 casos a cada 1.000.000 de
habitantes. Com a probabilidade de 1: 100.000 de chance de os controles terem um
Schwannoma assintomatico; o viés ndo se mostrou impactante para os resultados
deste estudo.

Sendo um teste de via vestibular e que n&o sofre interferéncia da perda auditiva
comum ao SV, € encorajadora posteriores investigacfes em casuisticas maiores dos
resultados de sensibilidade e acuracia do cVEMP, e do achado de auséncia de
resposta ao cVEMP em pacientes com schwannoma vestibular. Ainda diante da rotina
do uso do potencial evocado auditivo do tronco encefalico (PEATE) como principal
exame de triagem para pacientes com SV; e das vantagens de verificagdo do cVEMP
em pacientes com lesdo auditiva; é interessante a comparacdo dos valores
diagnésticos de cVEMP com o PEATE, na presenca de Controle em futuros estudos
desta populacao (Pedriali, Kozlowski, 2005).

A acurécia do cVEMP para o SV, neste trabalho, o destacou como importante
ferramenta diagnoéstica, principalmente diante do achado de auséncia de resposta.
Este fato, todavia, nao ressignifica o papel da ressonancia magnética como padréao

ouro para esta enfermidade. No entanto, em virtude da demora de realizagdo, baixa
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disponibilidade e onerosidade da ressonancia magnética, principalmente no Sistema
Unico de Saude (SUS), os achados desta pesquisa podem ser importantes para a
utilizacdo do cVEMP na triagem, investigacao diagnostica e seguimento dos pacientes
com suspeita de schwannoma vestibular.

Finalmente, a atual pesquisa ainda abre campo para novos estudos da
correlacdo diagnostica direta dos VEMPS e acometimento das vias vestibulares; como
associacfes com outras enfermidades, ou do proprio schwannoma vestibular, na

populagao brasileira.



6. CONCLUSAO
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Analisando os possiveis achados do Potencial Evocado Miogénico Vestibular
Cervical (cVEMP) em individuos controle e em pacientes com Schwannoma

Vestibular, abaixo de 60 anos, conclui-se:

1. Houve diferenca significante do cVEMP alterado em pacientes com Schwannoma
Vestibular quando comparado ao Grupo Controle Externo; apresentando valores
de sensibilidade, especificidade, acuracia e valor preditivo negativo imponentes.

2. Houve diferenga significante do achado especifico de auséncia de resposta ao
cVEMP em pacientes com Schwannoma Vestibular quando comparado ao Grupo
Controle Externo; com destaque dos valores de acuracia, especificidade, valor

preditivo positivo e valor preditivo negativo.
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POTENCIAL EVOCADO MIOGENICO VESTIBULAR CERVICAL NO
DIAGNOSTICO DO SCHWANNOMA VESTIBULAR

Rafaela de Melo Meneses Maia — Dissertacéo de Mestrado 2021

Introducdo: Os Schwannomas Vestibulares (SV’'s) sdo tumores benignos oriundos
das células de Schwann nos nervos vestibulares. Apesar da sua baixa incidéncia
populacional, os sintomas do schwannoma vestibular trazem restricbes importantes
aos seus portadores, como a surdez, zumbido cronico e desequilibrio progressivo. O
estudo da funcdo dos nervos vestibulares através dos Potenciais Evocados
Miogénicos Vestibulares (VEMPSs) tém se mostrado eficiente e eficaz na verificagéo
de disturbios desta topografia. Diante da facil realizacdo e vantagem de ser
independente do limiar auditivo, os VEMPS podem significar uma ferramenta
diagnéstica util na triagem e seguimento de pacientes com schwannoma vestibular.
Objetivos: Este estudo tem como objetivo verificar a prevaléncia dos achados
anormais do Potencial Evocado Miogénico Vestibular cervical (c(VEMP) em pacientes
com schwannoma vestibular comparado a um Grupo Controle. Casuistica e Método:
Estudo transversal descritivo retrospectivo caso-controle, por meio de analise de
prontuarios de pacientes portadores de schwannoma vestibular e individuos
saudaveis assintomaticos que realizaram cVEMP em um centro diagndéstico
especializado. Resultados: Houve diferenca estatisticamente significante entre os
achados de cVEMP alterado e auséncia de resposta ao cVEMP em pacientes com
schwannoma vestibular quando comparado a um Grupo Controle Externo (p<0,001).
O cVEMP alterado teve sensibilidade de 88,89%, especificidade de 86,7%, acuracia
de 87,18%, valor preditivo positivo de 66,67% e valor preditivo negativo de 96,3%. A
auséncia de resposta ao cVEMP teve sensibilidade de 66,67%, especificidade de
100%, acuracia de 92,3%, valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo
de 90,9%. A frequéncia dos achados de Assimetria Interaural de Amplitude (IA) e
atraso de laténcia ao cVEMP néo foi estatisticamente significante. Conclusfes: O
achado de cVEMP alterado e o achado de auséncia de resposta ao cVEMP foram
mais frequente no Grupo Schwannoma quando comparado ao Grupo Controle.

PALAVRAS-CHAVE: Schwannoma Vestibular; Neuroma do Acustico; Potenciais
Evocados; Potenciais Evocados Miogénicos Vestibulares; Doencas do Nervo
Vestibulo-coclear
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CERVICAL VESTIBULAR EVOKED MYOGENIC POTENCIAL ON THE
DIAGNOSIS OF THE VESTIBULAR SCHWANNOMA

Rafaela de Melo Meneses Maia — Master’s degree theses 2021

Introduction: Vestibular Schwannomas (VS’s) are benign tumors from Schwann cells
from the Vestibular Nerve. Despite its low incidence values; Vestibular Schwannomas
carriers have important sensitive disturbances such as deafness, chronic tinnitus and
progressive imbalance. The analysis of the Vestibular Nerves through the Vestibular
Evoked Myogenic Potential (VEMP) has been shown as a trustful method to identify
diseases at this topography. Regarding it's simple applicability and the advantage of
being independent from hearing levels, VEMPS can be an useful diagnostic tool during
screening and follow-up process of Vestibular Schwannoma’s patients. Objectives:
To determine the prevalence regarding the abnormal findings of the Cervical Vestibular
Evoked Myogenic Potential (c(VEMP) in SV's patients compared to a Control Group.
Methods: Descriptive Transversal Case-Control study, through the comparison of
VS’s patients medical records and healthy asymptomatic individuals that went through
cVEMP evaluation in a specialized diagnostic center. Results: There were a significant
statistic difference when the findings were abnormal cVEMP and absence of response
of the cVEMP, at the comparison between Schwannoma patients and the External
Control Group (p<0,001). The abnormal cVEMP finding showed a sensitivity of
88,89%, specificity of 86,7%, accuracy of 87,18%, positive predictive value of 66,67%
and the negative predictive value of 96,3%. The absence of response as a finding of
an abnormal cVEMP showed a sensitivity of 66,67%, specificity of 100%, accuracy of
90,9%, positive predictive value of 100% and negative predictive value of 90,9%. The
frequency of Asymmetric Amplitude and Latency Delay findings weren’t statistic
significant. Conclusion: An abnormal cVEMP finding, and the absence of response of
the cVEMP were more frequent at the Schwannoma Group when compared to de

Control Group.

PALAVRAS-CHAVE: Vestibular Schwannoma; Acoustic Neuroma; Evoked Potentials;
Vestibular Evoked Myogenic Potentials; Vestibulocochlear Nerve diseases.
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PROTOCOLO DE PESQUISA SV/VEMP

NUMERO PARTICPANTE:

- SV - CONTROLE

ANAMNESE

1. Género
a) Feminino

b) Masculino

2. lIdade

3. Lateralidade do Tumor
a) Unilateral direto
b) Unilateral esquerdo

c) Bilateral

REGISTRO DO VEMP

1. Valores cVEMP — Laténcia

a) Lp13 (orelha direita) | |

b) Lp13 (orelha esquerda)

c) Ln23 (orelha direita) [ ]

d) Ln23 (Orelha esquerda)

2. Valores cVEMP — Amplitude

a) Inter amplitude p13-n23 (orelha direita) = x | |

b) Inter amplitude p13-n23 (orelha esquerda) =y

c) indice de Assimetria (IA) = [(x-y)/(x+y)] * 100

3. Resultado do cVEMP

a) Alterado

b) Normal

c) Tipo de alteragdo

a. Auséncia de Resposta
b. Assimetria interaural

c. Atraso de laténcia
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14 a4,F 14,08 13,56 ni 21,37 24,44 355,56 -3, 58
1% 45/F 12,66 1287 20,58 20,58 24581 231,34 1,84
16 45/F 1294 1325 21,06 21,37 440,11 503,43 -6, 71
17 A6 15,43 13,98 1,89 1,68 1257 202,04 2,54
18 4i5/F 15,54 15,64 21,99 23,76 24538 181,45 14,98
19 47/F 12,62 12,31 20,00 20,43 364, 26 24,07 14,13
pai} aTF 13,66 13,87 20,64 20,85 158, 86 1732 -4, 32
X 48/F 12,62 13,87 21,68 21,89 140,7 145,28 16
xn 48/F 13,87 13,35 X3 21,99 &4,09 71,52 4,07
3 43/ 12,04 12,04 0,16 20,58 1349 112,01 9,17
4 49 15,03 13,46 251F 21,56 426,37 220,06 31,82
xx 50/ 146 14,39 25,53 2543 159,63 138,41 712
pa il S0/F 14,82 15,5 13,46 231,35 187,85 153,34 -1,44
x SOfF 15,85 17,462 2341 23187 0,62 130,23 -3,22
F] 51/ 12,62 13,04 21,68 21,78 198,95 181,45 4,61
pac| 51/F 13,56 13,56 1,37 0,74 207,65 300,63 -18,28
3 51/ 16,26 14,81 251F 24,91 158,46 54204 -240, 39
a1 SXF 13,35 13,87 22,93 21,99 21898 241,63 -14.23
12 52/F 14,5 14,25 .78 ns 1581 165,02 -2,14
3 SXF 15,12 15,12 23,14 2397 25858 247,26 4,13
14 LR 12,94 13 46 22,93 2335 22X, 20 21333 3,39
5 53/F 14,1% 14.3 3,15 22152 144,06 155,5 -3, 82
36 S3/F 14,6 14,35 2341 21,89 31831 187 A6 35 25
a7 54/ 13,14 13,04 20,52 0,72 5x4,03 306,85 15,06
=] S4/F 13,25 12,83 2 19,29 282,77 244,52 117
=] S4F 1346 1356 14,7 20,74 31,3 250,72 10,78
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40 S4/M 14,29 14,39 21,78 221 170,31 1D0,72 25,68
41 S4/M 14,6 14,29 23,76 4.7 378,14 390,51 -2,75
42 55/F 13,98 131,53 23,03 2293 361,67 3I51.E8 1,09
43 55/F 13,98 11,46 22,93 212 513,35 406, E7 1,63
4L S5/M 14,18 13,35 23,24 2324 248,28 267,06 -1.64
45 56/F 13,46 11,46 24,07 2345 137,65 9248 19,63
45 56/F 14,61 14,09 21,69 20,96 9E5E 110,33 -5,62
47 5B/ 1398 14,08 22,82 2282 163,75 327,73 -33,37
48 5TM 1221 14,09 22,41 24,18 137,04 150,78 -7.66
439 57/F 13,25 13,25 23,03 2199 s 1404 -20,05
50 57/F 13,87 13,25 23,14 22,72 206,47 3po,02 -19,89
51 58,F 13,87 14,08 222 22,62 101,64 125,29 -10,42
52 58,F 15,23 147 22,41 22,72 1471 1E3.E9 -11,12
53 549/F 12,52 11,04 21,89 2251 142 83 15,22 -13,97
54 58/M 13,04 12,54 22,51 2241 58,9 6913 -7.09
55 549/F 13,39 13,08 21,66 22,66 184,11 162,58 872
56 549/F 13,56 13,35 22,93 2293 273,42 20E B4 -132
57 549/F 14,81 11,56 25,95 26,16 126.2 95 68 13,76
58 BO/F 12,94 11,04 21,78 21,68 370,36 23501 12,36
549 GO0/ 13 46 13,35 21,89 2303 1E8,62 33282 -27,65
B0 BO/F 13,56 11,46 20,53 21,26 437,51 47154 -1.74
Legenda:

VEMP: potencial evocado miogénico vestibular; Lp13({OE): laténcia de p13 em aferéncia esguerda;
Lp13{0D): laténcia de p13 em aferéncia direita; Ln23{0E): laténcia de n23 em aferéncia esquerda;
Ln23(0D): laténcia de n23 em aferéncia direita; p13n-23(0E): amplitude entre p13 e n23 em
aferéncia esquerda; p13n-23({0D): amplitude entre p13 e n23 em aferéncia direita; IA: indice de
assimetria da amplitude p13-n23 entre os lados direito e esquerdo; F: feminino; M: masculino; N:
ndmero.
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1. Metodologia Estatistica
1.1 Teste de Qui-Quadrado

O Teste Qui-Quadrado para Independéncia € um teste utilizado para se verificar se
duas variaveis e seus niveis possuem ou ndo uma dependéncia (associacdo)
estatistica. O teste é definido nas seguintes hipéteses:

H, :as variaveis sédo independentes, ou as variaveis néo estéo associadas.
H, : as variaveis séo dependentes, ou as variaveis estao associadas.

Temos que calcular o valor do Teste Qui-Quadrado, que é definido pela

seguinte férmula:

22 = ii(':o —Fe ) . definindo Fe _(somadaIinhai)(somadacolunaj)

i & (total de observagdes)

Onde:

Fe; : frequéncia esperada.

Fo, : frequéncia observada.

. 2 2
Assim, comparamos o valor do ¥& com o X(Layc-y (tabelado), onde L é o

numero de linha da tabela e C é o numero de colunas da mesma.

Da mesma maneira devemos concluir que:

2 2 ~ . . , ~ .
Se  Xca < X(Lac-1y, N80 se pode rejeitar H,, isto €, ndo se pode dizer que as
variaveis sejam dependentes, logo, elas serdo independentes.

2 2 .. . . ., . ~
Se X > X 1ca), rejeita-se Hy, concluindo-se com risco «, que as variaveis séo

dependentes, ou estdo associadas.
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1.2 Sensibilidade e Especificidade

Sensibilidade e Especificidade medem a validade de um teste de diagnostico.
De acordo com a terminologia da saude publica (Thorner e Remein, 1967), a precisédo
de um teste em identificar corretamente 0s pacientes positivos é chamada
sensibilidade; sua precisdo em classificar corretamente os pacientes negativos &
chamada especificidade. O método de formular sensibilidade e especificidade aparece

na tabela abaixo.

Padrao Ouro
Teste

Doente N&o Doente Total

Positivo A B A+B

Negativo C D C+D
Total A+C B+D A+B+C+D

Sensibilidade = porcentagem de doentes designados como positivos com o teste de
triagem A/(A+C).

Especificidade = porcentagem de nado-doentes designados como negativos com o
teste de triagem D/(B+D).

Falso-positivo = B/(A + B) = 1-VPP

Falso-negativo = C/(C + D) = 1-VPN

Valor Preditivo Positivo = A/(A+B)

Valor Preditivo Negativo = D/(C + D)

Acurécia = (A+D)/(A+B+C +D)

Os resultados sdo casuais se a sensibilidade + especificidade € = 100%.
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1.3 Teste T-Student

O Teste de Igualdade de duas Médias quando pressupomos que a variancia
populacional é conhecida, independente e normal, € também chamado de Teste T-
Student. As hipéteses testadas aqui sdo as seguintes:

{Ho CH =
Hy o # 1,
Onde: - u,: média do grupo 1;

- U, media do grupo 2.

Assim, devemos calcular a seguinte estatistica:

Com essa estatistica calculada, concluimos que se T

cal

> ‘TA‘ , entdo rejeitamos

H, e dizemos que existe diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.
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1.4 Intervalo de Confianca para Média
O intervalo de confianca para a Média € uma técnica utilizada quando

gueremos ver o quanto a média pode variar numa determinada probabilidade de

confianca. Essa técnica € descrita da seguinte maneira:

X = média amostral;

N

% = percentil da distribuicdo normal;
0 = variancia amostral (estatistica ndo viciada da variancia populacional);
H = média populacional;

& = nivel de significancia.

1.5 P-valor

Lembramos que o resultado de cada comparacdo possui uma estatistica
chamada de p-valor. Esta estatistica € que nos ajuda a concluir sobre o teste

realizado. Caso esse valor seja maior que o nivel de significancia adotado (erro ou «

), concluimos, portanto que a H, (a hipdtese nula) € a hipdtese verdadeira, caso

contrario ficamos com H,, a hip6tese alternativa.



2.

1)
2)
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Resultados

Antes dos resultados, vamos lembrar que agora, além deste relatério técnico
estatistico (que sera apresentado), n6s da ADANS oferecemos dois novos servigos

adicionais:

Diagramacao nas regras ABNT, APA entre outras.

Traducdo de Portugués-Inglés-Portugués.

Consulte-nos para maiores informacfes

Vamos definir para este trabalho um nivel de significancia (quanto admitimos
errar nas conclusdes estatisticas, ou seja, 0 erro estatistico que estamos cometendo
nas analises) de 0,05 (5%). Lembramos também que todos os intervalos de confianca
construidos ao longo do trabalho, foram construidos com 95% de confianca
estatistica.

Basicamente no trabalho temos o interesse de comparar os grupos Controle e
Schwannoma para a distribuicdo de diversas covariaveis utilizando sempre o teste de
Qui-Quadrado.

Tabela 1. Analise comparativa e frequéncias absolutas e relativas do género entre os individuos do

Grupo Controle e do Grupo Schwannoma

Grupo
Total

Schwannoma Controle
N % N % N %
Masculino 8 44,4% 19 31,7% 27 34,6%
Feminino 10 55,6% 41 68,3% 51 65,4%
Total 18 23,1% 60 76,9% 78 100%

P-valor = 0,318 (Qui-quadrado)

Género
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Tabela 3. Analise Comparativa e frequéncias absoluta e relativa dos resultados de Potencial Evocado
Miogénico Vestibular Cervical (CVEMP) entre os individuos do Grupo Controle e do Grupo Schwannoma

Grupo
Total
Schwannoma Controle
N % N % N %
Resultado do Normal 2 11,1% 52 86,7% 54 69,2%
cVEMP Alterado 16 88,9% 8 13,3% 24 30,8%
Total 18 23,1% 60 76,9% 78 100%

P-valor <0,001 (Qui-quadrado)

Tabela 4. Analise comparativa de frequéncia absoluta e relativa das altera¢fes verificadas no Potencial
Evocado Miogénico Vestibular cervical (cVEMP) entre os individuos com Schwannoma e do Grupo

Controle, de acordo com o tipo de alteracdo no exame (lA, atraso de laténcia e auséncia de resposta)

Grupo
Total
Resultado do cVEMP Schwannoma Controle
N % N % N %
Normal 2 11,1% 52 86,7% 54 69,2%
Auséncia de Resposta 12 66,7% 0 0,0% 12 15,4%
Alterado Aumento de IA 3 16,7% 3 5,0% 6 7,7%

Aumento de laténcia 1 5,6% 5 8,3% 6 7,7%

Total 18 23,1% 60 76,9% 78 100%
P-valor <0,001 (Qui-quadrado)

Tabela 5. Analise comparativa e frequéncias absoluta e relativa das alteragdes verificadas no potencial

evocado miogénico vestibular cervical (CVEMP) entre os individuos do Grupo Schwannoma e do Grupo
Controle de acordo com Auséncia de Resposta

Grupo
Total
Schwannoma Controle
N % N % N %
Auséncia de Sim 12 66,7% 0 0% 12 15,4%
Resposta Ndo 6 33,3% 60 100% 66  84,6%
Total 18 23,1% 60 76,9% 78 100%

P-valor <0,001 (Qui-quadrado)

Tabela 6. Analise comparativa e frequéncias absoluta e relativa das altera¢des verificadas no potencial
evocado miogénico vestibular cervical (c(VEMP) entre os individuos do Grupo Schwannoma e do Grupo
Controle de acordo com indice de Assimetria (1A)

Grupo Total
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Schwannoma Controle
N % N % N %
A Aumentado 3 16,7% 3 5,0% 6 7,7%
Ndo aumentado 15 83,3% 57 95,0% 72 92,3%
Total 18 231% 60 769% 78  100%

P-valor = 0,103 (Qui-quadrado)

Tabela 7. Analise comparativa e frequéncias absoluta e relativa das alterac6es verificadas no potencial
evocado miogénico vestibular cervical (cVEMP) entre os individuos do Grupo Schwannoma e do Grupo

Controle de acordo com Aumento de laténcia

Grupo
Total
Schwannoma Controle
N % N % N %
Aumento de Aumentado 1 5,6% 5 8,3% 6 7,7%
laténcia Nao aumentado 17 94,4% 55 91,7% 72 92,3%
Total 18 23,1% 60 76,9% 78 100%

P-valor = 0,698 (Qui-quadrado)

Os resultados das relagcées e/ou associagfes serdo mostrados com valores
absolutos e percentuais na mesma tabela. A tabela mostra a distribuicdo conjunta das
variaveis para valores absolutos e seus percentuais entre todas as combinac¢des dos
niveis dessas duas variaveis.

Para verificarmos se existe ou ndo associacdo, devemos estudar os valores em
percentuais. Assim comparamos a distribuicdo da coluna de total com a distribuicéo
das demais colunas (intermediarias). Caso exista algum valor por linha que esteja
muito diferente do valor da coluna total, € porque muito provavelmente ali encontra-se
uma associacao e/ou dependéncia estatistica.

Concluimos gue existe diferenca (ou relacdo) estatistica entre os grupos para
0s resultados mostrados nas tabelas 3, 4 e 5.

Exemplificando com o resultado da tabela 3, nés temos que o indice do
Resultado do cVEMP Normal ficou em 11,1% no grupo Schwannoma contra 86,7%
no grupo Controle. J& o indice de cVEMP Alterado ficou em 88,9% no Schwannoma
e 13,3% no Controle (p-valor <0,001).

Por fim nés vamos comparar os dois grupos para a idade meédia através do
teste T-Student.
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Tabela 2. Variabilidade da idade do Grupo Schwannoma e do Grupo Controle

Grupo
Schwannoma Controle Total
Média 45,6 49,8 47,7
Mediana 47,5 51,5 49,5
Minimo 26 30 26
Maximo 57 60 60
Desvio Padrao 8,95 7,8 8,3
N 18 60 78
IC 4,1 2,0 1,8

P-valor 0,072

A mediana é uma medida de posicao, ela nos divide a amostra ao meio, ou
seja, que 50% dos individuos estéo acima do valor da mediana e 50% abaixo. Esta é
uma estatistica analisada em relacdo a meédia, pois quanto mais proximo seu valor for
em relacdo a média, mais simétrica sera a distribuicdo e uma distribuicdo assimétrica,
possui uma grande variabilidade com certeza.

A variabilidade € media pelo desvio padrdo. Quanto mais préximo (ou maior)
esse valor for em relacdo & média, maior sera a variabilidade, o que é ruim, pois assim
nao teremos uma homogeneidade dos dados.

Os valores minimo e maximo sédo respectivamente o menor e o maior valor
encontrado na amostra, ndo tem nada a ver com mais ou menos um desvio padrao.

O intervalo de confiancga (IC) ora somado e ora subtraido da média, nos mostra
a variacdo da média segundo uma probabilidade estatistica. Também aqui, esses
limites ndo tem nada a ver com o calculo de mais ou menos um desvio padrdo em
relacdo a media. Lembrando que o IC é mais confidvel pois temos uma probabilidade
estatistica associada em seu calculo.

Verificamos que a média de idade do grupo Schwannoma foi de 45,6 + 4,1 anos
contra 49,8 + 2,0 do Controle, sendo que nao existe diferenca média entre os grupos
(p-valor = 0,072).
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. Legenda

p-valores: considerados estatisticamente significativos perante o nivel de
significancia adotado.

p-valores: que por estarem préximos do limite de aceitacdo, sdo considerados que
tendem a ser significativos (até 5 pontos percentuais acima do valor do alfa adotado).
p-valores: considerados nao significativos perante o nivel de significancia adotado.

- X -, quando néo foi possivel utilizar a estatistica, n0s colocamos estes simbolos.

. Softwares

Nesta analise estatistica foram utilizados os softwares: SPSS V20, Minitab 16 e Excel
Office 2010.

. Bibliografia
Os livros citados abaixo sao utilizados como referéncia de consulta para os testes
estatisticos, ndo foram desenvolvidos por nenhum dos autores abaixo citados. O teste

utilizado no trabalho pode constar em mais de um livro.

JAIRO, SIMON DA FONSECA & GILBERTO DE ANDRADE MARTINS, Curso de
Estatistica, 62 Edicdo, Editora Atlas — Sado Paulo 1996, 320 péags.

MURRAY, R. SPIEGEL, Estatistica Colecdo Schaum, 32 Edi¢do, Editora Afiliada, S&o
Paulo 1993, 640 pags.

Vieira, Sbnia, Bio Estatistica Topicos Avancados, 22 Edicdo, Editora Campus, Rio de
Janeiro 2004, 212 pags.

VIEIRA, Soénia. (1991). Introduc&o a Bioestatistica. Rio de Janeiro: Campus.



