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RESUMO

O Doppler transcraniano contrastado (DTCc) € um método diagnéstico utilizado
com frequéncia na investigacdo da embolia paradoxal (EP) e do forame oval
patente (FOP). Apesar da padronizagdo do método, inUmeros questionamentos
existem em relacdo a metodologia utilizada, entre as quais, a solucao
contrastante ideal, o momento de realizacdo da manobra de Valsalva (MV)
durante o exame sensibilizado e marcadores que diferenciem entre a EP
devido o FOP e outras EPs, preferencialmente as extracardiacas. Este estudo
teve como objetivos: 1) comparar a positividade de EP pelo DTCc com o uso
de duas solugdes contrastantes, a solucdo salina agitada (SSA) e a solucao
salina agitada com sangue (SSAs); 2) comparar dois momentos da MV com o
uso da SSAs; e 3) identificar possiveis marcadores de EP pelo DTCc que
possam estar correlacionados com a presenca de FOP pelo ecocardiograma.
Material e Métodos: Foram analisados 42 pacientes em acompanhamento no
Ambulatério de Doencas Cerebrovasculares do Servico de Neurologia do
Hospital de Clinicas da UFPR entre primeiro de outubro de 2007 e 31 de
agosto de 2008 com indicagao para investigacao de EP ou FOP. Todos os
pacientes foram submetidos a exame de DTCc padronizado, com uso das duas
solugdes contrastantes: SSA composta por 9ml de solucao salina e 1ml de ar e
SSAs, composta por 8ml de solucao salina, 1ml de sangue do préprio paciente
e 1ml de ar. Foram realizadas trés metodologias: exame em repouso;
sensibilizado previamente pela MV (MV-Pré), caracterizado por MV 5 segundos
antes da injecdo da solucao contrastante e sensibilizado posteriormente pela
MV (MV-Pés), caracterizado por MV 5 segundos ap6s a injecao da solucao
contrastante. Resultados: Foi observada diferenca na positividade da EP
comparando as duas solucdes utilizadas com a presenca de maior duragao da
passagem de sinais de microembolia (MES) com a SSAs. Ao serem avaliados
dois momentos distintos para a MV com o uso de SSAs, nao foi observada
diferenca nos resultados de exames positivos, numero e duracdao de MES. Nos
pacientes com AVEi e DTCc positivo submetidos a ecocardiograma
transesofagico contrastado (ETEc) para o diagnéstico de FOP, os exames com
passagem de EP com numero acima de 9 MES e inicio da passagem de MES
antes de 9 segundos apds a injecao da SSAs foram observados somente em
pacientes com FOP pelo ETEc (31%). Conclusao: O uso de SSAs aumenta os
graus e a duragao da EP comparada a SSA, porém néo existe diferenca quanto
a positividade de EP com SSAs quando comparados dois momentos distintos
da MV. A presenca de mais de 9 MES e inicio da passagem destes com menos
de 9 segundos ap6s a injecao da SSAs é um ponto de corte para identificar,
com alta especificidade, os pacientes com FOP pelo ETEc.

Palavras-chave: Doppler transcraniano; Embolia paradoxal; Forame oval
patente; Ecocardiograma transesofagico; Agente contrastante; Manobra de
Valsalva.



ABSTRACT

Contrast-enhanced transcranial Doppler (cTCD) is a diagnostic method widely
used in the investigation of paradoxical embolism (PE) and patent foramen
ovale (PFO). Despite the standardization of the method, there are many
questions regarding its methodology, among which, the ideal contrast agent, the
time of performing the Valsalva maneuver (VM) and markers that differentiate
between cardiac and extracardiac PE. This study aimed to: 1) compare the
positivity of the PE by cTCD using two distint contrast agents, the agitated
saline solution (AS) and the agitated saline with blood (ASb), 2) compare two
moments of the VM with ASb, and 3) identify possible markers of PE by cTCD
that could be correlated with the presence of PFO by echocaridography.
Methods: . We analyzed 42 patients with PFO or PE diagnosis indication
followed in the Stroke outpatient clinic of the Neurology Division of the Hospital
de Clinicas-UFPR between October 2007 and August 2008. All patients
underwent a standardized examination of cTCD, with use of two contrasting
solutions: AS consists of 9ml of saline solution and 1ml of air and ASb
consisting of 8 ml of saline, 1 ml of patient's own blood and 1ml of air. It was
done three methods: examination at rest, previously sensibilized by the VM
(pre-VM), characterized by VM five seconds prior to injection of contrast
solution and posteriorly sensibilized by the VM (post-VM), characterized by VM
five seconds after the injection of contrast solution. Results: There was a
difference in the positivity of the PE compare the two solutions used with a
longer duration of passage of microembolic signals (MES) with the ASb. When
evaluated two different times for the VM with the use of ASb, there was no
difference in the results of positive tests, number and duration of MES. In
patients with ischemic stroke and undergoing echocardiography, 31% of
patients with PE by cTCD positive and PFO by echocardiogaphy had more than
9 MES with started earlier than 9 seconds after solution injection, this was not
observed in any patient without PFO by echocardiogaphy. Conclusion: The use
of ASb increases the degree and duration of PE compared to AS, but there was
no difference in the positivity of PE comparing two moments of VM. The
presence of more than 9 MES with and earlier passage before 9 seconds after
solution injection is a cutoff point to identify, with high specificity, patients with
PFO by echocardiography.

Key words: Transcranial Doppler; Paradoxical embolism; Patent foramen ovale;
Transesophageal echocardiography; Contrast médium; Valsalva maneuver.
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1. INTRODUCAO

A embolia paradoxal (EP) é caracterizada pela passagem de material
embodlico de origem venosa para o sistema arterial através de uma
comunicagdo anormal denominada comunicacdo direita-esquerda (CDE)
[Wongpraparut e col., 2002]. A passagem deste material embdlico pode obstruir vasos
arteriais a jusante e ocasionar sintomas clinicos. O principal evento arterial € o0
acidente vascular encefalico isquémico (AVEi) representado na figura 1 [Lange e

col.,2010a; Ueno e col., 2007].

Embolia arterial

Embolo no sistema arterial

Comunicacio direita-esquerda

Trombo no sistema venoso o ,

FIGURA 1 — MODELO DE EMBOLIA PARADOXAL



1.1 Etiologia e patogenia da embolia paradoxal

A principal etiologia relacionada a EP é o forame oval patente (FOP),
que ocorre em aproximadamente 27% da populagdo em geral, conforme
estudos de necropsia [Perez, 2006]. Esta persisténcia ocorre pela falta de fusdo do
septo interatrial apdés o nascimento, com consequente formacao de um tunel
interatrial que pode abrir com a inversdo dos gradientes pressoricos entre o
atrio direito (AD) e o atrio esquerdo (AE). Este tunel, na presenca de fluxo
sanguineo do AD para o AE (FDE), permite que émbolos originados no sistema
Venoso passem para o sistema arterial, ocasionando a EP [Desai e col., 2006; Drighil e
col., 2007].

Apesar do principal mecanismo de EP ser o FOP, em até 11% dos
pacientes, a CDE é de origem extracardiaca, sendo 0 mecanismo mais comum
a presenca de fistula artério-venosa pulmonar [Aguirregomozcorta e col., 2006; Droste e col.,
2002].

Até o momento ndo ha um consenso na literatura quanto a relacao
direta entre o FOP e o AVEi. Estudos iniciais demonstraram uma maior
frequéncia de FOP em pacientes jovens com AVEi (40-54%) comparados a
individuos sem histéria de doenca vascular encefalica (DVE) (10-15%) [Lechat e
col., 1988; Webster e col., 1988]. As maiores frequéncias de FOP foram observadas nos
pacientes com AVEi criptogénico (54%), sugerindo que a presenca de fluxo
sanguineo do atrio direito para o atrio esquerdo e a consequente EP poderia
representar o mecanismo etioldégico da isquemia neste grupo especifico de
pacientes [Lechat e col.,1988].

Fischer e col., ao analisarem 1000 ecocardiogramas transesofagicos

(ETE), ndo encontraram diferenga estatisticamente significativa entre pacientes



com histéria prévia de DVE versus pacientes sem histéria prévia de DVE (10%
X 8,7%) [Fisher e col., 1995]. EStudo recente de coorte prospectivo que avaliou 1000
pacientes com DVE, demonstrou que a presenca de FOP néo representaria
fator de risco para um primeiro AVEi i Tuliio e col.,, 2007]. Neste estudo, a incidéncia
de AVEi em pacientes com FOP foi de 12,2 casos por 1000 pessoas/ano
comparado a 8,9 casos por 1000 pessoas/ano nos pacientes sem FOP [pi Tuliio
col, 2007]. Meta-andlise publicada em 2009 demonstrou ndo haver maior
recorréncia de evento isquémico, incluindo ataque isquémico transitério (AIT) e
AVEIi, em pacientes com evento isquémico criptogénico (AVEic) prévio e FOP
comparado a pacientes sem FOP [Aimekhiafi e col, 2009]. A tabela 1 resume os

estudos que investigaram a presenca de FOP em pacientes com DVE.

TABELA 1 — PRESENGA DE FOP EM PACIENTES COM DOENGA VASCULAR ENCEFALICA

Autores Ano Grupo Grupo  Método Caracteristica FOP FOP
Estudo controle da amostra Estudo controle

n n % %
Lechat 1988 60 100 ETTc AVEi<55a 40 10
Lechat 1988 26 100 ETTc AVEic<55 a 54 10
Webster 1988 40 40 ETTc AVEic<40a 50 15
Cabanes 1993 100 50 ETEc AVEi<55a 43 18
Cabanes 1993 64 50 ETEc AVEic<55a 56,3 18
Fisher 1995 92 908 ETEc AVEi 10 8,7
Di Tullio 2007 164 936 ETTc AVEic >39 a 18,2 21,2

FONTE: Lange (2009)

NOTA: n = amostra; AVEi = acidente vascular encefélico isquémico; AVEic = acidente vascular encefalico isquémico
criptogénico; a = anos; ETTc = ecocardiograma transtoracico contrastado; ETEc = ecocardiograma transesofagico
contrastado; FOP = forame oval patente

Conforme demonstrado na tabela 1, a presenca de FOP isoladamente
pode nao representar um fator de risco para AVEi na populacdo em geral.

Estudos mais recentes demonstram que a associacdo com outros fatores, tais



como, trombose venosa profunda (TVP), trombofilia, as préprias caracteristicas
anatdbmicas e fisiologicas do FOP e alteracbes do gradiente de pressao
interatrial precipitam a passagem de émbolos através do FOP, ocasionando a
EP [Cramer e col., 2004; Lange e col., 2010a; Ozdemir e col., 2008; Ueno e col., 2007].

Entre as caracteristicas funcionais do FOP relacionadas com a
ocorréncia de AVEi por EP, incluem-se: didametro do FOP maior que 4 mm,
extensdo do tunel do FOP acima de 1 cm, grande mobilidade do septo
interatrial (acima de 6,5 mm), presenca de grande FDE em repouso (> 20
microbolhas no AE pelo ETE contrastado), baixa frequéncia de fatores que
elevam a pressao atrial esquerda (PAE) como regurgitacdo mitral, dilatagéo do
AE e hipertrofia ventricular esquerda [pe Castro e col., 2000; Giardini e col., 2004; Goel e col., 2009;
Natanzon e Goldman, 2003; Schuchlenz e col., 2002]. EXistem ainda situacdes transitérias que
se relacionam com a presenca do FDE, tais como, vémito, evacuacao, sopro
de instrumento musical, atividade fisica subita e relacdo sexual [Bogousslavsky e col.,
1996; Ozdemir e col., 2008; Webster e col., 1988].

Estudos recentes demonstraram que a presenca elevada de FOP
(40%) também ocorre em pacientes com enxaqueca (migranea), principalmente
migranea com aura (MCA) [Anzola e col., 1999; Domitrz e col., 2007; Schwedt e col., 2008].

O mecanismo desta associagdo nao é bem definido. A primeira
hip6tese esta relacionada a neuropeptideos vasoativos, os quais normalmente
sao inativados pela rede capilar pulmonar, e na presenca de FOP, cruzam
através do septo interatrial e desencadeiam a cefaléia migranosa. Portanto, o
FDE em direcdo ao sistema nervoso central poderia ser gatilho para a crise
migranosa [Anzola, 2007; Cheng, 2008]. Uma segunda hipdtese é a presenca de uma

disfuncao endotelial-endocardica representada pela alteracdo dos niveis de



peptideo natriurético atrial em pacientes com migranea. O peptideo natriurético
atrial esta relacionado com a vasoconstricdo e a agregacao plaquetaria, sendo
liberado pelos midcitos atriais [yankovsky e Kuritzky, 2003]. Na presenga de FOP e FDE,
a concentracao de peptideo natriurético atrial no sistema nervoso central

estaria elevada e desencadearia a crise migranosa [Schwedt e Dodick, 2006].

1.2 Diagnéstico da embolia paradoxal

Pesquisas recentes sugerem que a investigacdo de EP e do FOP pode
ser realizada por meio de exames de imagem como a tomografia axial
computadorizada (TAC) e a ressonancia nuclear magnética (RNM) [Funabashi e col.,
2007; Nusser e col, 2006]. Porém, pelo seu alto custo, o acesso limitado a estes
métodos e, principalmente, a impossibilidade de avaliacgdo em tempo real da
direcdo de fluxo interatrial, os estudos ultra-sonograficos, representados pelo
ETE contrastado (ETEc) e o Doppler transcraniano contrastado (DTCc), sdo os

principais métodos na triagem e no diagnéstico da EP e do FOP.

1.2.1 Ecocardiograma transesofagico contrastado

A principal vantagem do ETEc é a visualizagdo direta do FOP e a
identificacdo de outras fontes emboligénicas cardiacas, porém o método nao
permite visualizar a fonte venosa ou confirmar a presenca de embolia arterial
[Kiotzsch e col., 1994. Apesar de ser considerado “padrdo-ouro” no diagndstico de
FOP, o ETEc apresenta variabilidade inter e intra-observador [cabanes e col., 2002].

Apés a introducao do ecocardiograma contrastado como ferramenta de

investigagdo por Gramiak e col. em 1969, houve a possibilidade da



identificacdo de alteracoes anatémicas cardiacas e CDE in vivo [Fane col., 1999]. AS
primeiras solugdes contrastantes, entre as quais a solugéo salina agitada, eram
incapazes de ultrapassar a circulagdo pulmonar pelo tamanho de suas
microparticulas (maior que 8 um), portanto nao atingiam as camaras esquerdas
em condi¢cdes normais. Esta propriedade demonstrou-se util na investigacao de
CDE e FOP, pois a presenca de microbolhas (MB) nas camaras esquerdas
apoés a infusdo endovenosa do contraste confirma a presenca de CDE [soliman e
col., 2007].

Para maior positividade, o exame deve ser realizado em repouso e
durante manobras que possibilitem o aumento de pressdao no AD (PAD) como a
tosse e outras manobras de Valsalva (MV). Estas manobras aumentam a
positividade do diagnostico de EP em até 45% dos pacientes por permitirem a
inversao transitéria do gradiente de pressao interatrial existente em repouso
[Kerut e col., 2006; Lange e col., 2008].

Algumas limitagées foram previamente demonstradas em relagdo ao
estudo de EP pelo ETEc, como a capacidade em diferenciar as CDE cardiacas
(passagem de MB nas primeiras 3-6 sistoles ap6s o contraste atingir o AD) das
extracardiacas (passagem de MB apds 3-6 sistoles ap6s o contraste atingir o
AD) [Horner e col., 1997; Souteyrand e col., 2006]. AS CDE cardiacas podem ser vistas no AE
apoés 3-5 sistoles do contraste ter atingido o AD na presenca de circulagao
hipodindmica por cardiopatia dilatada, fibrilacao atrial ou lentificacdo no shunt
atrial. Além disso, fistulas artério-venosas pulmonares podem ter a passagem
de MB nos primeiros 5 segundos (seg) apos o contraste atingir o AD [soliman e col.,
2007]. Caracteristicas importantes para diferenciar entre estas situacdes séao, nas

CDE cardiacas, a presenca de deslocamento do septo interatrial em direcéo ao



AE e a presenga de MB proximas ao septo interatrial. J& nas CDE
extracardiacas, ocorre a visualizacdo de MB vindas das veias pulmonares para
o AE [Attaran e col., 2006; Horner e col., 1997].

Fatores técnicos também podem limitar os resultados do ETEc para o
diagnéstico da EP, como o momento da injecdo da solugdo contrastante, o
acesso venoso utilizado e a manobra sensibilizadora utilizada [Attaran e col., 2006; Gin
e col.,1993; Hamann e col., 1998; Kerut e col., 1997]. Ainda, o ETE ndo permite identificar sinais
gue possam sugerir 0 aumento da pressao no AD como a movimentagdo do
septo interatrial em diregcdo ao AE durante a manobra sensibilizadora em até
32% dos casos [Gupta e col., 2008].

O ETE, diferente do ecocardiograma transtoracico, € realizado muitas
vezes com sedacdo para conforto do paciente (maior tolerancia na passagem
da sonda com transdutor pela cavidade bucal e faringea), limitando a
realizacdo das manobras sensibilizadoras, o que pode reduzir ainda mais a
sensibilidade do exame [Kiotzsch e col., 1994].

Utilizando afericbes invasivas das pressbes atriais, um estudo
observou uma efetividade de 84% na inversao do gradiente de pressao
interatrial com a MV e aumento deste gradiente de 21 mmHg/seg quando
utilizado o ETE, demonstrando que a colaboracdo do paciente é importante

para a realizacdo da MV durante o ETEC (pfleger e col., 2001].

1.2.2 Doppler transcraniano

A investigacdo de EP pode ser realizada por meio do Doppler
transcraniano (DTC), método que permite por meio do uso do efeito Doppler a

analise da velocidade de fluxo nos principais vasos encefélicos com o uso de



transdutor pulsado de 2 MHz [Newell e Aaslid, 1992]. O DTC foi introduzido na pratica
clinica em 1982 por Aaslid e demonstrou-se util para a investigacao de
diferentes doencas neuroldgicas [z¢tola e col., 2008].

Na investigacdto de EP, o DTCc apresenta, como principal
caracteristica, a confirmacao da passagem de embolia para o territério arterial,
porém nao permite a identificacdo da fonte venosa e do tipo de CDE (cardiaca
ou extracardiaca) relacionada com a EP, podendo, portanto, ser utilizado como
método de triagem no diagnostico da EP.

O primeiro estudo realizado para a investigagdo de EP demonstrou a
utilidade do DTCc ao avaliar 46 pacientes e demonstrar concordancia acima de
70% na identificacdo da EP comparado ao ecocardiograma contrastado [Teague e
sharma, 1991]. ApOs este estudo inicial, varios outros autores demonstraram a
significancia do DTC comparado ao ETEc na investigacdo de EP e do FOP
(Tabela 2).

Estudo recente demonstrou que o DTCc apresenta maior sensibilidade
no diagnéstico de FOP em relacdo ao ETEc quando é considerado como
padrao-ouro a cateterizacao do FOP durante procedimento endovascular [spencer

e col., 2004].



TABELA 2 — USO DO DOPPLER TRANSCRANIANO CONTRASTADO NO DIAGNOSTICO DE
FORAME OVAL PATENTE TENDO COMO PADRAO-OURO O ETEc

Autores Solugao Manobra Duragdo n  Sensibilidade Especificidade
contrastante Tipo Momento % %

Nemec, 1991 SSA MV NI NI 32 100 100
Chimowitz, 1991 SSA MV Pré NI 4 100 67
Karnik, 1992 SSA MV Pré NI 36 87 100
Venketasubramian, SSA MV NI NI 49 100 100
1993
Di Tullio, 1993 SSA MV NI NI 49 68 100
Job, 1994 Gelatina MV e tosse Pés NI 137 89 92
Jauss, 1994 Galactose MV Pés 5seg 40 93 100
Klétzsch, 1994 Galactose NI NI NI 111 91 94
Anzola,1995 SSA MV Pré >25seg 40 90 100
Schminke, 1995 Galactose MV e tosse NI NI 65 91 81
Zanette*, 1996 SSA MV Pos 10seg 38 74 NA
Horner, 1997 Galactose MV Pos >25seg 45 97 70
Albert, 1997 Gelatina MV Pés NI 69 100 100
Hamann, 1998 NI MV Pés 2seg 44 75 100
Stendel, 1998 Galactose MV Pés NI 46 85 100
Droste, 19992 SSA MV Pés 5seg 54 95 83
Droste, 19992 Galactose MV Pos 5 seg 54 95 75
Schwarze**, 1999 Galactose MV Pos 5 seg 72 - -
Droste, 2000 Galactose MV Pos 5 seg 58 100 65
Negréo, 2005 NI MV NI NI 124 97 89
Souteyrand, 2006 SSA MV Pés 10seg 107 100 90
Lange, 2008 SSA MV Po6s 5seg 45 92 82

FONTE: modificado de Droste e col. (2000); Homma e Sacco (2005)
NOTA: n = amostra; ETEc = ecocardiograma transesofagico contrastado; sensibilidade = sensibilidade comparada ao

ETEc; especificidade = especificidade comparada ao ETEc; * apenas os FOP comprovados pelo ETEc; ** apenas EP

baseados em DTC; MV = manobra de Valsalva; NI = ndo informado; Pds = manobra sensibilizadora ap6s a injegao de

solucéo contrastante; Pré = manobra sensibilizadora antes da injegao de solugdo contrastante; seg = segundos; SSA =

solugéo salina agitada.

No DTCc é utilizada solugao contrastante e manobras sensibilizadoras

semelhantes ao ETEc, sendo que a identificacdo da EP ocorre na visualizacéao

de sinais transitérios de alta intensidade (high intensity transitory signs - HITS)

durante a monitoracdo de determinado vaso cerebral, que nesta situacéo
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podem ser denominados microémbolos (MES), pois representam a passagem
de solucdo contrastante homogeneizada através das artérias intracranianas. A
configuracao do tronco supra-adrtico e o maior fluxo sanglineo fazem com que
a maioria das embolias encefdlicas ocorra em direcdo a circulagao carotidea,
portanto o principal vaso insonado no estudo de EP é a artéria cerebral média
(ACM). Uma limitagdo importante no uso do DTC é a auséncia de janela dssea
temporal observada em aproximadamente 10% da populacao [zéstola e col., 2006].
Nestes casos, a insonagdo da artéria basilar ou da artéria carétida interna
extracraniana pode ser utilizada para identificar a presenca de MES [pel sette ¢ col.,
2007; Topcuoglu e col., 2003; Venketasubramanian e col., 1993].

O fenébmeno microembolico identificado pelo DTC como MES ocorre
pela diferenca da intensidade de sinal entre o material embdlico e o fluxo
existente no interior do vaso devido a movimentagdo das hemaceas, sendo
observado pelo Doppler em determinado volume de amostragem. Estudos
experimentais analisaram as caracteristicas dos MES em artéria aorta de
coelhos e observaram que diferentes materiais (coagulos de sangue total,
plaquetas, material ateromatoso, gordura e ar) eram detectados com facilidade
em niveis 15 dB acima do espectro de fluxo basal [Babikian e col., 1994; Markus e Brown,
1993; Russel e col., 1991].

Caracteristicas especificas dos MES [Ringelstein e col., 1998]:

1) curta duracao (abaixo de 0,1 seg);

2) presenca de som audivel tipico (“chirps”);

3) alta intensidade dentro do espectro de fluxo de Doppler;

4) visualizagdo em qualquer momento do ciclo cardiaco;

5) unidirecional.
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O aprimoramento do método de monitoracio de MES nos
equipamentos de DTC como a insonacdo em dois ou mais segmentos distintos
do mesmo vaso através de dois ou mais canais separados e o modo M permite
confirmar a progressédo deste microémbolo no vaso insonado em determinado
intervalo de tempo, o0 que aumenta a especificidade do método [Moehring e Spencer,
2002; Saqqur e col., 2004; Spencer € col.,2004].

Até a introducdo do DTC nao era possivel a identificacdo in vivo da
passagem de MES nos vasos cerebrais, que em muitas situacbes sao de
extremo auxilio na busca etiolégica das DVE com conseqliente modificacdo da
conduta terapéutica e do prognostico dos pacientes analisados [iguchi e col., 2008;
Markus e col., 2005].

Os MES espontaneos podem ser visualizados durante a insonacao das
artérias intracranianas em diferentes ocasides como fibrilagdo atrial, estenose
carotidea extracraniana, presenca de valva metalica e durante a monitoracao
de endarterectomia de carotidea e de cirurgia cardiaca [Brillman, 1999; Iguchi e col., 2008;
Markus, 1999; Markus e col., 2005; Padayachee e col., 1986].

Além dos MES espontaneos, o uso de solugdes contrastantes permite
identificar a passagem de MES artificiais na circulagdo intracraniana [Homer e col.,
1997]. Estas solugdes sdo elaboradas pela agitacdo de solucdo salina com
pequena quantidade de ar ou pela agitacdo de componentes a base de
gelatina, as quais produzem microparticulas com diametro maior que 8 um,
que, em condicbes normais ndo passam pela circulacdo pulmonar e
possibilitam o estudo da EP [pi Tuliio e col., 1993; Droste e col., 2000; Jauss e Zanette, 2000; Klotzsch e
col., 1994; Teague e Sharma, 1991]. Para maior sensibilidade na investigacdo de EP sao

avaliadas ambas as ACMs e sempre que possivel utiliza-se tecnologia que
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permite a confirmacao da passagem de MES pela progresséo do sinal no vaso
insonado.

A importdncia na quantificagdo do numero de MES pode estar
relacionada a possibilidade de recorréncia de AVEi, pois alguns estudos
sugerem que a passagem acima de 10 MES em uma artéria durante a
monitoragcdo com o DTCc em pacientes com AVEi prévio aumenta o risco de
recorréncia. [Angeli e col., 2001; Anzola e col., 2003; Serena e col., 1998]. Contudo, estudo recente
analisou 486 pacientes com AVEic e nao observou relagdo do numero de MES
com a recorréncia do evento isquUémICo [Serena e col., 2008]. Devendo esse dado ser
confirmado em estudos futuros.

Além disso, pacientes com FOP pelo ETEc (passagem de microbolhas
para o AE nos primeiros trés ciclos cardiacos) apresentam maior numero de
MES pelo DTCc quando comparados a pacientes com FAV pulmonar
(pasagem de microbolhas para o AE apds os trés primeiros ciclos cardiacos),
porém, parece nao haver diferenca quanto ao tempo de inicio da passagem ou

na duracao desta entre 0s dois grupos [Horner e col., 1997].

1.2.3 Solucao contrastante

A solucao contrastante é necessaria para a investigacdo de EP tanto
pelo DTCc como pelo ecocardiograma contrastado. A sua caracteristica
principal € a impedancia acustica, definida como a diferenga de densidade na
interface entre as MB gasosas e o tecido circundante. Quanto maior a
impedancia acustica, maior a ecogenecidade na interface, sendo o gas 100.000
vezes menos denso que o sangue, as MB compostas por gas sao excelentes

meios de contraste [Forsberg e col., 1999].
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A solugdo contrastante mais comumente utilizada na pesquisa de EP é
a solucdo salina agitada (SSA), geralmente composta de 9 ml de soro
fisiolégico e 1 ml de ar agitados entre duas seringas até sua homogeneizacao.
Outras solucdes a base de gelatina, galactose ou oxipoligelatina apresentam
sensibilidade e especificidade semelhantes a SSA e j& foram utilizados em
estudos de EP e FOP (Tabela 2). Na presenca de CDE, a solugéo cruza para o
sistema arterial antes de chegar a rede capilar pulmonar, sendo identificada no
AE pelo ecocardiograma como MB e nas artérias intracranianas como MES
pelo DTC.

Comparacbées entre o DTCc e o ETEc com o uso de SSA
demonstraram sensibilidade entre 68 e 100% e especificidade entre 67 e 100%
para a identificacdo do FOP (Tabela 2). Com as diluigdes convencionais
observa-se que o tamanho das microparticulas fica entre 24 e 130 um [pi Tullio e
col., 1993; Teague e Sharma, 1991]. EStudo recente comparando a SSA com solucao
composta por solugédo salina agitada associada a sangue do préprio paciente
(SSAs) demonstrou que esta ultima permite um aumento do numero de
microparticulas geradas com manutengédo do tamanho comparavel a SSA entre
valores de 12,5 e 78,7 um, o que poderia elevar a sensibilidade do exame de
DTCc na investigagdo de EP [sastry e col, 2007]. Esta melhoria técnica ocorreria
pela fragmentacdo das hemaceas presentes que serviriam como particulas

potencializadoras da reflexdo do ultra-som [Fan e col., 1999].
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1.2.4 Manobra sensibilizadora

A técnica sensibilizada objetiva aumentar a positividade do exame
durante a investigacdo da EP [proste e col., 1999a]. Em pacientes com CDE anormal,
o fluxo sanguineo em repouso tem direcao esquerda-direita devido a maior
pressdo no AE em comparagdo ao AD ([Pileger e col.,, 2001]. Durante as manobras
sensibilizadoras, a PAD aumenta e ultrapassa a pressao capilar pulmonar em
cunha (demonstrada pela seta na Figura 2) que é representativa da PAE,
permitindo inversao da direcao deste fluxo e maior possibilidade de EP. Varias
manobras sensibilizadoras podem ser utilizadas, entre elas a tosse e a MV,
sendo esta ultima mais frequentemente utilizada, considerada como manobra

ideal e preconizada por cONSeNnso [Jauss e Zanette, 2000].
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FIGURA 2 — GRADIENTE DE PRESSAO INTERATRIAL
DURANTE A MANOBRA DE VALSALVA
Pressao éatrio direito (RAP); presséo capilar pulmonar em cunha (PCWP),
manobra de Valsalva (MV)

Fonte: Pfleger e col.(2001)
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A MV aumenta em até 45 a identificagcdo de FOP comparado ao exame
em repouso tanto em pacientes com AVE como em controles [Lange e col., 2008].

O momento exato da realizagdo da MV também € muito discutido na
literatura, podendo ser realizado 5 seg antes, no inicio e até 5 seg apds a
infusdo da SSA [Angeli e col., 2001; Droste e col., 1999a; Droste e col., 1999b; Droste e col., 2000; Schwarze e
col,, 1999]. A0 ser considerado o tempo médio (5,1 seg) entre a injecao da solucao
em veia periférica e sua visualizacdo no AD, a metodologia sugerida é o inicio
da MV 5 seg apéds a injecao da solucao contrastante com duragédo de 5 segq,
preferencialmente monitorada pela reducao da velocidade de fluxo visualizada
no DTC ou através de sopro de manémetro com manutencao da pressao em
aproximadamente 40 mmHg durante a MV [Droste e col., 1999a; Jauss e Zanette, 2000; Pott e
col., 2000; Schwarze e col., 1999].

Conforme observado nos dados apresentados anteriormente, o DTCc é
considerado um bom exame para o diagnéstico de EP e FOP. Os critérios
internacionais atuais consideram que a investigacao de EP pelo DTCc deve ser
realizada: 1) com o uso de SSA; 2) a MV realizada ap6és a injecao do agente
contrastante; e 3) ndao € possivel diferenciar entre CDE cardiacas de
extracardiacas pelo DTCc [Jauss e Zanette, 2000].

Nao foi encontrada na literatura recente estudo com metodologia atual
gue acrescente as novas tecnologias e que compare a SSA com a SSAs, que
avalie o momento adequado da MV com o uso da SSAs e que permita
identificar marcadores que diferenciem entre a presenca de comunicacao
cardiaca (FOP) da comunicacao extracardiaca.

O presente estudo pretende avaliar, por meio do DTCc, se a

associacao de pequena quantidade de sangue na solucao contrastante (SSA)
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aumenta a positividade dos testes na investigacdo da EP, bem como se existe
diferenga nos resultados ao se comparar dois momentos diferentes da técnica
sensibilizadora (manobra de Valsalva). Finalmente, pretende-se identificar, nos
testes de EP positivos pelo DTCc, marcadores que permitam identificar, com

alta especificidade, a presenca de comunicacao cardiaca (FOP).
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2. OBJETIVOS

1. Avaliar a melhor solucédo contrastante para a investigacdo da embolia
paradoxal pelo Doppler transcraniano contrastado, comparando a solugéao

salina agitada e a solugao salina agitada com sangue.

2. Avaliar o melhor momento para a realizacdo da manobra
sensibilizadora para a investigagdo da embolia paradoxal pelo Doppler

transcraniano contrastado com o uso de solugéo salina agitada com sangue.

3. Identificar, nos exames de Doppler transcraniano positivos para
embolia paradoxal e em pacientes com doenca cerebrovascular, caracteristicas
que permitam identificar os pacientes portadores de forame oval patente

confirmados pelo ecocardiograma transesoféagico contrastado.

4. Identificar, pelo exame de Doppler transcraniano contrastado, um
marcador especifico para a presenca de forame oval patente confirmada pelo

ecocardiograma transesofagico contrastado.
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3. METODOLOGIA

3.1 Selecao da amostra

Para a realizacdo do estudo, foi considerada a populacédo de pacientes
com indicagao de investigacao de EP ou FOP. A amostra foi composta de
pacientes em  acompanhamento no  Ambulatério de  Doencas
Cerebrovasculares do Servico de Neurologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana com indicacao de investigacédo de FOP ou EP
entre 01/10/2007 e 31/08/2008.

Critérios de Incluséo:
e pacientes acima de 14 anos no momento da avaliacao;
e independéncia funcional menor que 3 conforme Escala de Rankin
modificada;
e intervalo maximo de 12 meses ap0s o ultimo AVE;;
e auséncia de investigacdo prévia de embolia paradoxal por ETEc ou
DTCec.
Critérios de Excluséo:
e doenca carotidea grave (estenose acima de 70%);
e estenose intracraniana identificada por estudo ultra-sonografico;
e prétese valvar metalica;
e anormalidade do ritmo cardiaco ou estrutral cardiaca conforme
investigacao eletrocardiografica e ecocardiografica (exemplos: fracao

de ejecao reduzida, acinesia de pelo menos uma parade)
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e presenca de microembolia espontinea na avaliacdo intracraniana
inicial.
No momento do exame de DTCc, foram considerados ainda como
critérios de exclusao:
e auséncia de pelo menos uma janela temporal;
e dificuldade de acesso venoso periférico em membro superior direito;

e MV inadequada.

No periodo de estudo foram identificados 67 pacientes, dos quais 13
(19%) foram excluidos pelos seguintes motivos: cinco (7%) por
comprometimento da funcao ou do ritmo cardiaco, trés (4%) por dependéncia
funcional com Escala de Rankin modificada acima de 3, dois (3%) pela
presenca de microembolia espontanea, dois (3%) por doenca carotidea grave
e um (1,5%) por estenose intracraniana. Dos demais 54 pacientes
selecionados, 12 (22%) foram excluidos no momento do exame de DTCc: trés
(5,5%) pela auséncia de janela temporal, quatro (7,5%) por dificuldade de
acesso venosos periférifo e cinco (9%) por MV inadequada. Os demais 42
pacientes com idade média de 41,6 £ 11,9 anos foram incluidos no estudo, 22
(52%) do género feminino e 20 (48%) do género masculino.

Em relacdo a indicacdo de investigacdo de EP, trinta e sete (88%)
pacientes foram submetidos a investigacdo por DVE, dos quais trinta e dois
(85%) por AVEi e cinco (15%) por AIT. Os demais cinco (11%) pacientes foram
investigados devido a presenca de McA. Entre os pacientes com AVEi, cinco
(15%) apresentavam historia de migranea (trés eram McA). Nenhum paciente
com histéria de AlIT apresentava migranea e nenhum paciente com histéria de

McA apresentava histéria de AVEi ou AlT.
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Foram coletados os seguintes dados dos pacientes incluidos no estudo
conforme demonstrado no Apéndice 1, pagina 51. Em relacédo aos fatores de
risco cardiovasculares entre os 42 pacientes estudados, 21 (50%)
apresentavam HAS, nove (21,5%) apresentavam hipercolesterolemia e quinze
(35%) pacientes eram tabagistas. Nenhum paciente apresentava historia prévia
de diabetes mellitus. Outros fatores associados foram os seguintes: dois (4%)
pacientes apresentavam histéria de doenca aterosclerética coronariana prévia,
porém sem comprometimento da funcdo cardiaca, um (2%) apresentava
doenca renal cronica nao-dialitica e doenca talassémica, um (2%) apresentava
artrite reumatoide, um (2%) apresentava depressdo, um (2%) apresentava
sindrome dolorosa complexa regional tipo |, um (2%) apresentava histéria de
febre reumatica sem comprometimento cardiaco, um (2%) apresentava
hipertireodismo, um (2%) era alcoolista, uma (2%) estava no puerpério precoce
e uma (2%) fazia uso de anticoncepcional hormonal oral.

Entre os 37 pacientes com DVE, 25 (67,5%) apresentavam AVEic e 21
(57%) apresentavam sintomatologia com manifestacdo clinica do cortex
cerebral. Ainda, 25 (67%) pacientes apresentavam sintomas com topografia de
territério da artéria cerebral média, 5 (13,5%) em territorio de artéria cerebral
posterior, 4 (11%) em tronco encefalico e 3 (8%) em artéria cerebelar postero-
inferior. Em relacdo a lateralidade, 20 (54%) foram a direita, 11 (30%) a
esquerda e seis (16%) bilateralmente. Em relacdo ao estudo de imagem nos
pacientes com AVEi (n = 32), 19 (59%) apresentavam pelo menos uma lesao
isquémica e 11 (34%) apresentavam duas ou mais lesdes isquémicas, sendo
que 2 (7%) pacientes nao apresentavam lesdo pela tomografia axial

computadorizada de cranio, porém apresentavam manifestacdo clinica
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caracteristica de AVEI, fatores de risco e sequela motora, portanto foram
mantidos no estudo. Nenhum paciente caracterizado clinicamente como AIT

apresentou lesao isquémica pelo estudo de imagem.

3.2 Doppler transcraniano

Para a realizacdo de exame de DTCc, o paciente foi posicionado em
decubito dorsal em sala com temperatura ambiente controlada (24 a 28 °C). O
aparelho utilizado foi DWL - Doppler Box (Alemanha) com transdutor de 2 MHz,
quatro canais e modo M, cada ACM foi insonada por meio de 2 canais em duas
profundidades distintas: canal 1 entre 50 e 60 mm e canal 2 entre 60 € 65 mm
de profundidade, sendo a distancia minima entre os dois canais de 8 mm

(Figura 3), ambos transdutores foram fixados com capacete.
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FIGURA 3 — MODELO DE INSONAGAO POR DOPPLER TRANSCRANIANO

Artéria cerebral média direita (ACM D); artéria cerebral média esquerda (ACM E)
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Apébs a fixacdo do aparelho, foi puncionada veia periférica na regiao
antecubital do membro superior direito com escalpe numero 18 gauge e foi
conectada torneira de 3 vias com 2 seringas de 10 ml (distancia entre torneira e

escalpe menor que 10 cm) conforme demonstrado na figura 4.

FIGURA 4 — PREPARO DA SOLUGCAO CONTRASTANTE
Membro superior direito (MSD); solugéo salina agitada (SSA)

Para a realizacdo dos testes foram utilizadas duas solugdes: SSA
composta por 9 ml de soro fisiolégico 0,9% + 1 ml de ar e SSAs, composta por
8 ml de soro fisiolégico + 1 ml de sangue do proprio paciente + 1 ml de ar. Para
a homogeneizacao da solucao, foram realizados dez movimentos entre as duas
seringas para posterior injecao da solugdo em veia periférica.

Para a realizacao da avaliacdo pelo DTCc estavam presentes trés
examinadores, o primeiro era responsavel pela pungcao venosa, preparacao da
solucdo contrastante e infusdo desta; o segundo era responsavel pelo controle
dos tempos do exame e finalmente, o terceiro era o executor do exame de

DTCc. Todos os trés examinadores eram cegos para os achados do ETEc.
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Foram realizados seis tipos de testes de forma randomizada (sorteio),
com duas repeticées (etapa 1 e etapa 2) para cada teste. Cada etapa tinha
duracao de 60 seg e foi respeitado intervalo de trés minutos entre as mesmas.
Para a analise de cada teste foi considerado o resultado médio entre as duas
etapas. Trés testes foram realizados com SSA e trés com SSAs, sendo o
primeiro em repouso, 0 segundo com MV-Pré, onde a infusdo da solucdo
contrastante foi realizada no 5° seg apds o inicio da MV, a qual tinha duracao
de 10 seg; e o terceiro teste com MV-Pds, na qual a MV iniciava ap6s o 5° seg
da injecao da solucao contrastante e tinha duracéo de 5 seqg.

Antes do inicio dos testes, era realizado o treinamento da MV para os
testes sensibilizados. A MV foi controlada por manémetro conectado a um bico
e continuamente soprado pelo paciente durante a manobra (Figura 5). A MV foi
considerada efetiva na reducdo de 25% da velocidade de fluxo nas ACMs e

pressao de 40 mmHg no manémetro.

FIGURA 5 — CONTROLE DA MANOBRA SENSIBILIZADORA

(ESFIGMOMANOMETRO)
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O exame foi considerado positivo quando ocorreu a passagem de pelo
menos um MES conforme critérios descritos anteriormente em ambos os
canais insonados e no modo M de pelo menos uma ACM durante os 60 seg
apds a infusdo da solucdo contrastante. Em relacdo aos parametros do
aparelho, a janela foi reduzida para 8 mm, com fundo negro, sem artefatos
presentes, onda ocupando 2/3 do tamanho da tela conforme critérios
previamente publicados por diversos autores [Angeli e col., 2001; Droste e col., 1999a;
Ringelstein e col., 1998; Spencer e col., 2004].

Para a quantificacdo do padrao cortina, inicialmente, foi aferido o tempo
de duracao do primeiro MES em todas as etapas positivas de todos os testes,
tanto com o uso de SSA como com o uso de SSAs. Foi entdo obtida a mediana
destes valores entre os trés mais frequentes: 0,01748 seg, 0,024472 seg e
0,03496 seg.

Apés a analise de 419 afericdes, isto € em todos os testes positivos, foi
identificado que o tempo de duracdo de um MES teve uma mediana de
0,03460, e este foi utilizado para quantificar o padrao cortina em todos os
testes (Apéndice 2, pagina 53).

Apoés a identificagdo da mediana, foi realizada uma relagdo entre o
tempo de duracdo do padrdo cortina da etapa estudada pela mediana
considerada, sendo considerado o inicio da cortina a impossibilidade visual em
diferenciar entre dois MES em pelo menos um dos canais € no modo M da
artéria avaliada. Exemplo pode ser observado na figura 6, onde o tempo de
duracdo do padrdo cortina foi de 1,19 seg. Ao ser considerada a mediana
obtida (0,03496 seg), a quantificacdo de MES nesta etapa € obtida por regra de

trés simples, onde multiplica-se o tempo de duragao (1,19 seqg) por 1 MES e o
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resultado é dividido pela mediana (0,03496), resultando em 29 MES como

contagem final.

L

FIGURA 6 — METODOLOGIA PARA QUANTIFICAGCAO DA PASSAGEM EM PADRAO
CORTINA

Tempo de duracao do padrao cortina*

Para a comparagdo entre as duas solugdes contrastantes (SSA vs.
SSAs), foram analisadas as seguintes variaveis em cada ACM (Anélise ACM):
presenca de EP, niumero de MES, classificacdo da EP, considerando EP
pequena (<10 MES) e EP grande (>10 MES); tempo de inicio da passagem do
MES inicial (em segundos) apés a infusdo da solugcéao contrastante e o intervalo
de duracao de MES (em segundos), considerando o intervalo entre o primeiro e
o ultimo MES. Na presenca de um MES foi considerado o tempo de um
segundo (seg), (Apéndice 3, pagina 63).

Nesta primeira fase, os resultados foram também analisados para cada
paciente (Analise Paciente), sendo considerada a somatéria do numero de

MES obtidos em ambas ACMs em cada teste. Foram analisadas as seguintes
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variaveis: presenga de EP, numero de MES, classificagdo da EP, considerando
EP pequena (<20 MES) e EP grande (>20 MES); tempo de inicio da passagem
do MES inicial (em segundos) apds a infusdo da solugdo contrastante e o
intervalo de duracdo de MES (em segundos), considerando o intervalo entre o
primeiro e o ultimo MES. Na presenca de um MES foi considerado o tempo de
um segundo (seq).

Para a avaliacdo entre os dois momentos para a MV (MV-Pré vs. MV-
Pés) foram analisadas as mesmas variaveis descritas acima. Porém, foram
consideradas somente a analise de cada ACM independente e foram
estudados somente os testes realizados com SSAs, devido ja existir consenso
guanto ao momento da MV com 0 uso da SSA [Jauss e zanette, 2000}, (Apéndice 3).

Para a avaliagdo de marcadores de FOP pelo DTCc, foram selecionados
somente os pacientes incluidos no estudo por AVEic ou AIT, submetidos a
ETEc e com a presenca de pelo menos um teste positivo pelo DTCc. Foram
analisadas a média das duas etapas com o uso de SSAs no teste em repouso
e no teste com MV-Pds, se este Ultimo era negativo, era analisado o teste com
MV-Pré. As varidveis analisadas foram semelhantes as descritas anteriormente
considerando cada ACM independente. Os pacientes foram divididos conforme
o resultado do ETEc em FOP positivo quando havia a presenca de FOP pelo
ETEc e FOP negativo quando ndo era observada a presenca de FOP pelo
ETEc, (Apéndice 3). Nesta fase do estudo, o principal objetivo foi identificar um
resultado com alta especificidade entre os exames de DTCc positivos,
reduzindo o numero de exames falso-negativos.

Nao houve complicagdes ou eventos adversos relacionados ao estudo

de DTCc em nenhum dos casos estudados.
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3.3 Ecocardiograma transesofagico

O exame de ETEc foi realizado em 37 (88%) pacientes. Entre os
demais cinco (12%) pacientes, trés (7%) recusaram a realizacao do exame e
outros dois (4%) pacientes com DVE n&o toleraram o procedimento.

O ETEc foi realizado previamente ao DTCc por um Unico cardiologista
com experiéncia no método. Todos os exames foram realizados com aparelho
Hewlett Packard Sonos 5500 com transdutor multiplanar de banda larga de 5
MHz. Os pacientes foram examinados apés jejum prolongado e receberam
somente anestesia tépica em regiao faringea com lidocaina em aerosol. Para o
diagnéstico de FOP, a solucao contrastante utilizada foi a SSA agitada entre
duas seringas por meio de torneira de trés vias e infundidas em bolus em veia
antecubital de membro superior direito de grosso calibre durante o repouso e
apos realizacdo de MV durante 5 seg. Os pacientes eram previamente
treinados para a realizagdo da MV e sua efetividade foi verificada observando-
se a movimentagao do septo interatrial em direcado ao AE. FOP foi considerado
presente quando havia passagem de pelo menos uma MB do AD para o AE
nos primeiros trés ciclos cardiacos apés a infusdo da SSA.

Entre os 37 pacientes submetidos a investigagcdo de FOP pelo ETEc,
21 (56,7%) apresentaram a presenca de FOP, dos quais trés foram por AlT,
dois por McA e os demais 16 por AVEi. O restante dos pacientes, 16 (43,3%),
tiveram exame negativo, dos quais um foi avaliado por histéria de McA, dois
devido AIT e os demais 13 por AVEi.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital

de Clinicas da Universidade Federal do Parana.
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Para a andlise estatistica de todas as etapas foi utilizado o software
SPSS 12.0 software (SPSS Inc.). Para a andlise das variaveis nao-
paramétricas nominais qualitativas (presenca de EP, presenca de FOP,
presenca de AVEic, presenca de AIT, sintomas corticais, AVEi de ACM,
presenca de McA, presenca de HAS, presenca de hipercolesterolemia,
tabagismo) foi utilizado o teste de qui-quadrado ou exato de Fisher. Para as
variaveis ordinais (classificacdo da EP) e para as variaveis qualitativas (idade,
namero de MES, tempo de inicio da passagem do MES inicial, intervalo de
duracao de MES) de distribuicdo anormal foi utilizado o teste de Mann-Whitney.
Na presenca de distribuicdo normal, para as variaveis qualitativas (nUmero de
MES, tempo de inicio da passagem do MES inicial, intervalo de duragdo de
MES) foi utilizado o teste T de Student entre duas amostras independentes. A

significancia estatistica foi definida como p < 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1 Comparacao entre as duas solucdes contrastantes

Foram realizados 504 testes nos 42 pacientes, sendo 252 com SSA e
252 com SSAs. Ao ser considerada a Andlise ACM , foi observada a passagem
de pelo menos um MES em 109 (43,2%) testes com SSA e em 136 (54%)
testes com SSAs, este diferenca foi estatisticamente significativa (p = 0,016).

Nos 109 testes com SSA, o numero de MES apresentou uma mediana
de 9,5 (0,5-264) com média de 39,8 = 57,4, sem diferencga estatistica (p = 0,28)
guando comparado aos 136 testes com SSAs, onde a mediana foi 7,25 (0,5-
500) com média de 68,4 + 110,7 MES.

Ao serem analisadas a classificacdo da EP, nos testes com SSA, EP
pequena (<10 MES) foi observada em 54 (49,5%) dos testes positivos,
enquanto EP grande (>10 MES) foi observada em 55 (50,5%) dos testes
positivos. Com o uso de SSAs, tanto a presenca de EP pequena como de EP
grande foi observada em 68 (50%) dos testes positivos. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre as duas solugdes (p = 0,51).

Em relagdo ao tempo de inicio da EP, os testes com SSA
apresentaram uma mediana de 9 seg (4-31) com média de 11,2 + 6,26 seq.
Nos testes com SSAs, a mediana foi de 9 (2-50) com média de 12,14 + 7,99
seg. Nao houve diferenca estatistica entre as duas solucdes (p = 0,39).

Em relacdo ao intervalo de duracdao da EP, houve uma diferenca
estatistica entre as duas solugdes (p = 0,021), nos testes positivos com SSA,
houve uma mediana de 11 (1-51) com tempo médio de 15,9 + 14,9 seg e nos

testes com SSAs, mediana de 18 (1-55), com o tempo médio de 21,6 £ 17,9
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seg. Os resultados entre as duas solugcdes contrastantes sdo apresentados na

tabela 3.

TABELA 3 -COMPARAGCAO ENTRE AS DUAS SOLUGOES CONTRASTANTES PARA CADA

ACM INDEPENDENTE

Andlise SSAs SSA P
n (%) n (%)
Numero de ACMs 252 (100) 252 (100) -
MES 136 (54) 109 (43,2) 0,016*
Numero de MES” 7,25 9,5 0,28**
Classificacao 0,51**
EP pequena 68 (50) 54 (49,5)
EP grande 68 (50) 55 (50,5)
Tempo de inicio (seg)” 9 9 0,39**
Intervalo de durago (seg)” 18 11 0,021**

NOTA: ACM = artéria cerebral média; SSA = solugéo salina agitada; SSAs = solugéo salina agitada com sangue;
MES = passagem de MES pela artéria; EP = embolia paradoxal; pequena = <10 MES; grande = >10 MES;

* mediana; * teste de qui-quadrado; ** teste de Mann-Whitney; seg = segundos

Ao ser analisada a soma das ACMs em cada paciente (Analise
Paciente), o uso de SSA identificou a presenca de EP em 62 (49,2%) pacientes
e a SSAs identificou a presenca de EP em 77 (61,1%) pacientes, sendo estes
achados limitrofes entre as solugdes, p = 0,057.

Ao serem comparados todos os testes positivos, houve um numero
semelhante de MES com o uso das duas solugdes contrastante (p = 0,40), com
mediana de 7,5 (0,5-507,3) MES com a SSA, média de 69,9 £ 110,5 MES; e
com a SSAs, a mediana foi de 9 (0,5-919,4) MES, com média de 120,7 + 204,9.

O tempo de inicio da passagem também foi semelhante em ambos os grupos,
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SSA com mediana de 9 (4-43) seg, média de 11,3 £ 6,2 seg; e SSAs com
mediana de 9 (1-37) seg, média de 11,9 + 7,4 seg, p = 0,66. Este mesmo
achado foi obtido no intervalo de duragédo da passagem, SSA com mediana de
11,5 (1-51) seg, média de 16,6 £ 15,8 seg; e SSAs com mediana de 18 (1-54)
seg, média de 22,4 + 18,4 seg, p = 0,07.

Em relacdo a classificacdo da EP, o uso de SSA demonstrou que 64
(50,8%) dos testes foi negativo, 35 (27,8%) foi EP pequena e 27 (21,4%) foi EP
grande. Nao houve diferenca estatistica ao ser comparada com a SSAs, onde
49 (38,9%) dos testes foi negativo, 43 (34,1%) foi EP pequena e 34 (27%) foi

EP grande, p = 0,07. Estes achados sdo demonstrados na tabela 4.

TABELA 4 -COMPARACAO ENTRE AS DUAS SOLUGOES CONTRASTANTES PARA CADA

PACIENTE
Andlise SSAs SSA P
N (%) n (%)

Numero de Testes 126 (100) 126 (100)
MES 77 (61,1) 62 (49,2) 0,057*
Numero de MES* 9 7.5 0,40**
Classificacao 0,51**

EP pequena 43 (34,1%) 35 (27,8%)

EP grande 34 (27%) 27 (21,4%)
Tempo de inicio (seg)” 9 9 0,66**
Intervalo de durago (seg)” 18 11,5 0,07**

NOTA: SSA = solugéo salina agitada; SSAs = solugéo salina agitada com sangue;
MES = passagem de MES pela artéria; EP = embolia paradoxal; pequena = <20 MES; grande = >20 MES;

* mediana; * teste de qui-quadrado; ** teste de Mann-Whitney; seg = segundos
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4.2 Avaliagédo entre dois momentos para a MV com o uso de SSAs

Esta analise foi realizada apenas com os testes com SSAs. Para os 42
pacientes estudados, um total de 84 ACMs foram analisadas com os testes
MV-Pré e MV-Pés. Entre todos os pacientes analisados, 28 (33,3%)
apresentaram pelo menos um MES no teste MV-Pré e 27 (32,1%) no teste MV-
Pés, p = 0,893.

Testes positivos foram observados em 47 (56%) dos testes MV-Pré e
em 50 (59,5%) dos testes com MV-Pés (p = 0,639). Apenas dois testes foram
positivos com a MV-Pré e negativos com a MV-Pés, enquanto cinco testes
foram positivos com a MV-Pés e negativos com a MV-Pré.

Ao ser analisada a classificacdao da EP, nos testes com MV-Pré, EP
pequena foi observada em 21 (44,5%) testes e EP grande nos demais 26
(55,5%) dos testes. Nos testes com MV-Pdés, 24 (48%) foram EP pequena e 26
(52%) EP grande, ndo houve diferenga estatistica entre os dois momentos da
MV (p =0,51).

O numero mediano de MES nos testes com MV-Pré foi 35 (1-500) com
média de 85,4 + 113,3 MES. Nos testes com MV-Pg4s, o nimero mediano de
MES foi 9 (1-388) com média de 68,2 £ 100,2 MES, p = 0,46.

O tempo mediano de inicio para a passagem do primeiro MES foi 7 (2-
50) com média de 10 £ 8,8 seg nos testes com MV-Pré e 13 (4-24) com média
de 12,6 £ 5,2 seg com MV-Pés foi de, p = 0,08.

Em relagdo ao intervalo de duracdo da EP, os testes com MV-Pré
demonstraram uma duracdo mediana de 19 (1-55) com média de 21,2 + 17,9
seg, enquanto os testes com MV-Pés demonstraram uma duracao mediana de

15,5 (1-54) com média de 20,6 £ 17,9 seg, p = 0,78.
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Os resultados entre os dois momentos da MV sédo apresentados na tabela 5.

TABELA 5 -COMPARAGCAO ENTRE OS DOIS MOMENTOS DA MV

Analise MV-Pré MV-Pés p
n (%) n (%)
Numero de ACMs 84 (100) 84 (100) -
MES 47 (56) 50 (59,5) 0,639*
Numero de MES” 35 9 0,46**
Classificacao 0,51**
EP pequena 21 (44,5) 24 (48)
EP grande 26 (55,5) 26(52)
Tempo de inicio (seg) 10+£8,8 12,6 +5,2 0,08
Intervalo de durago (seg)” 19 15,5 0,78**

NOTA: MV-Pré = manobra de Valsalva prévio a injegdo da solugéo contrastante; MV-P6s = manobra de Valsalva
apos a injecdo da solugédo contrastante; MES = passagem de MES pela artéria; EP = embolia paradoxal;
pequena = <10 MES; grande = >10 MES; * mediana; * teste de qui-quadrado; ** teste de Mann-Whitney;

*** teste T de student para variaveis independentes

4.3 Avaliacao de marcadores para identificar FOP pelo DTCc

Nesta etapa foram analisados os 26 pacientes com AVEi ou AIT com a
presenca de EP pelo DTCc e submetidos a ETEc para a confirmacao de FOP
(Anexo 1).

Ao serem analisados os resultados do ETEc, 16 pacientes
apresentavam FOP (grupo FOP positivo), com idade média de 41,5 + 8,93
anos, sendo oito mulheres. Dez pacientes ndao apresentavam FOP pelo ETEc
prévio (grupo FOP negativo), com idade média de 39,9 =+ 12,07 anos, sendo
quatro mulheres. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os

grupos para os dados demograficos (Tabela 6).
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TABELA 6 — CARACTERISTICAS CLINICAS E FATORES DE RISCO CARDIOVASCULARES
ENTRE PACIENTES COM E SEM FOP PELO ETEc

FOP positivo  FOP negativo p
n (%) n (%)

NUmero de pacientes 16 (100) 10 (100) -

Numero de testes 32 (100) 20 (100) -
Idade 41,548,93 39,9+12,07 0,65*
AVEic 12 (75) 6 (60) 0,35*
AIT 3(18,75) 1(10) 0,5**
Sintomas corticais 8 (50) 6 (60) 0,46**
AVCi de ACM 12 (75) 7 (70) 0,56**
McA 2(12,5) 0(0) 0,37*
HAS 7 (43,75) 7 (70) 0,42**
Hipercolesterolemia 4 (25) 1(10) 0,34**
Tabagismo 6 (37,5) 5 (50) 0,41**

NOTA: FOP = forame oval patente; ETEc = ecocaridograma transesofagico contrastado; AVEi = acidente vascular
encefalico isquémico; AVEic = acidente vascular encefélico isquémico criptogénico; AlT = ataque isquémico transitério;
ACM = artéria cerebral média; McA = migranea com aura; HAS = hipertensao arterial;

* teste t de student para variaveis independentes; ** teste exato de Fisher

No grupo FOP positivo (n = 16) foram analisadas 32 ACMs para
pesquisa de EP pelo DTCc, sendo que 23 apresentaram EP em repouso e 30
sensibilizados por MV. Entre as 20 ACMs do grupo FOP negativo (n = 10), 10
tiveram teste positivo em repouso e 15 sensibilizado por MV. Ao serem
comparados todos os testes com EP positiva de ambos os grupos, o grupo
FOP positivo apresentou um nimero maior de MES (80,9 + 124,5 versus 10,2 +
25,6, p <0,001), um tempo de inicio da passagem do primeiro MES mais
precoce (12,5 £ 6,6 versus 16,2 £ 5,1, p = 0,02), e um intervalo de duracao da
passagem de MES maior (21,4 + 17,4 versus 11,7 £+ 12,5, p = 0,013) em
comparacao aos pacientes sem FOP pelo ETEc (Tabela 7).

No grupo FOP positivo, apenas nove (17%) ACMs tinham um Unico
MES comparado a oito (32%) ACMs no grupo FOP negativo, p = 0,23. Cinco

(9%) ACMs do grupo FOP positivo e cinco (20%) do grupo FOP negativo
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tinham o primeiro MES com inicio acima de 20 seg, p = 0,35. Foram
observados achados limitrofes em relagdo ao intervalo de duragédo de apenas
um seg entre os grupos, em nove (17%) ACMs do grupo FOP positivo e em
dez (40%) ACMs do grupo FOP negativo, p = 0,05.

Um marcador importante para identificar a presenga de FOP pelo DTCc
foi a combinacao de dois marcadores analisados: inicio da passagem de MES
abaixo de nove seg e passagem acima de nove MES, esta combinacao foi
denominada pelo autor como “regra dos nove”. No grupo FOP positivo, 13
(25%) ACMs (31% dos pacientes) tinham estes achados, uma diferenca
significativa (p = 0,02) quando comparados aos pacientes do grupo FOP
negativo, nos quais, este achado nao foi observado em nenhum paciente
(Tabela 7). Este achado demonstrou a maior especificidade desejada, porém
com sensibilidade moderada, ao serem analisados os 26 pacientes, este ponto
de corte demonstrou 100% de especificidade, 31% de sensibilidade, um valor
preditivo positivo de 100% e um valor preditivo negativo de 47,6% para a

presenca de FOP pelo DTCc.

TABELA 7- MARCADORES ENTRE FOP POSITIVO E FOP NEGATIVO EM PACIENTES
COM DOENGA VASCULAR ENCEFALICA E EP PELO DTCc

FOP positivo  FOP negativo p
n (%) n (%)

Numero de pacientes 16 (100) 10 (100) -
Numero de testes 32 (100) 20 (100) -
Numero de MES 80,9+124,5 10,2+ 25,6 0,001*

MES inicial 12,5+ 6,6 16,2 £ 5,1 0,02**
ID (seq) 21,4+17,4 11,7+12,5 0,013**
Regra dos Nove 13 (25) 0 (0) 0,02***

NOTA: FOP = forame oval patente; DTCc = Doppler transcraniano contrastado;
ID = intervalo de duragéo; seg = segundos; Regra dos Nove = > 9 MES com inicio com < 9 seg;
* teste de Mann-Whitney; ** teste t de student para variaveis independentes; *** teste exato de Fisher
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5. DISCUSSAO

Este estudo demonstrou que em pacientes selecionados com
indicacoes clinicas para a investigacdo de EP ou de FOP, o uso de SSAs
apresenta maior numero de exames positivos e intervalo de duracdo maior
quando comparado a SSA. Este achado foi limitrofe ao ser considerado cada
paciente individualmente [Lange e col, 20100]. N0 foi demonstrada diferenca no
momento da manobra sensibilizadora quando utilizada a SSAS [Lange e col., 2010q].
Foi observado que o principal marcador para identificar a presenca de FOP
pelo DTCc é a utilizagdo da regra dos nove, representada pela passagem
maior que nove MES com o tempo de inicio de passagem abaixo de nove
segundos apds a injecao da solugédo contrastante [Lange e col., 2010d].

Em relagcdo a comparacao entre duas solugdes contrastantes para a
investigacao de EP pelo DTCc, foi observada superioridade na identificacao de
MES em cada ACM com o uso de SSAs em comparacdo ao uso de SSA,
porém, na andlise de positividade para cada paciente, apesar de maior
positividade com o uso de SSAs em comparagcdo a SSA, houve apenas
diferencas limitrofes (p = 0,05). Estes achados foram previamente
demonstrados com o uso de outras substancias (gelatina, oxipoligelatina e
galactose) [Droste e col., 2002; Job e col., 1994; Karnik e col., 1992].

A quantificacdo dos MES e a sua durag&o foram maiores com o uso da
SSAs comparada a SSA, semelhantes a estudo in vitro recentemente publicado
que comparou estas duas solucées e observou maior numero de MES com
manutenc¢do do tamanho das MB ao comparar a SSAs com a SSA visualizadas

por hemocitdmetro [sastry e col., 2007]. A principal hipétese é que a SSAs permita a
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fragmentacdo de hemaceas e com isto, ocorra um aumento da ecogenecidade
da solugao [Fan e col., 1999; Jeon e col., 2002].

De acordo com a literatura, outras substancias (gelatina, oxipoligelatina
e galactose) demonstraram sensibilidade e especificidade similares a SSA no
diagnéstico de EP pelo DTCc [proste e col., 2002; Job e col., 1994; Kamik e col., 1992]. Droste e
col., ao utilizarem solucées a base de galactose, identificaram um numero
maior de MB com maior durabilidade das mesmas quando comparadas ao
mesmo volume de SSA [Droste e col., 1999b; Droste e col, 2002]. Isto deve-se
provavelmente pela maior estabilidade destas solucbes comparadas a SSA
[Droste e col., 1999a]. NO presente estudo, foi possivel confirmar que a adicdo de uma
pequena quantidade de sangue também possibilita esta maior estabilidade,
caracterizadas por maior intrevalo de duracéo da passagem de MES nos vasos
estudados quando utilizada a SSAs em comparacao a SSA.

As vantagens da SSA comparada as outras solucbes previamente
estudadas sado seu baixo custo e ampla disponibilidade em servicos com
condicbes financeiras limitadas [proste e col, 2002]. A mistura de pequena
quantidade de sangue do proprio paciente ndo eleva os custos, € segura e
permite a identificagdo de um numero maior de MES, conforme apresentado
neste trabalho e previamente demonstrado in Vitro [sastry e col,, 2007]. A SSAs esta
disponivel em todos os paises e pode ser tdo eficaz quanto solugdes de
galactose, porém até o momento, ndo existem estudos que comparem estas
solucdes.

O momento da MV é uma etapa importante da metodologia do exame
de EP pelo DTCc. Ao serem comparados dois momentos da MV, foi observada

similaridade entre todas as andlises: a positividade, a graduacao, o numero de



38

MES, o inicio da passagem e o intervalo de duracdo da passagem com a
realizacdo da MV antes e apd6s a injecdo da solucdo contrastante. Estudos
anteriores, ao utilizaram diferentes solugbes contrastantes, também nao
conseguiram obter diferencas estatisticamente significativas e determinar o
momento ideal da MV, conforme demonstrado na Tabela 2, sendo por
consenso considerado que a MV fosse realizada 5 seg apds a injecao da
solucdo contrastante com pelo menos 5 seg de duracdo no uso destas
solugdes, entre as quais a SSA [Jauss e zanette, 2000]. N&0 foi observada na literatura
estudo analisando a diferenca do momento da MV com o uso da SSAs.

A justificativa tedrica para o critério atual seria 0 momento da inversao
de gradiente de pressao entre o AD e AE, no qual a MV teria maior efetividade
guando seu término ocorresse 5 seg apds a injecao da solugdo contrastante,
visto este ser o tempo médio necessario para a solugdo atingir as camaras
cardiacas [proste e col., 1999a]. NO estudo atual ndo foram evidenciadas diferencgas
entre os dois momentos da MV. Portanto, o consenso utilizado atualmente para
a MV com o uso da SSA pode ser aceito quando é utilizado SSAs como
solucdo contrastante, porém, se o resultado € negativo, o paciente deve ser
submetido a um protocolo diferente em relacdo ao momento da MV, sendo uma
opcéo, de igual validade, a MV-Pré.

Quanto ao estudo do FOP, a identificacdo de EP pelo DTCc em
pacientes com ETEc negativo € observada entre 7 e 27% dos pacientes, sendo
estes achados considerados como secundarios a pequenas FAV pulmonares
[Homer e col., 1997; Sastry e col., 2009]. Algumas caracteristicas baseadas no exame de
DTCc sao propostas na literatura para diferenciar entre o FOP e as CDE

extracardiacas, tais como, presenca de numeros elevados de MES e um
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intervalo de duracédo da passagem maior nos pacientes com FOP [proste e col.,
1999b; Horner e col., 1997]. Contudo, estudos anteriores ndo conseguiram identificar
com acuracia, nos exames de DTCc com EP, a presenca de marcadores que
diferenciem entre pacientes com FOP pelo ETEc de pacientes sem FOP pelo
ETEC pauss e zanette, 2000]. Esta diferenciacdo € importante na pratica clinica para
que seja determinada a complementacdo diagndstica apds a triagem com o
DTCc. Na presenca de marcadores que sugiram FOP, o paciente devera ser
submetido a ETEc, um exame invasivo e desconfortavel, enquanto na auséncia
destes marcadores, a complementacdo diagndstica podera ser direcionada
inicialmente para fontes extracardiacas, como a FAV pulmonar. Na ultima
etapa deste estudo, foi demonstrado que pacientes com AVEi ou AIT e com
FOP pelo ETEc apresentam caracteristicas distintas quando comparados a
pacientes sem FOP pelo ETEc, com maior nimero de MES, menor inicio de
passagem do primeiro MES e maior intervalo de duracdo da passagem dos
MES. Corroborando com achados previamente descritos e que podem
representar diferengas entre as CDE cardiacas e extracardiacas [Homer e col., 1997].

Em relacdo a estas caracteristicas, observou-se que ao serem
utilizados como ponto de corte o numero de 9 MES e passagem do primeiro
MES em menos de 9 seg para ser considerado positivo, 25% dos estudos de
DTCc no grupo com FOP permaneceram positivos, enquanto todos os estudos
do grupo sem FOP foram negativos. Estudos anteriores analisaram
isoladamente o numero de MES para tentar diferenciar entre ambos os grupos,
considerando valores de corte entre 5 e 15 MES, porém nao obtiveram

achados significativos [Horner e col., 1997; Karnik e col., 1992; Sastry e col., 2009; Spencer e col., 2004].
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A presenga de numeros elevados de MES em pacientes com EP pelo
DTCc e sem FOP pelo ETEc foi previamente descrita (235 MES com a-dextra
galactose e 56 MES com SSA) [proste e col., 2002]. Estes achados também foram
observados no presente estudo e ndo podem ser considerados como
marcadores seguros isoladamente. Porém, ao considerarmos o ponto de corte
(acima de 9 MES e inicio com menos de 9 seg), 31% dos pacientes com FOP
permanecem com exame positivo pelo DTCc, demonstrando uma
especificidade de 100%. Portanto, neste estudo, tal achado pode ser
considerado como marcador seguro para a identificacdo de FOP pelo DTCc.

E importante ressaltar que a regra dos nove nao foi observada em 69%
dos pacientes com FOP pelo ETEc. Este achado pode ser considerado devido
a presenca de CDE pequenas que poderiam ter menor relagdo com a
recorréncia do AVEi ao serem comparados a EP maiores, embora esse dado
seja conflitante na literatura [Anzola e col., 2003; Serena e col., 1998; Serena e col., 2008].

Algumas limitacdes referentes ao estudo apresentado devem ser
consideradas. O estudo foi realizado com uma amostra selecionada e pequena,
e portanto, a replicacdo da metodologia com um numero maior de pacientes
podera confirmar os resultados aqui obtidos. O nimero de MES demonstrou
substancial variabilidade com o uso de ambas as solugdes contrastantes,
provavelmente isto ocorreu devido a selegcdo consecutiva de pacientes e a
analise de CDE pequenas e grandes, novos estudos que estratifiquem estes
grupos podem corroborar ainda mais com os achados encontrados. Na
investigagdo do FOP pelo ETEc nédo foram analisados o tamanho e a
morfologia da CDE encontrada, achado que poderia gerar maiores informacoes

referentes a investigagéo pelo DTCc, porém ainda existem discordancias entre
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a relagédo do tamanho do FOP e o numero de MES pelo DTCc sastry e col., 2009;
Telman e col,, 2008]. Para melhorar a correlagcdo entre os estudos de DTCc e de
ETEc, estes exames poderiam ser realizados simultaneamente, mas isto
poderia limitar a insonagéo bilateral da ACM e a MV, reduzindo o numero de
MES observado [Sastry e col., 2009].

Os resultados apresentados neste estudo contribuem com a pesquisa
da EP e do DTCc e reforcam a importancia da atualizacdo frequente de
critérios diagndsticos para métodos complementares com rapida evolucao
tecnoldgica. O ultimo consenso internacional para a investigacdo de EP pelo
DTCc foi publicado no ano de 2000 [Jauss e zanette, 2000]. Desde entao, a introducao
do modo M, o aumento de numero de canais e inclusive a utilizacdo da ultra-
sonografia permitiram modificagdes significativas da tecnologia relacionada a
investigagdo de FOP e EP pelo DTCc [Blersch e col., 2002; Spencer e col.,2004; Uzuner e col.,
2004]. Novas linhas de pesquisa e estudos com maiores amostras permitirao
esclarecimentos dos resultados aqui apresentados. E necessario que uma
nova padronizacdo do estudo de EP pelo DTCc seja realizada devido os

resultados apresentados em estudos recentes e nesta dissertagao.
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6. CONCLUSOES

1.

A solucdo salina agitada com sangue apresenta uma tendéncia
significativa na positividade diagnéstica de embolia paradoxal pelo
Doppler transcraniano contrastado quando comparada a solucédo salina

agitada.

Nao ha diferenca na positividade, no grau de MES, no tempo de inicio
da passagem e no intervalo de duracdo da embolia paradoxal quando
sdo comparados dois momentos distintos para a realizacdo da manobra
de Valsalva com o uso de solucdo salina agitada com sangue pelo

Doppler transcraniano contrastado.

Pacientes com forame oval patente identificados pelo ecocardiograma
transesofagico contrastado apresentam maior numero de MES, tempo
de inicio inferior e maior intervalo de duracido da passagem de embolia
paradoxal pelo Doppler transcraniano contrastado quando comparados a

pacientes sem forame oval patente.

A regra dos nove (> 9 MES e inicio < 9 seg) pode ser considerada como
marcador especifico para a identificacao de pacientes com forame oval

patente pelo Doppler transcraniano contrastado.
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APENDICE 1 - Dados demograficos. continua
Paciente Sexo Idade Indicacédo HAS DM Hipercolesterolemia Tabagismo Migranea AVEi Método de  Territorio Lesao ETE
com Aura Criptogénico Imagem Vascular Cortical FOP +

1 feminino 16 AVE nao nao nao nao nao nao TC TE nao negativo
2 masculino 25 AVE nao nao nao nao nao sim RNM ACM D nao positivo
3 feminino 51 McA nao nao nao nao sim nao RNM - nao -

4 masculino 48 AVE sim nao sim sim nao sim TC ACP E sim negativo
5 feminino 35 AIT sim sim nao nao nao AIT RNM ACM D nao negativo
6 masculino 37 AVE sim nao nao nao nao nao RNM PICAD nao negativo
7 masculino 56 AVE sim néao nao sim nao sim RNM ACMs sim negativo
8 masculino 35 AVE nao néao nao sim nao sim TC ACME sim negativo
9 feminino 46 AVE nao nao néao sim sim nao RNM ACMD sim -

10 masculino 59 AIT nao nao néao nao néao AIT TC ACME néao positivo
11 masculino 22 AVE nao nao nao nao nao sim RNM ACM E sim positivo
12 masculino 45 AVE nao nao sim sim nao sim TC ACM D sim positivo
13 feminino 48 AVE nao nao nao nao nao sim TC ACM nao negativo
14 masculino 44 AVE nao nao sim nao sim sim RNM ACM D sim positivo
15 feminino 29 McA nao nao nao nao sim nao TC - nao negativo
16 masculino 49 AVE nao néao nao sim néao sim RNM ACMD sim positivo
17 feminino 58 McA sim nao nao nao sim nao RNM - nao positivo
18 masculino 58 AVE sim nao sim sim néao nao TC ACME sim negativo
19 masculino 46 AVE sim nao nao sim nao sim TC ACPs sim negativo
20 feminino 41 AIT sim nao nao sim nao AIT TC ACM D sim positivo
21 masculino 39 AVE nao nao nao nao nao sim RNM ACP E sim positivo
22 masculino 49 AVE nao nao sim sim nao sim RNM TE nao positivo
23 feminino 48 AVE sim nao nao nao néao sim RNM ACMD néao -

24 feminino 36 AVE sim nao nao nao nao sim RNM ACM D sim negativo
25 feminino 62 AVE sim nao sim nao nao nao TC TE nao negativo
26 masculino 56 AVE sim nao sim sim néao nao RNM ACMs sim negativo
27 feminino 66 AVE sim nao sim nao nao sim TC ACP D sim positive
28 feminino 31 AVE nao nao nao nao sim sim TC ACM D sim positivo
29 masculino 42 AVE sim nao nao nao nao sim RNM PICAD nao -




Paciente Sexo Idade Indicagao HAS DM Hipercolesterolemia Tabagismo Migranea AVEi Método de  Territorio Lesao ETE

com Aura Criptogénico Imagem Vascular Cortical FOP +

30 feminino 48 AVE sim nao nao sim nao sim RNM PICAD nao positivo
31 masculino 31 McA nao nao néao nao sim nao TC - néao positivo
32 masculino 32 AIT sim nao nao nao nao AIT RNM ACM E nao negativo
33 feminino 20 McA nao nao nao nao sim nao TC - nao -

34 feminino 37 AVE nao nao nao sim nao sim RNM ACM D sim negativo
35 feminino 49 AVE sim nao sim sim nao nao RNM TE nao positivo
36 feminino 40 AVE nao nao nao nao nao sim TC ACMs sim positivo
37 feminino 41 AVE sim nao nao nao nao sim RNM ACME sim positivo
38 masculino 49 AVE nao nao néao sim néao sim TC ACMD sim negativo
39 feminino 18 AVE nao nao nao nao nao sim RNM ACPs sim positivo
40 feminino 27 AVE sim nao nao nao nao sim RNM ACM E nao positivo
41 masculino 43 AVE sim nao nao nao nao sim TC ACM D nao positivo
42 feminino 34 AIT sim nao nao nao nao AIT RNM ACM D nao positivo

NOTA: HAS = hipertenséo arterial; DM = diabetes mellitus; AVEi = acidente vascular encefalico isquémico; ETE = ecocardiograma transesoféagico;
FOP + = forame oval presente; AVE = acidente vascular encefélico; McA = migranea com aura; AIT = ataque isquémico transitério; TC: tomografia axial computadorizada; RNM: ressonancia

nuclear magnética; ACM = artéria cerebral média; PICA = artéria cerebelar péstero-inferior; TE = tronco encefalico; ACP = artéria cerebral posterior; D = direita; E = esquerda
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APENDICE 2 — Afericdo do primeiro MES em todos testes potivos. continua

Paciente

-

W W W W W W WwWw WwWwwowowowaowowowowowowowownmMnmnmMNnD D NN N NN MDD MDD MDD MDD MDD DD DD DD DD MDD DD

ACM
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Teste
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Sangue
Salina
Salina
Salina
Sangue
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue

Sangue

Etapa
1

2
2

-

NN = = N N = N N =

—_

Manobra
MVPre
MVPre
MVPos
MVPre
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
MVPre
MVPre
MVPos
MVPre
MVPos
MVPre
MVPre
Repouso
MVPos
MVPos
MVPos
MVPos
MVPos
MVPre
Repouso
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos
Repouso
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos

Duracdo1° MES

0,03496
0,03496
0,03496
0,01748
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,01748
0,01748
0,01748
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
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APENDICE 2 — Aferigdo do primeiro MES em todos testes potivos. continua

Paciente

© NN NN NN N NN SN NSNS SN SNSNSNSNSNYNOOoOoo o000 00000 00w W W
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Teste
Sangue
Salina
Sangue
Salina
Salina
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Sangue
Sangue

Sangue

Etapa
2
2
2

_ O DN -

N NN NN NN

—_

NN =

—_

Manobra

Repouso
MVPos
Repouso
MVPos
MVPos
MVPre
MVPre
MVPre
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos
MVPre
MVPre
MVPos
MVPre
MVPos
MVPre
MVPre
MVPos
Repouso
MVPre
MVPos
MVPos
MVPre
MVPos
MVPos
MVPre
MVPos
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
Repouso
MVPre
Repouso
MVPos
MVPos
Repouso
MVPos
Repouso
MVPre
MVPos
MVPos

Duracao1°MES

0,024472
0,024472
0,024472
0,03496
0,03496
0,03496
0,02472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,01748
0,01748
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,01748
0,01748
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496




57

APENDICE 2 — Afericdo do primeiro MES em todos testes potivos. continua

Paciente

10
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10
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10
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Teste
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Sangue
Salina
Salina
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Sangue
Salina
Sangue
Sangue

Salina

Etapa
2
1
1

NN

-

NN NN NN =

—_

NN D= DD DD NN =

-

Manobra
MVPos
Repouso
MVPre
MVPre
MVPre
Repouso
MVPre
Repouso
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
Repouso
MVPos
MVPre
MVPos
MVPos
Repouso
Repouso
Repouso
MVPre
MVPos
MVPos
Repouso
Repouso
MVPre
MVPos
MVPre
MVPos
Repouso
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
MVPre
MVPre
MVPos
MVPre
MVPos
MVPos
MVPre
MVPre
MVPos
MVPre

Duracao1°MES
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472

0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
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APENDICE 2 — Afericdo do primeiro MES em todos testes potivos. continua

Paciente

13
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20
20
20

ACM

O O O o mmm mm o O O 0O o0 o o mmMm Qo O oo o mmmMmmmMmMmMmMO OO oo mmmmoo mm m

Teste

Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina

Sangue
Sangue
Sangue
Salina

Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina

Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina

Sangue
Salina

Salina

Sangue
Sangue
Sangue
Salina

Sangue
Sangue
Salina

Salina

Salina

Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina

Salina

Sangue

Sangue

Etapa
1
1
2

N DD = DN NN DN = = NN =

—_

N N =

-

NN =

—_

Manobra
MVPre
MVPos
MVPos
Repouso
MVPos
Repouso
Repouso
MVPre
MVPos
Repouso
Repouso
MVPre
MVPos
Repouso
Repouso
Repouso
MVPos
MVPre
MVPos
MVPos
MVPre
MVPos
MVPre
MVPre
MVPos
MVPre
MVPre
MVPre
Repouso
MVPos
MVPos
Repouso
Repouso
MVPos
MVPos
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos
MVPre
MVPre
Repouso
MVPre

Duracao1°MES
0,03496
0,03496
0,03496

0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,024472
0,03496
0,03496
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
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APENDICE 2 — Afericdo do primeiro MES em todos testes potivos. continua

Paciente

20
20
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20
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20
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20
21
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Teste
Sangue
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Sangue
Sangue
Sangue

Salina

Etapa
1
1
2

NN D= DD D N = NN =

-

NN D= NN =

-

N = DD NN =

Manobra

MVPos
MVPre
MVPre
MVPos
MVPre
MVPos
MVPre
MVPre
Repouso
Repouso
MVPre
MVPos
MVPre
MVPre
MVPos
Repouso
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
MVPre
MVPos
Repouso
MVPos
Repouso
Repouso
MVPos
MVPre
MVPos
MVPos
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos
MVPos
MVPre
MVPos
MVPos

Repouso

Duracao1°MES

0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,024472
0,024472
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,01748
0,01748
0,01748
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,024472




60

APENDICE 2 — Afericdo do primeiro MES em todos testes potivos. continua

Paciente

22
22
22
22
22
22
22
22
22
22
22
23
23
23
23
23
23
23
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23
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24
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Teste
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Salina
Salina
Sangue
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina

Salina

Etapa
1
1
2
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—_
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—_

NN = = N N =

—_

Manobra
MVPre
Repouso
Repouso
MVPre
MVPos
Repouso
Repouso
MVPre
Repouso
Repouso
MVPre
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos
Repouso
Repouso
Repouso
Repouso
Repouso
MVPre
MVPos
MVPos
MVPre
MVPos
MVPos
Repouso
MVPre
MVPos
MVPos
Repouso
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos

Duracao1°MES
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472

0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,01748
0,024472
0,01748
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
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APENDICE 2 — Afericdo do primeiro MES em todos testes potivos. continua

Paciente

28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
28
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Teste
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Sangue
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Sangue
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Salina
Salina
Sangue
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Sangue
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue

Sangue

Etapa
1
2
1

N D= DD DD N = NN =

—_

AT \C T

-

Manobra
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos
MVPos
Repouso
MVPos
Repouso
Repouso
Repouso
MVPre
MVPre
Repouso
MVPos
Repouso
MVPos
Repouso
MVPos
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos
Repouso
MVPre
MVPos
Repouso
MVPos
Repouso
MVPos
Repouso
MVPre
MVPre
MVPre
MVPre
MVPre
MVPos
Repouso
MVPre

Duracao1°MES
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496

0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,01748
0,01748
0,01748
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,03496
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,01748
0,03496
0,03496
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APENDICE 2 — Afericdo do primeiro MES em todos testes potivos. continua

Paciente

31
31
31
31
32
32
32
32
32
32
32
32
32
32
33
34
34
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34
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35
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35
35
35
35
35
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35
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35
35
35
35
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Teste
Sangue
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Sangue
Sangue
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Sangue
Salina
Salina
Sangue
Sangue
Sangue
Salina
Salina
Salina
Salina
Salina
Salina
Sangue
Sangue

Sangue

Etapa
2
1

2
2

—_

NN D= = NN

—_

= N N = N N =

[ACTEE \C R O \ O I

—_

NN =

—_

Manobra

MVPos
Repouso
Repouso
MVPos
MVPre
MVPre
MVPre
MVPos
MVPre
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos
MVPos
MVPos
MVPre
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
Repouso
Repouso
MVPre
Repouso
Repouso
MVPre
MVPre
Repouso
MVPos
Repouso
Repouso
MVPos
MVPre
MVPos
MVPos
Repouso
Repouso
MVPre
MVPre
MVPos
MVPos
Repouso
MVPre
MVPre

Duracao1°MES

0,03496
0,024472
0,024472
0,024472

0,03496
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472

0,01748

0,01748
0,024472

0,03496

0,03496

0,03496

0,03496

0,03496
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472
0,024472

0,03496

0,03496

0,03496

0,03496

0,03496

0,03496

0,03496

0,03496

0,03496

0,03496

0,03496

0,03496

0,03496

0,03496




63

APENDICE 2 — Afericdo do primeiro MES em todos testes potivos. continua

Paciente
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APENDICE 2—Afericdo do primeiro MES em todos testes potivos. conclusdo

Paciente ACM Teste Etapa Manobra Duracao1°MES
42 D Salina 1 MVPre 0,03496
42 D Salina 2 MVPre 0,03496
42 D Salina 1 MVPos 0,03496
42 D Salina 2 MVPos 0,03496
42 D Sangue 1 Repouso 0,03496
42 D Sangue 2 Repouso 0,03496
42 D Sangue 1 MVPre 0,03496
42 D Sangue 2 MVPre 0,03496
42 D Sangue 1 MVPos 0,03496
42 D Sangue 2 MVPos 0,03496
42 E Salina 2 Repouso 0,03496
42 E Salina 1 MVPre 0,03496
42 E Salina 2 MVPre 0,03496
42 E Salina 1 MVPos 0,03496
42 E Salina 2 MVPos 0,03496
42 E Sangue 1 Repouso 0,03496
42 E Sangue 2 Repouso 0,03496
42 E Sangue 1 MVPre 0,03496
42 E Sangue 2 MVPre 0,03496
42 E Sangue 1 MVPos 0,03496
42 E Sangue 2 MVPos 0,03496
42 D Salina 1 Repouso 0,024472
42 E Salina 1 Repouso 0,024472
42 D Salina 2 Repouso 0,01748

NOTA: ACM: artéria cerebral média; D: direita; E: esquerda; Salina: solugéo salina agitada; Sangue: solugéo salina
agitada com sangue; Repouso: exame realizado em repouso; MVPre: exame realizado com manobra de Valsalva

prévia a injecao da solugao contrastante; MVPos: exame realizado com manobra de Valsalva posterior.
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APENDICE 3 - Planilha de coleta de dados dos exames de DTCc continua
Primeiro Ultimo Duragao
Paciente ACM Teste Manobra Resultado MES MES MES Cortina cortina MES final
1 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
1 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
1 D salina MVPré positivo 5 9 12 0 0 5
1 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
1 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
1 D salina MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
1 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
1 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
1 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
1 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
1 D sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
1 D sangue MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
1 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
1 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
1 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
1 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
1 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
1 E salina MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
1 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
1 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
1 E sangue MVPré positivo 1 11 11 0 0 1
1 E sangue MVPré positivo 1 12 12 0 0 1
1 E sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
1 E sangue MVPos positivo 1 18 18 0 0 1
2 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
2 D salina Repouso positivo 3 15 16 0 0 3
2 D salina MVPré positivo 2 10 10 0 0 2
2 D salina MVPré positivo 1 14 14 0 0 1
2 D salina MVPés positivo 1 14 14 0 0 1
2 D salina MVPos positivo 2 16 17 0 0 2
2 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
2 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
2 D sangue MVPré positivo 4 9 19 0 0 4
2 D sangue MVPré positivo 4 9 13 0 0 4
2 D sangue MVPés positivo 5 15 17 0 0 5
2 D sangue MVPos positivo 1 13 13 0 0 1
2 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
2 E salina Repouso positivo 3 14 14 0 0 3
2 E salina MVPré positivo 5 9 12 0 0 5
2 E salina MVPré positivo 1 14 14 0 0 1
2 E salina MVPés positivo 1 14 14 0 0 1
2 E salina MVPos positivo 4 13 17 0 0 4
2 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
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APENDICE 3 - Planilha de coleta de dados dos exames de DTCc continua
Primeiro Ultimo Duracao
Paciente ACM Teste Manobra Resultado MES MES MES Cortina cortina MES final
2 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
2 E sangue MVPré positivo 6 8 14 0 0 6
2 E sangue MVPré positivo 7 9 12 0 0 7
2 E sangue MVPés positivo 11 14 18 0 0 11
2 E sangue MVPos positivo 1 12 12 0 0 1
3 D salina Repouso positivo 69 9 25 0 0 69
3 D salina Repouso positivo 39 8 25 0 0 39
3 D salina MVPré positivo 38 8 43 sim 5 181
3 D salina MVPré positivo 19 7 49 sim 6 191
3 D salina MVPés positivo 63 6 56 sim 3 149
3 D salina MVPos positivo 48 10 25 sim 2 105
3 D sangue Repouso positivo 90 8 52 nao 0 90
3 D sangue Repouso positivo 169 9 52 nao 0 169
3 D sangue MVPré positivo 184 2 54 sim 3 270
3 D sangue MVPré positivo 110 3 40 sim 4 224
3 D sangue MVPés positivo 85 9 57 sim 5 228
3 D sangue MVPo6s positivo 132 9 59 sim 6 304
3 E salina Repouso positivo 30 7 33 0 0 30
3 E salina Repouso positivo 28 7 33 0 0 28
3 E salina MVPré positivo 27 8 49 sim 4 141
3 E salina MVPré positivo 19 7 25 sim 6 191
3 E salina MVPés positivo 71 6 51 sim 3 157
3 E salina MVPés positivo 64 10 22 sim 2 121
3 E sangue Repouso positivo 67 8 59 nao 0 67
3 E sangue Repouso positivo 191 9 55 nao 0 191
3 E sangue MVPré positivo 219 2 54 sim 3 305
3 E sangue MVPré positivo 118 3 38 sim 4 232
3 E sangue MVPés positivo 77 9 42 sim 5 220
3 E sangue MVPés positivo 115 9 59 sim 6 287
6 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
6 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
6 D salina MVPré positivo 2 13 15 nao 0 2
6 D salina MVPré positivo 8 13 17 nao 0 8
6 D salina MVPés positivo 2 14 14 nao 0 2
6 D salina MVPos positivo 1 18 18 nao 0 1
6 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
6 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
6 D sangue MVPré positivo 4 7 13 nao 0 4
6 D sangue MVPré positivo 3 7 13 nao 0 3
6 D sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0
6 D sangue MVPés positivo 2 15 16 nao 0 2
6 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
6 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
6 E salina MVPré positivo 1 13 13 nao 0 1
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APENDICE 3 - Planilha de coleta de dados dos exames de DTCc continua
Primeiro Ultimo Duracao
Paciente ACM Teste Manobra Resultado MES MES MES Cortina cortina MES final
6 E salina MVPré positivo 7 13 22 nao 0 7
6 E salina MVPés positivo 1 18 18 nao 0 1
6 E salina MVPés positivo 2 16 17 nao 0 2
6 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0
6 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
6 E sangue MVPré positivo 1 7 7 nao 0 1
6 E sangue MVPré positivo 2 7 10 nao 0 2
6 E sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0
6 E sangue MVPés positivo 1 14 14 nao 0 1
7 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0
7 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
7 D salina MVPré positivo 6 8 18 nao 0 6
7 D salina MVPré positivo 2 8 12 néao 0 2
7 D salina MVPés positivo 24 8 19 nao 0 24
7 D salina MVPos positivo 32 14 21 nao 0 32
7 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0
7 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
7 D sangue MVPré positivo 75 9 28 nao 0 75
7 D sangue MVPré positivo 38 9 20 nao 0 38
7 D sangue MVPés positivo 95 13 25 nao 0 95
7 D sangue MVPos positivo 60 13 25 néao 0 60
7 E salina Repouso positivo 1 24 24 nao 0 1
7 E salina Repouso positivo 1 20 20 nao 0 1
7 E salina MVPré positivo 8 10 18 nao 0 8
7 E salina MVPré positivo 3 9 13 nao 0 3
7 E salina MVPés positivo 34 8 22 nao 0 34
7 E salina MVPo6s positivo 28 7 19 nao 0 28
7 E sangue Repouso positivo 2 17 21 nao 0 2
7 E sangue Repouso positivo 5 12 30 nao 0 5
7 E sangue MVPré positivo 80 9 28 nao 0 80
7 E sangue MVPré positivo 40 9 30 nao 0 40
7 E sangue MVPés positivo 95 13 32 nao 0 95
7 E sangue MVPos positivo 77 13 30 nao 0 77
8 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
8 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
8 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
8 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
8 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
8 D salina MVPos positivo 1 25 25 nao 0 1
8 D sangue Repouso positivo 1 19 19 nao 0 1
8 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
8 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
8 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
8 D sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
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APENDICE 3 - Planilha de coleta de dados dos exames de DTCc continua
Primeiro Ultimo Duracao
Paciente ACM Teste Manobra Resultado MES MES MES Cortina cortina MES final
8 D sangue MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
8 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
8 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
8 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
8 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
8 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
8 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
8 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
8 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
8 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
8 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
8 E sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
8 E sangue MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
10 D salina Repouso positivo 48 8 25 nao 0 48
10 D salina Repouso positivo 44 9 59 nao 0 44
10 D salina MVPré positivo 115 8 45 nao 0 115
10 D salina MVPré positivo 114 9 45 nao 0 114
10 D salina MVPés positivo 28 15 57 nao 0 28
10 D salina MVPos positivo 54 15 55 néao 0 54
10 D sangue Repouso positivo 99 9 59 nao 0 99
10 D sangue Repouso positivo 109 9 59 nao 0 109
10 D sangue MVPré positivo 173 10 39 nao 0 173
10 D sangue MVPré positivo 119 9 30 sim 4 233
10 D sangue MVPés positivo 66 17 53 nao 0 66
10 D sangue MVPés positivo 52 9 31 nao 0 52
10 E salina Repouso positivo 22 8 51 nao 0 22
10 E salina Repouso positivo 40 7 51 nao 0 40
10 E salina MVPré positivo 117 8 50 nao 0 117
10 E salina MVPré positivo 121 9 49 nao 0 121
10 E salina MVPés positivo 9 15 22 nao 0 9
10 E salina MVPés positivo 41 15 45 nao 0 41
10 E sangue Repouso positivo 58 10 59 nao 0 58
10 E sangue Repouso positivo 101 9 59 nao 0 101
10 E sangue MVPré positivo 129 10 39 nao 0 129
10 E sangue MVPré positivo 60 9 30 sim 4 175
10 E sangue MVPés positivo 42 17 53 nao 0 42
10 E sangue MVPés positivo 41 12 58 nao 0 41
12 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0
12 D salina Repouso positivo 2 11 12 nao 0 2
12 D salina MVPré positivo 33 4 11 nao 0 33
12 D salina MVPré positivo 32 8 15 nao 0 32
12 D salina MVPés positivo 30 8 19 nao 0 30
12 D salina MVPés positivo 18 8 18 nao 0 18
12 D sangue Repouso positivo 7 10 15 nao 0 7
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APENDICE 3 - Planilha de coleta de dados dos exames de DTCc continua
Primeiro Ultimo Duracao
Paciente ACM Teste Manobra Resultado MES MES MES Cortina cortina MES final
12 D sangue Repouso positivo 7 9 13 nao 0 7
12 D sangue MVPré positivo 81 7 18 nao 0 81
12 D sangue MVPré positivo 51 8 21 sim 4 165
12 D sangue MVPés positivo 84 8 30 sim 3 170
12 D sangue MVPos positivo 89 7 22 nao 0 89
12 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
12 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
12 E salina MVPré positivo 36 4 11 nao 0 36
12 E salina MVPré positivo 34 8 15 nao 0 34
12 E salina MVPés positivo 41 8 19 nao 0 41
12 E salina MVPés positivo 35 8 19 nao 0 35
12 E sangue Repouso positivo 18 10 17 nao 0 18
12 E sangue Repouso positivo 6 12 13 néao 0 6
12 E sangue MVPré positivo 107 7 18 nao 0 107
12 E sangue MVPré positivo 38 8 17 sim 4 152
12 E sangue MVPés positivo 87 8 38 sim 3 173
12 E sangue MVPos positivo 103 7 23 nao 0 1083
13 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
13 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
13 D salina MVPré positivo 1 26 26 nao 0 1
13 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
13 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
13 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
13 D sangue Repouso positivo 1 15 15 nao 0 1
13 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0
13 D sangue MVPré positivo 2 14 39 nao 0 2
13 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0
13 D sangue MVPés negativo 0 0 0 0
13 D sangue MVPés positivo 1 14 14 nao 0 1
13 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
13 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
13 E salina MVPré positivo 1 23 23 nao 0 1
13 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0
13 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
13 E salina MVPés positivo 1 14 14 nao 0 1
13 E sangue Repouso positivo 2 15 46 nao 0 2
13 E sangue Repouso positivo 1 24 24 nao 0 1
13 E sangue MVPré positivo 1 12 12 nao 0 1
13 E sangue MVPré positivo 2 26 47 nao 0 2
13 E sangue MVPés positivo 2 18 31 nao 0 2
13 E sangue MVPés positivo 2 14 14 nao 0 2
14 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
14 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
14 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
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APENDICE 3 - Planilha de coleta de dados dos exames de DTCc continua
Primeiro Ultimo Duracao
Paciente ACM Teste Manobra Resultado MES MES MES Cortina cortina MES final
14 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
14 D salina MVPés positivo 3 22 33 nao 0 3
14 D salina MVPos negativo 0 0 0 0 0
14 D sangue Repouso positivo 8 18 33 nao 0 8
14 D sangue Repouso positivo 3 23 28 nao 0 3
14 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
14 D sangue MVPré positivo 2 18 25 nao 0 2
14 D sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
14 D sangue MVPés positivo 1 24 24 nao 0 1
14 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
14 E salina Repouso positivo 1 20 20 nao 0 1
14 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
14 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
14 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
14 E salina MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
14 E sangue Repouso positivo 2 23 27 nao 0 2
14 E sangue Repouso positivo 3 17 33 néao 0 3
14 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
14 E sangue MVPré positivo 1 50 50 néao 0 1
14 E sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0
14 E sangue MVPos positivo 2 21 28 nao 0 2
16 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0
16 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
16 D salina MVPré positivo 1 9 9 nao 0 1
16 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
16 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
16 D salina MVPos positivo 1 5 5 nao 0 1
16 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
16 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
16 D sangue MVPré positivo 2 8 8 nao 0 2
16 D sangue MVPré positivo 1 10 10 nao 0 1
16 D sangue MVPés positivo 3 15 27 nao 0 3
16 D sangue MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
16 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
16 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
16 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
16 E salina MVPré positivo 1 11 11 nao 0 1
16 E salina MVPés positivo 2 19 24 nao 0 2
16 E salina MVPos negativo 0 0 0 0 0
16 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
16 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
16 E sangue MVPré positivo 1 5 5 nao 0 1
16 E sangue MVPré positivo 1 7 7 nao 0 1
16 E sangue MVPés positivo 1 15 15 nao 0 1
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APENDICE 3 - Planilha de coleta de dados dos exames de DTCc continua
Primeiro Ultimo Duracao
Paciente ACM Teste Manobra Resultado MES MES MES Cortina cortina MES final

19 E sangue MVPos positivo 0 0 0 0 0 0
19 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
19 D salina Repouso positivo 1 22 22 nao 0 1
19 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0
19 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
19 D salina MVPés positivo 1 43 43 nao 0 1
19 D salina MVPés positivo 1 30 30 nao 0 1
19 D sangue Repouso positivo 5 22 56 nao 0 5
19 D sangue Repouso positivo 5 26 54 nao 0 5
19 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
19 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
19 D sangue MVPés positivo 3 22 37 nao 0 3
19 D sangue MVPos positivo 3 28 58 nao 0 3
19 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
19 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
19 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
19 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
19 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
19 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
19 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
19 E sangue Repouso positivo 3 21 49 nao 0 3
19 E sangue MVPré positivo 1 15 15 nao 0 1
19 E sangue MVPré positivo 1 20 20 nao 0 1
19 E sangue MVPés positivo 1 22 22 nao 0 1
19 E sangue MVPés positivo 4 19 52 nao 0 4
20 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0
20 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
20 D salina MVPré positivo 57 7 19 nao 0 57
20 D salina MVPré positivo 60 8 17 nao 0 60
20 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
20 D salina MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
20 D sangue Repouso positivo 1 18 18 nao 0 1
20 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
20 D sangue MVPré positivo 51 7 20 nao 0 51
20 D sangue MVPré positivo 63 8 30 sim 3 149
20 D sangue MVPés positivo 30 13 26 nao 0 30
20 D sangue MVPos negativo 0 0 0 0 0
20 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
20 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
20 E salina MVPré positivo 56 7 17 nao 0 56
20 E salina MVPré positivo 62 8 14 nao 0 62
20 E salina MVPés positivo 4 14 16 nao 0 4
20 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0

20 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
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APENDICE 3 - Planilha de coleta de dados dos exames de DTCc continua
Primeiro Ultimo Duracao
Paciente ACM Teste Manobra Resultado MES MES MES Cortina cortina MES final

20 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
20 E sangue MVPré positivo 59 7 14 nao 0 59
20 E sangue MVPré positivo 64 8 26 sim 3 150
20 E sangue MVPés positivo 34 13 23 nao 0 34
20 E sangue MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
21 D salina Repouso positivo 43 6 49 nao 0 43
21 D salina Repouso positivo 60 8 22 nao 0 60
21 D salina MVPré positivo 106 7 47 nao 0 106
21 D salina MVPré positivo 45 7 18 nao 0 45
21 D salina MVPés positivo 82 6 42 sim 2 139
21 D salina MVPos positivo 45 6 52 sim 1 74
21 D sangue Repouso positivo 130 9 39 nao 0 130
21 D sangue Repouso positivo 137 8 47 nao 0 137
21 D sangue MVPré positivo 83 7 53 sim 6 255
21 D sangue MVPré positivo 91 9 58 sim 2 148
21 D sangue MVPés positivo 110 7 55 sim 4 224
21 D sangue MVPos positivo 146 5 51 sim 5 289
21 E salina Repouso positivo 35 6 40 nao 0 35
21 E salina Repouso positivo 71 8 24 nao 0 71
21 E salina MVPré positivo 83 7 41 nao 0 83
21 E salina MVPré positivo 46 7 16 nao 0 46
21 E salina MVPés positivo 78 6 49 sim 2 135
21 E salina MVPos positivo 63 6 42 sim 1 92
21 E sangue Repouso positivo 140 9 48 nao 0 140
21 E sangue Repouso positivo 133 8 28 nao 0 133
21 E sangue MVPré positivo 76 7 52 sim 6 248
21 E sangue MVPré positivo 84 6 52 sim 3 170
21 E sangue MVPés positivo 68 7 32 sim 4 182
21 E sangue MVPos positivo 126 5 42 sim 5 269
22 D salina Repouso positivo 2 9 11 nao 0 2
22 D salina Repouso positivo 2 14 21 nao 0 2
22 D salina MVPré positivo 9 9 14 nao 0 9
22 D salina MVPré positivo 22 9 14 nao 0 22
22 D salina MVPés positivo 46 14 19 nao 0 46
22 D salina MVPos positivo 46 13 28 nao 0 46
22 D sangue Repouso positivo 1 20 20 nao 0 1
22 D sangue Repouso positivo 1 13 13 nao 0 1
22 D sangue MVPré positivo 37 8 17 nao 0 37
22 D sangue MVPré positivo 37 8 15 nao 0 37
22 D sangue MVPés positivo 46 11 20 sim 1 75
22 D sangue MVPos positivo 81 9 27 nao 0 81
22 E salina Repouso negativo 0 0 0 0

22 E salina Repouso positivo 4 14 24 nao 0 4
22 E salina MVPré positivo 7 12 nao 0
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APENDICE 3 - Planilha de coleta de dados dos exames de DTCc continua
Primeiro Ultimo Duracao
Paciente ACM Teste Manobra Resultado MES MES MES Cortina cortina MES final
22 E salina MVPré positivo 22 9 14 nao 0 22
22 E salina MVPés positivo 36 14 23 nao 0 36
22 E salina MVPos positivo 28 13 20 nao 0 28
22 E sangue Repouso positivo 1 22 22 nao 0 1
22 E sangue Repouso positivo 2 15 32 nao 0 2
22 E sangue MVPré positivo 34 8 18 nao 0 34
22 E sangue MVPré positivo 24 8 13 nao 0 24
22 E sangue MVPés positivo 48 11 25 sim 1 77
22 E sangue MVPos positivo 75 9 33 nao 0 75
23 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
23 D salina Repouso positivo 2 18 36 nao 0 2
23 D salina MVPré positivo 135 27 nao 0 135
23 D salina MVPré positivo 160 20 nao 0 160
23 D salina MVPés positivo 45 8 21 sim 3 131
23 D salina MVPos positivo 65 12 21 sim 1 94
23 D sangue Repouso positivo 30 7 32 nao 0 30
23 D sangue Repouso positivo 14 12 31 nao 0 14
23 D sangue MVPré positivo 70 6 38 sim 6 242
23 D sangue MVPré positivo 53 8 37 sim 5 196
23 D sangue MVPés positivo 79 16 49 sim 5 222
23 D sangue MVPos positivo 96 11 50 sim 5 239
23 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
23 E salina Repouso positivo 2 31 41 nao 0 2
23 E salina MVPré positivo 102 18 nao 0 102
23 E salina MVPré positivo 133 8 22 néao 0 133
23 E salina MVPés positivo 50 11 24 sim 3 136
23 E salina MVPos positivo 75 10 20 sim 1 104
23 E sangue Repouso positivo 21 8 32 nao 0 21
23 E sangue Repouso positivo 7 12 23 nao 0 7
23 E sangue MVPré positivo 49 6 27 sim 6 221
23 E sangue MVPré positivo 66 7 20 sim 4 180
23 E sangue MVPés positivo 67 16 46 sim 5 210
23 E sangue MVPés positivo 85 11 48 sim 5 228
24 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
24 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
24 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
24 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
24 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
24 D salina MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
24 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
24 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
24 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
24 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
24 D sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
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24 D sangue MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
24 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
24 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
24 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
24 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
24 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
24 E salina MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
24 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
24 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
24 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
24 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
24 E sangue MVPés positivo 2 16 19 nao 0 2
24 E sangue MVPos positivo 2 15 17 nao 0 2
26 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
26 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
26 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
26 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
26 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
26 D salina MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
26 D sangue Repouso positivo 1 27 27 nao 0 1
26 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
26 D sangue MVPré positivo 2 17 17 nao 0 2
26 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
26 D sangue MVPés positivo 3 30 30 nao 0 3
26 D sangue MVPo6s positivo 2 24 53 néao 0 2
26 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
26 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
26 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
26 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
26 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
26 E salina MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
26 E sangue Repouso positivo 1 16 16 nao 0 1
26 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
26 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
26 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
26 E sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
26 E sangue MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
28 D salina Repouso positivo 13 5 21 nao 0 13
28 D salina Repouso positivo 17 8 13 nao 0 17
28 D salina MVPré positivo 23 6 35 sim 3 109
28 D salina MVPré positivo 25 5 32 sim 3 111
28 D salina MVPés positivo 36 11 19 nao 0 36
28 D salina MVPos positivo 48 11 29 nao 0 48
28 D sangue Repouso positivo 37 6 22 nao 0 37
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28 D sangue Repouso positivo 32 8 26 nao 0 32
28 D sangue MVPré positivo 48 5 20 sim 5 191
28 D sangue MVPré positivo 47 3 45 sim 5 190
28 D sangue MVPés positivo 95 5 18 nao 0 95
28 D sangue MVPos positivo 39 8 30 sim 4 153
28 E salina Repouso positivo 35 5 17 nao 0 35
28 E salina Repouso positivo 29 8 32 nao 0 29
28 E salina MVPré positivo 29 6 25 sim 3 115
28 E salina MVPré positivo 49 5 23 sim 3 135
28 E salina MVPés positivo 57 11 36 nao 0 57
28 E salina MVPos positivo 69 11 28 nao 0 69
28 E sangue Repouso positivo 57 8 43 nao 0 57
28 E sangue Repouso positivo 71 8 55 nao 0 71
28 E sangue MVPré positivo 58 5 25 sim 5 201
28 E sangue MVPré positivo 68 6 45 sim 5 211
28 E sangue MVPés positivo 102 5 45 sim 1 131
28 E sangue MVPos positivo 55 9 22 sim 4 169
30 D salina Repouso positivo 1 21 21 nao 0 1
30 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0
30 D salina MVPré positivo 10 7 23 nao 0 10
30 D salina MVPré positivo 9 7 11 nao 0 9
30 D salina MVPés positivo 47 14 41 nao 0 47
30 D salina MVPés positivo 47 13 40 nao 0 47
30 D sangue Repouso positivo 7 15 33 nao 0 7
30 D sangue Repouso positivo 7 23 29 nao 0 7
30 D sangue MVPré positivo 72 6 45 nao 0 72
30 D sangue MVPré positivo 106 7 50 néao 0 106
30 D sangue MVPés positivo 61 14 59 nao 0 61
30 D sangue MVPos positivo 65 5 24 nao 0 65
30 E salina Repouso positivo 1 28 28 nao 0 1
30 E salina Repouso positivo 1 26 26 nao 0 1
30 E salina MVPré positivo 3 8 15 nao 0 3
30 E salina MVPré positivo 9 6 13 nao 0 9
30 E salina MVPés positivo 16 14 28 nao 0 16
30 E salina MVPos positivo 9 13 18 nao 0 9
30 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
30 E sangue Repouso positivo 5 9 23 nao 0 5
30 E sangue MVPré positivo 25 6 33 nao 0 25
30 E sangue MVPré positivo 44 7 17 nao 0 44
30 E sangue MVPés positivo 29 14 27 nao 0 29
30 E sangue MVPés positivo 17 14 28 nao 0 17
31 D salina Repouso positivo 1 21 21 nao 0 1
31 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0
31 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
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31 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
31 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
31 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
31 D sangue Repouso positivo 1 50 50 nao 0 1
31 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
31 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
31 D sangue MVPré positivo 1 35 35 nao 0 1
31 D sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
31 D sangue MVPés positivo 2 20 43 nao 0 2
31 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
31 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
31 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
31 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
31 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
31 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
31 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
31 E sangue Repouso positivo 2 11 16 nao 0 2
31 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
31 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
31 E sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
31 E sangue MVPos positivo 1 22 22 nao 0 1
32 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
32 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
32 D salina MVPré positivo 4 7 41 nao 0 4
32 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0
32 D salina MVPés positivo 1 13 13 nao 0 1
32 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0
32 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
32 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
32 D sangue MVPré positivo 4 8 9 nao 0 4
32 D sangue MVPré positivo 2 6 6 nao 0 2
32 D sangue MVPés positivo 1 11 11 nao 0 1
32 D sangue MVPos positivo 5 12 15 nao 0 5
32 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
32 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
32 E salina MVPré positivo 2 7 7 nao 0 2
32 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
32 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
32 E salina MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
32 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
32 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
32 E sangue MVPré positivo 1 8 8 nao 0 1
32 E sangue MVPré positivo 2 6 6 nao 0 2
32 E sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0
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32 E sangue MVPés positivo 1 12 12 nao 0 1
33 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
33 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
33 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
33 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
33 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
33 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
33 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
33 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
33 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
33 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
33 D sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
33 D sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
33 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
33 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
33 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
33 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
33 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
33 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
33 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
33 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
33 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
33 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
33 E sangue MVPés positivo 1 13 13 nao 0 1
33 E sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
34 D salina Repouso positivo 1 16 16 nao 0 1
34 D salina Repouso positivo 2 10 12 nao 0 2
34 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0
34 D salina MVPré positivo 2 9 17 nao 0 2
34 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
34 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
34 D sangue Repouso positivo 12 9 35 nao 0 12
34 D sangue Repouso positivo 3 26 54 nao 0 3
34 D sangue MVPré positivo 3 8 8 nao 0 3
34 D sangue MVPré positivo 2 9 50 nao 0 2
34 D sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
34 D sangue MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
34 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
34 E salina Repouso positivo 1 10 10 nao 0 1
34 E salina MVPré positivo 1 24 24 nao 0 1
34 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
34 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
34 E salina MVPés positivo 1 16 16 nao 0 1
34 E sangue Repouso positivo 3 12 17 nao 0 3
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34 E sangue Repouso positivo 5 13 40 nao 0 5
34 E sangue MVPré positivo 2 15 34 nao 0 2
34 E sangue MVPré positivo 4 17 36 nao 0 4
34 E sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0
34 E sangue MVPés positivo 2 14 19 nao 0 2
35 D salina Repouso positivo 7 11 22 nao 0 7
35 D salina Repouso positivo 11 9 31 nao 0 11
35 D salina MVPré positivo 22 7 39 nao 0 22
35 D salina MVPré positivo 43 7 27 nao 0 43
35 D salina MVPés positivo 41 14 33 nao 0 41
35 D salina MVPés positivo 62 14 18 nao 0 62
35 D sangue Repouso positivo 20 9 24 nao 0 20
35 D sangue Repouso positivo 27 9 55 nao 0 27
35 D sangue MVPré positivo 30 6 42 sim 2 87
35 D sangue MVPré positivo 69 7 46 nao 0 69
35 D sangue MVPés positivo 43 10 21 nao 0 43
35 D sangue MVPés positivo 44 14 52 nao 0 44
35 E salina Repouso positivo 14 15 38 nao 0 14
35 E salina Repouso positivo 6 10 20 nao 0 6
35 E salina MVPré positivo 27 7 51 nao 0 27
35 E salina MVPré positivo 50 7 15 nao 0 50
35 E salina MVPés positivo 40 14 27 nao 0 40
35 E salina MVPés positivo 70 14 18 nao 0 70
35 E sangue Repouso positivo 20 8 27 nao 0 20
35 E sangue Repouso positivo 29 9 50 nao 0 29
35 E sangue MVPré positivo 33 6 18 sim 2 90
35 E sangue MVPré positivo 89 7 45 nao 0 89
35 E sangue MVPés positivo 64 13 27 nao 0 64
35 E sangue MVPés positivo 64 13 24 nao 0 64
36 D salina Repouso positivo 1 25 25 nao 0 1
36 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0
36 D salina MVPré positivo 3 8 12 nao 0 3
36 D salina MVPré positivo 4 6 11 nao 0 4
36 D salina MVPés positivo 1 15 15 nao 0 1
36 D salina MVPos positivo 1 7 7 nao 0 1
36 D sangue Repouso positivo 3 13 15 nao 0 3
36 D sangue Repouso positivo 5 8 9 nao 0 5
36 D sangue MVPré positivo 16 8 20 nao 0 16
36 D sangue MVPré positivo 13 9 18 nao 0 13
36 D sangue MVPés positivo 9 13 31 nao 0 9
36 D sangue MVPés positivo 1 16 16 nao 0 1
36 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0

36 E salina Repouso positivo 4 13 42 nao 0 4
36 E salina MVPré positivo 13 7 23 nao 0 13
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36 E salina MVPré positivo 13 6 10 nao 0 13
36 E salina MVPés positivo 7 14 21 nao 0 7
36 E salina MVPos positivo 3 11 16 nao 0 3
36 E sangue Repouso positivo 8 12 27 nao 0 8
36 E sangue Repouso positivo 9 11 40 nao 0 9
36 E sangue MVPré positivo 37 8 14 nao 0 37
36 E sangue MVPré positivo 50 6 37 nao 0 50
36 E sangue MVPés positivo 19 13 19 nao 0 19
36 E sangue MVPos positivo 5 7 16 nao 0 5
37 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
37 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
37 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
37 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
37 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
37 D salina MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
37 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
37 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
37 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
37 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
37 D sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
37 D sangue MVPés positivo 1 21 21 nao 0 1
37 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
37 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
37 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
37 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
37 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
37 E salina MVPos positivo 1 27 27 néao 0 1
37 E sangue Repouso positivo 1 37 37 nao 0 1
37 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
37 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
37 E sangue MVPré positivo 1 35 35 nao 0 1
37 E sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
37 E sangue MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
40 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
40 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
40 D salina MVPré positivo 1 10 10 nao 0 1
40 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
40 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
40 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
40 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
40 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
40 D sangue MVPré positivo 1 9 9 nao 0 1
40 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
40 D sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
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40 D sangue MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
40 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
40 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
40 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
40 E salina MVPré positivo 2 8 8 nao 0 2
40 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
40 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
40 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
40 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
40 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
40 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
40 E sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
40 E sangue MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
41 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
41 D salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
41 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
41 D salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
41 D salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
41 D salina MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
41 D sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
41 D sangue Repouso positivo 1 35 35 nao 0 1
41 D sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
41 D sangue MVPré positivo 1 11 11 nao 0 1
41 D sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
41 D sangue MVPés positivo 1 16 16 nao 0 1
41 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
41 E salina Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
41 E salina MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
41 E salina MVPré positivo 2 8 13 nao 0 2
41 E salina MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
41 E salina MVPos negativo 0 0 0 0 0 0
41 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
41 E sangue Repouso negativo 0 0 0 0 0 0
41 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
41 E sangue MVPré negativo 0 0 0 0 0 0
41 E sangue MVPés negativo 0 0 0 0 0 0
41 E sangue MVPés positivo 4 4 14 nao 0 4
42 D salina Repouso positivo 76 4 20 nao 0 76
42 D salina Repouso positivo 106 6 45 sim 3 192
42 D salina MVPré positivo 61 6 21 sim 7 261
42 D salina MVPré positivo 53 6 44 sim 6 225
42 D salina MVPés positivo 66 11 35 sim 3 152
42 D salina MVPos positivo 95 5 25 sim 5 238
42 D sangue Repouso positivo 78 6 60 sim 12 421
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42 D sangue Repouso positivo 90 6 57 sim 14 490
42 D sangue MVPré positivo 110 6 60 sim 12 453
42 D sangue MVPré positivo 174 5 55 sim 13 546
42 D sangue MVPés positivo 155 7 52 sim 7 355
42 D sangue MVPos positivo 220 7 60 sim 7 420
42 E salina Repouso positivo 61 4 30 nao 0 61

42 E salina Repouso positivo 100 6 45 sim 5 243
42 E salina MVPré positivo 98 6 26 sim 7 298
42 E salina MVPré positivo 59 6 37 sim 6 231
42 E salina MVPés positivo 34 11 23 sim 3 120
42 E salina MVPos positivo 63 5 28 sim 4 177
42 E sangue Repouso positivo 150 6 60 sim 10 436
42 E sangue Repouso positivo 148 6 45 sim 12 491
42 E sangue MVPré positivo 69 6 60 sim 10 355
42 E sangue MVPré positivo 127 5 55 sim 10 413
42 E sangue MVPés positivo 146 7 50 sim 5 289
42 E sangue MVPos positivo 186 7 60 sim 6 358

NOTA: ACM: artéria cerebral média; D: direita; E: esquerda; Salina: solugéo salina agitada; Sangue: solugao salina

agitada com sangue; Repouso: exame realizado em repouso; MVPre: exame realizado com manobra de Valsalva

prévia a injegao da solugao contrastante; MVPos: exame realizado com manobra de Valsalva posterior; negativo: teste

com resultado; positivo: teste com resultado positivo; MES: microémbolos; nesta planilha ndo estdo incluidos os

pacientes com todos os testes negativos com ambas as solugdes contrastantes (pacientes: 4, 5, 9, 11, 15, 17, 18, 25,

27,29, 38, 39).
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Clinical Investigative Study

Saline versus Saline with Blood as a Contrast Agent for
Right-to-left Shunt Diagnosis by Transcranial Doppler:

Is There a Significant Difference?

Marcos Christiano Lange, MD, Viviane Flumignan Zétola, MD, Elcio J Piovesan, MD, Lineu César Werneck, MD
From the Neurclogy Division, Internal Medicine Department, Hospital de Clinicas, Universidade Federal do Parana, Curitiba, Brazil.

ABSTRACT

BACKGROUND AND PURPOSE

Agitated saline solution (AS) is the contrast agent (CA) of choice for the diagnosis of
right-to-left shunt (RLS). The aim of this study was to compare AS to AS with blood (ASb)
in the diagnosis and quantification of RLS by contrast-enhanced transcranial Doppler
(cTCD).

METHODS

Forty-two patients were evaluated for RLS in both of the middle cerebral arteries (MCA)
by cTCD. Both AS and ASh were used as CAs while the patient breathed spontaneously and
during two different moments of a Valsalva maneuver. Embolus track (ET) counts were
obtained from each MCA (MCA analysis) and from each patient (patient analysis).
RESULTS

In the MCA analysis, at least one ET was identified in 109 (43.2%) of the AS tests and
136 (54%) of the ASb tests (P = .016). The ET counts were higher with ASb (78.0 +
117.6) than with AS alone (46.9 + 66.7; P = .01). In the patient analysis, at least
one ET was identified in 62 (49.2%) of the AS tests and 77 (61.1%) of the ASb tests
(P = .057). Similar ET counts were generated with both CA solutions.

CONCLUSIONS

These findings support the inclusion of ASb as an option for RLS diagnosis in selected
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patients.

A paradoxical embolism is a recognized etiology of ischemic
stroke in patients with specified features.! A right-to-left shunt
(RLS) by emboli from the venous system crossing an abnormal
arterial-venous communication to reach the arterial circulation
is one such cause of a paradoxical embolism. This condition
can be diagnosed by contrast-enhanced transcranial Doppler
(cTCD), a reproducible method with both high sensitivity and
high specificity that is typically used for the diagnosis of cardiac
RLS.*

In order to screen for RLS using cTCD, the contrast agent
(CA) must not cross the pulmonary capillary system. Many
substances have been used for this purpose in the past, with few
differences in sensitivity and specificity. Agitated saline solution
(AS) has been frequently used. AS is a simple, cheap medium
without side effects, and it was proposed as the solution of
choice by a consensus meeting.” Previous publications used a
small sample of the patient’s own blood to obtain an agitated
saline solution with blood (ASb) as a means of increasing the
number of microbubbles generated.™ The aim of this study
was to compare ASb to AS in the diagnosis and quantification
of RLS by ¢TCD.

Patients and Methods

We evaluated 42 consecutive patients admitted to the Labo-
ratory of Neurosonology for RLS diagnosis. All of the sub-
jects gave their written and informed consent before evaluation.
Clinical and neurological evaluations were done in all cases. All
patients had normal cardiac evaluations based on clinical and
complementary methods when considered necessary, and no
patient had previously been submitted to any cardiac surgery.
There were 32 patients with ischemic stroke, 5 with migraine
with aura, and 5 with transitory ischemic attacks. The local
ethics committee approved this study.

One author (MCL) performed the ¢TCD (Doppler-Box
DWL, Singen, Germany) studies with the patient in a supine
position in a temperature-controlled environment (24 to 28 °C).
Two 2-MHz pulsed Doppler transducers were fixed with a head
frame (DiaMon DWL, Singen, Germany) and used to insonate
both middle cerebral artery (MCA) main stems concomitantly
through the temporal window at a depth of 50 to 65 mm, us-
ing two spectral gates (bigate technique) 8 mm apart and the
M-mode technique (32 sample gates per channel). A 256-point
fast Fourier transform analysis was used. A small sample volume
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8 mm in length with a low gain provided an optimal setting for
embolus discrimination from the background spectrum.” The
bigate spectrogram and the M-mode were combined in each
MCA to improve the sensitivity for embolus track (ET) identi-
fication.**'! No attempt was made to differentiate pulmonary
shunts from cardiac shunts.

All patients were submitted to three different methods in a
randomized order, and each was repeated twice with AS and
twice with ASb as follows: (1) CA infusion at rest (Resting Test};
(2) Valsalva maneuver (VM) maintained for at least 10 seconds
with CA infusion 5 seconds after the beginning of the VM (Pre-
vious VM Test); and (3) VM maintained for at least 5 seconds
with CA infusion 5 seconds before the beginning of the VM
(Posterior VM Test). The AS solution was generated by mix-
ing 9 mL saline and 1 mL air, and the ASb solution was made
by mixing 8 mL saline, 1 mL air, and 1 mL of the patient’s
blood. Before the infusion, the solutions were agitated by push-
ing the mixture between two 10-mL syringes 10 times through
a three-way venous line.

Two syringes were connected through a three-way tap with
an 18-gauge intravenous catheter inserted in the right antecu-
bital superficial vein. The distance from the catheter to each
of the syringes was less than 10 cm in length. All of the tests
were recorded over 60 seconds with an interval of three minutes
between the tests for posterior analysis.

The VM effectiveness was trained before the procedure and
monitored by a 25% decrease of the MCA flow velocity as well
as with the aid of a manometer connected to a tube with a
mouthpiece. The subjects were instructed to maintain an expi-
ratory pressure of 40 mm Hg. A small leak in the tubing pre-
vented the subjects from maintaining the pressure by closing
the glottis, and care was taken to avoid deep breathing before
and after the release of the strain."”

The ET criteria were a unidirectional, typically visible
and audible, short duration, high-intensity signal in the MCA
Doppler flow spectrum and a positively sloped track in the M-
mode image.”"!!:¥3 The test was considered positive when at
least one ET was detected on both of the spectral gate displays
and there was a bright red color on the M-mode of at least one
of the monitored MCAs. The ET test was not considered to be
positive when an ET was observed only in the proximal spec-
tral gate and when there was a bright blue color on the M-mode
because these could represent an anterior cerebral artery ET.
ET counts were obtained individually for each side, in an offline
analysis, for exact comparison between both CAs in each MCA
(MCA analysis). A second analysis was done based on the sum
of the 2 MCAs in each patient (patient analysis), which was also
determined during an offline analysis. The highest count ob-
tained with AS and ASb in each method (resting test, previous
VM test, and posterior VM test) was used for further analy-
sis.” For the MCA analysis, the studies were classified based on
previous criteria: negative = no ET observed; grade [ =1 —10
ETsand grade IT > 10 ETs.* For the patient analysis, the studies
were classified based on other previous criteria: negative = no
ET observed; grade I = 1 — 20 ETs and grade II > 20 ETs.2

In positive tests, the following characteristics were analyzed
in both MCA and patient analyses. ET counts were obtained
during an offline analysis. The latency time (LT), in seconds, was

2 Journal of Neuroimaging Vol XX No XX 2010

defined as the interval between the CA injection and detection
of the first ET. The duration time (DT), in seconds, of the ET
passage after the CA injection was defined as the time between
the first and last ET in each test. For tests with only one ET, the
DT was set as one second.

The statistical analysis was performed with SPSS 12.0 soft-
ware (SPSS Inc.). Statistical significance was assessed by a
Student’s t-test for the parametric variables, and the Chi-
Square and Mann-Whitney tests were used for the non-
parametric variables. Statistical significance was defined as
P < .05.

Results

For the 42 patients evaluated, the mean age was 41.6 £ 11.9
years old, 52% were female, and a total of 504 MCAs were
analyzed (252 with AS and 252 with ASb). None of the patients
had any adverse events during or after the tests with either form
of CA.

MCA Analysis

At least one ET was identified in 109 (43.2%) of the AS tests and
in 136 (549%) of the ASb tests, which was a statistically significant
difference (P = .016).

When comparing all positive MCA tests with AS (z = 109)
to all positive MCA tests with ASb (n = 136), we observed that
ASb generated higher ET counts (78.0 £ 117.6 vs 46.9 £ 66.7,
P = 01), longer LT (12.8 + 8.0 vs 11.8 £+ 6.7, P = .30), and
longer DT (19.3 + 17.0 vs 13.3 + 13.3, P = .002) (Fig 1).

When evaluating the grade classification, we observed that
ASb had 116 (46%) negative tests, 68 (27%) grade I tests, and
68 (27%) grade II tests. AS had 143 (56.8%) negative tests, 54
(21.4%) grade I tests, and 55 (21.8%) grade II tests. Compared
to AS, ASb gave significantly higher grades of ET (P = .01).

Patient Analysis

When evaluating the sum of the two MCAs for each patient,
AS identified at least one ET in 62 (49.2%) studies, and ASb
identified ET in 77 (61.1%) studies, which was not a statistically
significant difference (P = .057).

When comparing all positive tests with AS (n = 62) to all
positive MCA tests with ASb (n = 77), we observed that ASb
generated similar ET counts (137.8 = 226.4 vs 82.4 = 128.4, P
=.07) and LT (12.1 = 7.6 vs 11.8 £ 7.0, P = .80), with a longer
DT (20.0 + 17.4 vs 144 + 14.2, P = .03) (Fig 1).

When evaluating the grade classification, we observed that
ASb had 49 (38.9%) negative tests, 43 (34.1%) grade I tests, and
34 (27%) grade II tests. AS had 64 (50.8%) negative tests, 35
(27.8%) grade I tests, and 27 (21.4%) grade II tests. Relative to
AS, ASb gave higher grades of ET, though this difference was
not significant (P = .07).

Discussion

This study demonstrated that in a select group of patients with
clinical indications of RLS, ASb generated more positive tests
with higher grades and longer ET durations than AS alone
when MCAs were considered independently. However, this
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Fig 1. Comparison of the AS and ASb solutions based on ET count, LT, and DT for MCA analysis (A) and for patient analysis (B). Abbreviations:
AS = agitated saline solution; ASb = agitated saline with blood solution; ET count = embali track number; LT = latency time; DT = duration
time. Statistical significance was assessed by a Student's t-test for all variables.

distinction did not persist at the individual patient level, as no
difference in RLS diagnosis was noted when blood was added
to the saline solution.

Previous studies demonstrated that combining the patient’s
blood with the CA increased the number of microbubbles,
which maintained a constant size during visualization by a
hemocytometer.® This feature might increase passage of the
ETs by cTCD in patients with RLS. In this study, however,
similar numbers of positive tests were observed with ASb and
AS solutions.

Other substances (oxypolygelatin, gelatin, and galactose-
based) have demonstrated a similar specificity and sensitiv-
ity for RLS diagnosis.®!*!* Droste et al demonstrated that a
galactose-based CA identified a higher number of bubbles with
greater bubble durability as compared to the same volume of
ASH16 This was probably due to the fact that the galactose-
based CA generates a higher number of stable microbubbles
than AS alone.” In this study, ASb demonstrated a similar su-
periority over AS in terms of durability and number of bubbles
identified for each MCA, but this did not extend to the number
of ETs in the patient analysis, except that they appeared more
stable according to the DT results.

The advantage of AS, as compared to other previously eval-
uated CAs, is its low cost and broad availability in underfunded
health systems.® Addition of the patient’s own blood to the AS
is inexpensive, safe, and allows identification of a higher num-
ber of bubbles compared to AS alone, as presented here and
previously demonstrated in vitro.® This technique is available
in all countries and might be as reliable as galactose-based CA.

Lange et al: Saline with Blood for RLS Diagnosis by ¢cTCD

Nonetheless, to our knowledge, this is the first study to system-
atically compare the AS and ASb methods.

In accordance with previous studies, our study was done
with M-mode to improve the detection of ET for RLS diag-
nosis. A combination of two techniques (M-mode and bigate
spectrogram) was used to confirm that the ET was indeed pass-
ing through the MCA.!"!! These new technologies must be
reviewed by an appropriate consensus committee to improve
the diagnosis of RLS by ¢TCD.

This study had several limitations. The number of ETs
showed substantial variability with both CA techniques, prob-
ably because we selected consecutive patients and analyzed
small and large shunts, independent of their etiology. Contrast-
enhanced transesophageal echocardiography (cTEE) for car-
diac shunts and other methods for extracardiac shunts were
not performed in our study, which might have limited the etio-
logical diagnosis of RLS. However, our study was designed to
compare techniques, in which each patient served as his or her
own control, and not as a tool for etiological diagnosis of RLS.
In a preliminary study, Lange et al demonstrated that a stan-
dardized ¢TCD protocol had higher sensitivity and specificity
for RLS diagnosis compared to ¢ TEE.*

We did not evaluate either the size or the number of mi-
crobubbles generated by hemocytometry in either of the CAs,
as these were previously reported by other authors.”

In conclusion, ASb generated a similar number of bubbles
and a longer ET duration compared to the AS solution, and is
thus a safe and effective CA for the screening of RLS by ¢TCD.
In addition, a new international consensus involving ASb and

3
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new TCD techniques should be proposed for the diagnosis of
RLS.

No funding sources supported the current work.
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Valsalva maneuver procedures in

the diagnosis of right-to-left shunt

by contrast-enhanced transcranial
doppler using agitated saline solution
with blood as a contrast agent

Marcos Christlano Lange, Wiviane Flumignian Z8tola,
Elciz Jullsto Flovesan, Limeu Casar Werneck

ABSTRACT

Objective: To compars two different tirmires for the parfomance of the Valsaba manewer
{8 using an infusion of agitated =aline =olution with blood a5 contrast agent (CA] 1o
right-to-eft shurt (RLS) scresning. Methaod: 42 patierts were submitted 1o 2 stardardized
conkrast-erharced ranscranizl doppler (2 TC00 o scre=nfor rightto-leftshant (RLE). <TCD
techrigque was dore with tec differant momerts of the Wh: [1] the C& injection during
thee W (CAduringyt teeel; (2] the CA injection before the W FZ8zeeW test]. Results:
Positive MCA testswere chzerved in 47 (5% Chduniregd® testz and in 50 [57.5%) oA
teatz, p=054. There was an almost perfect agreement for the positive tests bebseen the
Chduring™ ard ClgpreWM test, r,=082% 195% C| 0.461-1.00, p<00010). Conclusion: The
pres=nt study demorstrates that thers is no sigrificart diffarence in the results of BLS
scresnireg by cTOD when teo differert moments of Wi were done.

Fay words: contrast mediz, paradogical embalism, microbubbl=s, frarscranial doppler,
ulraszrography, Valsabe maneuwer.

Marabra de Valsava no diagnéstico de embolia paradesal pelo doppler transcraniano
contrastado com o uso de solugso saling agitada asscciada a sangue como meio de
cortrasta

RESLIMO

Objetive: Comparar dois mamentes difzrertes da manchre de Valzalva (MW com o uze
d= solugdo saling com =angus como meio d= contraste TAZ] para investioedo de smbalia
paredosal [EF). Métoda: 42 pacientes foram submetidos 2 protocclo padronicads d=
DTz com 2 MY em dois momentos diferentes: [1] inj=¢3o do MC durant= 2 WV (b2st=
ACdurartebdl; [2] injegdo de MO antes da MY (t==te ACpraM1. Resultados: Exames
positivos foram observados em 47 (BE%) ACM: testes ACdurarceb@V = 500057 5% tastes
ACprehy, p=0LEd. Houve ura comel2g@o quass pereitz entre ambos o testes, 1 =027
(A5 CHOET 100, p=0l0T) Conclusda: O pressrite estudo demonstra que ndo sxists
diferengz sigrificativa re positividade d= EF pelo OTCz quando 3o comparados dois
momentos diferertes da V.

Falawras-chave: meios de contraste, smboliz pearadoxical, microbolhas, doppler
frarscrarizno, ulra-zam, marchrs d= Valals.

Contrast-enbanced transcranial dop-
pler [<TCD) is a reliable and reproducible
scresning method for right-to-lefe shunt

{FL5) disgnosis™. The Valsalva maneuver
{ V2] incresses the positive results of stan-
dardized c TCD studies by 45% by increas-

Corebsovaica br Dissas es Linit, Hearokegy Crsian, Inmmal Madicre Daparvest, Harpil de Cinicas, Univarsidadie Fedaral
da Parand, Curida PA, Braoid
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ing the right atrial pressure to facilitate or reveal an inter-
mittert ELS via a patent foramen avale (PECF-.

Prewious studies have demonstrated that the ideal
time to perform the V34 is five ssconds after contrast
agent (CA) infusion. but these stadies were done pref-
erentially with agitated saline sclution [AZ) or a galac-
tose-based CAM Studies uesd 3 small sampls of a pa-
tiznts cown blocd to cbtain an agitated saline salution
with blocd {45k 25 2 means of increasing the number of
microbubbles (MBs) generated comparsd to A5,

The aim of this study was to compars two differ=nt
timings of the VA with the infusion of A%h as a CAL

METHOD

“We evaluated 42 patisnts in the Laboratory of Meu-
razcnology for BLS diagnosis. All of the subjects gave
their written informed consent Cinical and newralogi-
cal evaluatiors were dons in all of the cases and none pa-
tient had an extracranial or an intracranial st=nosis eval-
uated by ulrascnography. There were 32 patients with
iechemic sroke, 5 with transitory ischernic attacks, and 5
with migraine with aura. The lecal ethics commitise ap-
proved this shady.

The cTCD [doppler-Boax WL, Singen, Germany)
procedures were perdormmed with the patients in a supine
position. Tao 2-MHz pulsed doppler transducers wers
fized with a head frame { Diallon 0L, Singen. Germa-
iy} and irsonated both middle carebral artery { MICA)
rnain stems through the temporal window ata depth of
50 1o &5 mm o caprwrs 3 srnall sample volume of & mm
ini lenigth with tero spectral gates 8 mim apart and the 3-
riode= {32 samiple gates in sach channel). A 256 point fast
Fourier transform anakhysis was used.

The A was composed of a mixture of & mL saline, 1
mlL air and 1 mL of the patient’s blocd. Befare the infu-
sion, the solution was prepared by agitating the mixture
between two 10 ml syringss 10 times through a thres-way
tap connectsd o an 18 gauge intravencus catheter in-
serted in a right anbecubital supechicial vein. The distance
troen the catheter to the sypringes was less than 10 con, The
CA was injected in 5 ssconds into the ant=cubital vein.

All of the patients wers submitted to two differsnt
methods, and each was repeated tarice with the A5k [1]
the ¥V was maintained for at least 10 s=cands, with the
A infusicn five saconds afber the beginning of the V34
(CAduringVdd test): [2] the VM wes maintainsd for at
least five s=conds, with the CA infusion five s=conds be.
tore the beginning of the V34 {CApreV I test).

The VM effectivensss was monitored by 2 255% de-
creass in the MCA How valocity and a mouthpiece con-
m=cted to a marometer, The subjects wers rainsd befors
the t=sts, and they wers instructed to maintin an expi-
ratcay pressure of 40 mmHg. A srnall leak in the tubing

Valsabva maneraarin shumi diagrasis by TCD
Lanqeaial.

Fig 1. A paskie smbolus track ET] [% In the l=ft middle czrebral
arcery ks visualized In hoth spectral gates [depth=53 mm and 52
miml andthe M-mode, and an ameder cersbral areny ET #) Bw-

sialzed crly an the proximal speciral gate {d=pibmB3 mmd and
e M-mede.

prevented the subjects from maintaining the prassure by
closing the glottis, and care was taken to preveant de=p
breathing before and after the release of the strain®.

All of the tests were 60 seconds in duration, and they
were recordad bor later interpretation and quantification
affline. There was an interval of three minutes betwssn
each of the tests,

A test was considersd positive when at least one em-
bolus rack [ET) with previcusly defined crivaria was de=-
tected on both of the speciral gares displays and the 34-
mode of at l=ast one of the menitored MCAs", The ET
criteria wers a unidirectional, typically visible and audi-
ble. short duration, high-intersity sigral within the dop-
pler flow spactrum with a movement toward the MCA
as time progresses and a positively -shboped trackin the M-
maode image [Fig 1j2

The ET counts were abtained individually for sach
3MCA during an ofline analysis. The highest count ob-
tained with A5h in sach V3 procedurs was consider=d
tor aralysis. The studiss were dassified bassd on previcus
criteria and defined 2s: negative=no ET chserved; grade
1=1-10ETs. and grade [[=10 ETs.

The latenicy time, in s=conds, between the CA injec-
tion and the detection of the first ET were analyzed in
each MCA. The duration, in ssconds, of the ET passage
atber the A injection was svaluated in all of the tests by
rmeasuring the time between the first and the last ET in
each of the MCAs tested.

T he statistical analysss wers performed with SPSS
1200 safbarars [SPSE [nc.). Statistical significance was as-
sessed by a Student’s t-test for the parametric variables,
and the Chi-squars and Mann-Whitney tests wers used
tor the non-parametric variables. The degres of agre=-
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ment for a positive test (=1 3B) was tested with the kap-
pa test for agresrnent. Statistical significance was deter-
minad at p0s5,

RESULTS

For the 42 patisnts evaluaced. the mean ags was
4165119 years old, 52% were female, and a total of 84
BACA tests with the CAduringVh testand B4 MCA tests
with the CApredM test. none of the patients had any ad -
verse events during or afeer the tests. From all patients
evalusted, 28 presentsd at least cne positive CAduring
VI test and 27 presented at least one CApraVid test
positive (p=0.B823)

Pasitive tests ware observed in 47 {56%) of the CA-
during Vi tasts and in 50(39.5%) of the CApraYid test
{p=06d). Only two tests wers positive with the CAdur-
ing"V'I t=st and negative with the CApreV3d test, while
fiwe bests weare positive with the CApr="24 test and nega-
tiwe with the CAduring I test. There was an almost per-
bect agreement for positivity betwssn the CAdurng Va4
test and the CApreVBd test, with a correlation c,=0.829
(955 L ME1-1.00, p0.001). The ET grades wers simi-
lar in both groaps: the CAduaringVad test demonstrated
37 (M%) negative, 21 [25%) grade [, and 26 [31%] grad=
1 tesis, and the CApred il test demonstraced 34 (40.5%)
riegative, 24 [2B.6%)] grade [, and 26 [31%) grads [[ p=sts
\p=0.74} Fig 2].

The mean member of ET (97.7£1255 in the CAdur-
ing Vi test wersus 77.52111.2 in the CApreVhi test,
p=0.40), the latency time in seconds (10,6290 in the
CAduring Vi test versus 13.525.5 in the CApreVid test,
p=0.54). and the duration time of the ET passage in sec-
cnds (1801168 in the CAduringV I test versus 17.8216.5
in the CApreh b pest, p=0.98) wers sirmibr in both groups.

L1F]
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DISCUSSION

The presant study dernonsiratsd chat the timing of the
VI made no difference when A%k was used as the CA
for BLS screening by ¢ TCD, The me=an number of ET, the
hitercy time, and the duration did not difer bassd on the
timing of the VM.

Previcas studies with diff=rert CAs demonstrated that
A infusion during the Wi and before the VI showed
good sensitivity values compared to contrast-=nhanced
transescphagsal echocardiography (cTEE) for ELS di-
agneosis, preferentially for PFO diagniosis" ¥, An inter-
natiomal consensus suggest=d that the VA should start
fiwe e=cards after the beginning of the CA imjection and
should be maintained for at l=ast five ssconds’. This pre-
cedure was dones in the current stady [(CAprevid test),
and the results demonstrated an almost perfect agres-
mient compared to the CA injection during the WV [TA-
during V34 test] bor positivity of ELS with A5k,

Droste et al. dernonstrac=d that at least two different
meoments of Y must be done if the first procedure was
negative!, these resuls were confirmed by other studies
during the PED diagnosis™, [n the current study, it was
abserved that a different procedure changed seven MCA
resules: pwa that wers nagative with the CApraVig test
and became positive with the CAduring Vi test: five that
wrere negative with the CAduring V4 t=st changed to pos-
itive with the CApreV i test,

This study has some limitatiors. The patients were ot
submitted to PEC diagnosis by ¢ TEE to identify the sen-
sitivity and specificity for cardiac ELS by this technique.
Ini a previous study, we dermonstrated that standardized
T iz a pood methed for ELS scresning”. Another lim-
itation was the wse of only ASk: the resuls could be dit-
ferent with other CA, and until now, no pTeviois com.-
parative aralysis has besn done. W recently demonstrat-
=d that A5k is as good as A5 for BLS scre=ning by ¢ TCD
{unpublished dataj.

In comclusicn, we agree that the Vi procedure used
in the current consensus for the diagnosis of RLE by
T CD can ke accepted when ASE is used as the CA, but
if & negative result is abearved, the patient should be sub-
mitted tor a diferent protocol with a difersnt timing of
thie VI, which could invalve CA injection during Vi
{CA during VM test).
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Intracranial emboli characteristics in PFO patients. A comparison between
positive and negative PFO by transesophageal echocardiography. The rule of

nine [Lange e col., 2010d].
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Intracranial embolism characteristics in PFO patients: A comparison between
positive and negative PFO by transesophageal echocardiography

The rule of nine
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PR abained by contrast-enhamned oransesopha geal echocandiography (¢TEE). The aimof the present study
was o analyze markers in the positive BLS by ¢TCD that confirm the PRO by ¢TEE.

Methods: Twenty-alx stroke patients who had previously submitte d to ¢TEE, 16 with PRO (PFD group) and 10
withowt PFFO { no-PRD group ). were evaluated for three markers hased on a pos tive ¢TOD test. The number af
mioroe mbolic skgns (MES), the latency tme (LT) to the first MES and the duration time (DT) of MES were
evalwated to look for a difference between the PRD and no-PFO group.

Feaul & The PRO group had higher MES (8009 £ 1245 v 102+ 256, p <0000 ), sharter LT (125 + 6.6 162+
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Tramsaramial Doppler uhtrasound

Tramsesophageal echocardiography 51, p=002) and longer DT (2144174 v 117 +£125 p=0.013) compared with the no-PFO group.
Stroke Cansidering only MCA tests with more than 9 MES and LT shorter than 9 £ 30 of patients from the PR group
FParadoocal embolism had positive tests compared with no patients from the mo-PFO growp. This cutall demanstra tes a specificity and

positive predictive value of 100E
Coneliaong The ruleol nine (=9 MES and LT <93 for 700 can beconsidered amarkerfor PROdiagnosts by ¢TEE
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1. Introduction

Contrast-enhanced transcranial Doppler [¢TCD) i a screening
method for the diagnosis of patent foramen ovale [PFO), with a high
sensitivity and specificity compared with contrast-enhanced transe-
sophageal echocardiography (cTEE). To date, no definitive criteria
have been established to identify the positive cTCD results that
confirm with certainty a positive FFO by cTEE |1 ] The aim of the
present study was to analyze chamacteristics in positive RLS by ¢TCDin
patients previously submitted to ¢TEE and compare those with cTEE-
diagnosed PR versus those without PRD to find a marker that could
represent a cutoft for PR diagnosis.

2 Patients and methods

Twenty-six consecutive stroke patients with positive BLS by ¢TCD
that were previously subjected to ¢TEE were evaluated. All of the
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subjects gave their written and informed consent before evaluation.
Previous camdiac evaluation with electmcardiography, transthomcic
and transesophageal echocardiography demonstrated normal sinus
rhythm and normal structural findings in all patients evaluated. The
local ethics committee approved this study. All patients underwent
clinical and meurological evaluations. To be included in the current
study, the patient was required to be able to correctly perform the
Valzalva maneuver (VM) during the ¢TEE and cTCD as described
subseguently; all the patients also were required to have a hilateral
temporal window for ¢TCD analysis, an adequate right antecuhbital
superficial vein for contrast infusion and be able to tolerate the ¢ TEE
The patients were separated into two groups hased on the presence
[PRD group ) or absence [no-PFO group) of PRD by ¢TEE.

The ¢TEE protoool was carried out by an experienced professional
[AMS] using a Hewlett Packand Sonos-5500 [USA) imaging system
and a 5 MHz wide-band multiplane transducer. Patients were
examined in a fasting state and meceived only local pharyngeal
anesthesia. The contrast agent [CA) consisted of 10ml air-mixed
saline solution [9ml of normal saline solution 4+ 1 ml of air) injected
as a bolus inte a large antecubital vein during resting and after VM.
Fatients were trained to perfomm the VM, for the duration of 5 5, before
the procedure. The effectiveness of the VM was verified by observing
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Tahle 1
Demographic variables in all studied patients and in each group separately.

Total FRO group No-FFOgroup p

oy a z | -4
Mumber of patients Bh 16 1060 10 108 =
Mumber of tests dome* 52 k4 100 20 1M =
Age AE+ 4154+ = 31994 a6s

8% e 1za07
Cryplogenic stroke 18 12 TA & & 035
TA 4 3 1878 1 10 050
Cortical symrtoms 14 & 50 L] 6 046
MCA sirode 19 12 A T T 0%s
Cigarette smolkers 11 & ns ] 50 041
High bl ond pressure 13 T aTs 6 60 042
Hypercholesieralemiz & 4 e 1 10 034
Magrame with aura 2 2 125 a a4 air

T transitory mchemac attack; MCA: middle ceretbral aniery.
* Each MCA was evahated independenily.

the bulging of the interatrial septum into the left atrium. The presence
of a PFO was assumed if at least one microbubble passed from the
right tothe left atrium on the first three cardiac cycles after contrast
injection.

Omne author (MCL) blinded to the cTEE results performed the cTCD
[Doppler-Box DWL Singen, Germany] studies with the patient in a
supine position in 3 contmlled tempermature environment (24 to
28°C). Two 2-MHz pulsed Doppler transducers were fixed with a
head frame [DiaMon DWL Singen Germany] and both middle
cerebral artery (MCA) main stems were concomitantly insonated
with the m-mode techmigue {32 zample gates in each channel)
through the temporal window at a depth of 30 to 65 mm with beo
spectral gates (bigate technigue ) & mm apart. A 256-point fast Fourier
transiomm analysis was used A small zample volume of & mm in
length with a low gain provided an optimal setting for embolus
discrimination from the background spectrum [Z] The results from
the bigate spectrogram and the m-mode test were combined in each
MCA to improve the sensitivity for the identification of microembalic
signs (MES) [3]

The cTCD protocol was based on previously published data with
the CAinfusion at rest [Resting Test] and with the VM (VM Test] [1]
The Vi was maintained forat least 5 s, with CAinfusion 5 = before the
beginning of the VM. IF this test was negative, a test with the VM
miaintained for atleast 10 s with CAinfusion 5 s afterthe beginning of
the VM was perfformed. The CA was generated by a mixture of 8 ml of
zaline, 1 ml of air, and 1 ml of the patient’s blood. The solution was
prepared by agitating the mixture between twoe 10ml syringes 10
times through a three-way venous line and injected by an 18 gauge
intravenous catheter inserted in the right antecubital superficial vein.
All of the tests wem moorded for 80s with an interal of 3 min
between the tedts obr posterior analysis

T MES Count
[

The patient was trained in the VM before the procedure and its
effectiveness was determined by a 25% decreas of the MCA flow
velocity and measured with the aid of 3 manometer connected to a
tube with a mouthpiece. The subjects were instructed to maintain an
expiratory pressure of 40 mm Hg. A smallleak in the tubing prevented
the subjects from maintaining the pressure by closing the glottis, and
care was taken to aveid deep breathing before and after the melease of
the strain |4)

The MES criteria were: 1) a unidirectional, typically visible and
awdible, short duration, high-intensity signal within the Doppler flow
spectrum with a movement toward the MCA with time, and 2) a
paositively sloped track in the m-mode image |56] The test was
considered positive whenever at least one MES was detected on both
ofthe spectral gate displays and there was a bright red color on the m-
mode of at least ope of the monitored MCAs. In positive tests, the
fallowing characteristics were analyzed in each MCA independent]y.
The MES counts were obtained during an offline analysis. The latency
time | LT). in seconds, was measured between the CAinjection and the
detection of the first MES. The duration time [ DT), in seconds, of the
MES passage after the CAinjection was defined as the time between
the first and the last MES ineach test For tests with only one MES the
DT was set as 15

Statistical analyses were performed with SP55 120 software (5PS5
Inc.). Statistical significance was assessed by 2-tailed Asher exact test
or Chi-sguare test for categorical variables and a Student's test or
Mann Whitney test for continuous variables. Statistical significance
was determined at p-<0005.

3. Results

The PFO group was composed of 16 patients (8 female) whaose
mean age was 41.54 593 years. The no-PFO group was composed of
10 patients [4 female] whose mean age was 3994 1207 years.
Demographic variables are presented in Tahle 1.

From the 32 MCAs evaluated in the FFD group, 23 tested positive
during the Resting Test and 30 during the VM Test. From the 20 MCAs
evaluated in the no-FFO group, 10 tested positive during the Resting
Test and 15 during the VM test

When comparing all positive MCA tests from the PFO group
[m=253]) versus the no-PFO group (n=25), it was observed that the
PFD group had higher MES counts [B094 1245 ws 1002 £256,
p=0001), shorter LT (125 £66 vs. 1624 51, p=0.02) and longer
DT (2144174 vs. 11.74 125, p=100013) (Fig 1). Only three [12X¥)
MCA tests from the no-PRD group had more than 9 MES compared to
33 (62% ) tests fromi the PFO group | p< 00001 ). When evaluating the LT,
15 (39%) MCA tests from the PFO group had a latency shorterthan 9z
compared to one (4%) test from the no-PFO group (p=1001).

An important distinction was thatin the PRD group, 13 (25%] tests
(31X ofthe patients) had counts of more than 9 MES and an LT shorter
than 9= by ¢TCD. This result was not observed inany of the tests from
the no-PFO group (p=002) (Fg. 2). When evaluating the 26 patients,

Duration Time

T p =001

-

i - -]

——

PFO PR

Latency Time
el

FFQ ne-FFo

Fig- 1. Comparison betereen the PRO and no-FPO groups based on the markers evahuated, MES count, latency tme: and dumtion gme.
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Fig. 2 Comparizon between the PR0 and no PHY groups bassd on the cutoff (=9 MES
countand <9 5 of the himcy time) mside the dot hne.

this cutoff showed 1002 specificity, 31% sensitivity, a positive
predictive value of 100% and a negative predictive value of 47 6%,

4. Discussion

The present study demo nstrated that in a selected group of stroke
patients with a previous indication of PFD by cTEE. those with a
positive PRD had higher numbers of MES, shorter LT and longer DT of
MES passage compared with patients who were negatively diagnosed
for PFO by ¢cTEE.Furthermaore, a sharp cutaft for the presence of PO by
CTEE could be observed in a guarter of patients when the rule of nine
[maore than 9 MES and a LT shorter than 9 5] by ¢ TCD was followed.

The identification of an RLS by cTCD in a negtive ¢TEE is a well-
known phenomenaon and has been previously described in 7% to 2T
of tests. These findings were considered secondary to small
intmpulmonary RLS |7-10L Some characteristics based on the cTCD
results could differentiate between PFO and extracardiac RLS, such as
the presence of a higher number of MES [ 38 vs. 8] or a shorter LT in
seconds (11 ws 14) [7] These results support the data presented by
athers who evaluated the mean number of MES (20009 vs. 277) |11

Different MES number cutoffs had been previously described to
identify PFO by <TCD, and they varied from 5 to 15 [3.7.10012])
Howrever, patients without PRD indicated by cTEE should present
higher numbers of MES when evaluated by ¢TCD (235 MES with -
dextra galactose micropartickes and 56 MES with zaline solution as
CA) [9L In the current study, by considering two factors — the number
of MES [higher than @ MES] and the LT [shaorter than 9 5] — to be the
cutoff in one MCA, it is possible to exclude all patients without a PFO
identified by ¢TEE and identify 31 £of the patients with a PFO by ¢ TEE.
It is impaortant to recognize that a number of MES fewer than 9 during
cTCD with an LT longer than 95 did not exclude the presence of PR,
and these characteristicscould be observed in 69% of the patients with
a PFO by cTEE. However, these small shunts could be less related to
ischemic stroke recurrence than the larger ones, though a recently
study did not confirm these findings |13-15)1

TEE is an invasive method, not well tolerated by a significant
number of patients with an inability to pedform VM and with a 0.9%
complication mte [16,17] ¢TCD is a non-invasive, standandized and
simple technigue For diagnosing PRD and following-up in doubthul
cases or patients subject to PRD closure | 18] These considerations

could permit to screening For PFO by ¢TCD, and in the absence of the
rule of nine, a ¢TEE must be performed to exclude the interatrial
delect.

In accordance with recent studies, we used m-mode to improve
the detection of MES for RIS diagnosis by ¢TCDL A combination of both
technigues [m-mode and bigate spectrogram) was used to confirm
that the MES was passing through the MCA [3.5]

Ome of the limitations of the current study is that it included a
selected and small group of patients, which could influence some
results. The wuse of a previous cTEE could limit the identihication of PFO
size and morphology, but there & no agreement in previous
publications about the relationship between the FFO size and the
number of MES by ¢TCD |10.19] To improve the correlation between
cTCD and cTEE, they could be performed simultaneously, but this
should limit the hilateral insonation and the VM procedure and
reduce the mumber of MES observed by ¢TCD [ 10L

In conclizion, the combination of two ¢TCD characteristics can
help to identify the PFD with 100 specificity, and a cutoff could be
established by the MEScount [higher than 9) and the LT (shorter than
9 5. In selected stmo ke patients, a cTCD could initially be performed to
diagnose PFO, and on those tests without rule of nine results, a cTEE
must be performed to exclude the presence of a PRD. These criteria
could be included in the international consensus to improve the
diagnosis of PRI
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