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Resumo

Este estudo objetivou averiguar a possibilidade da Temperatura Timpanica (TT) ser
usada como um indicador de atividade cerebral assimétrica em pacientes ambulatoriais. Para
tanto procedeu-se a mensuragdo da TT em 32 pacientes (20 mulheres e 12 homens, com
idade média de 47,34 anos e desvio-padrao de 22,96) com hipotese diagndstica de disturbios
neuropsiquiatricos, encaminhados para realizacdo de SPECT (tomografia computadorizada
por emisssdo de foton Unico) cerebral e comparou-se os achados obtidos neste exame com a
variagdo da TT nestes pacientes.

Para obtencdo de parametros de referéncia das diferencas da TT foi medida a
temperatura da membrana timpanica de cada ouvido em 47 voluntarios normais (20 homens e
27 mulheres com média de 39,38 anos e desvio-padrédo 12,57), e calculada a sua diferenca,
objetivando obter uma normatizacéo da TT e da diferenca da medida da TT entre os dois
ouvidos para posteriormente compara-los aos valores obtidos nos 32 pacientes.

Através dos resultados obtidos neste trabalho, a variacdo de temperatura timpanica
verificada nos pacientes com suspeita de distarbios neuropsiquiatricos ndo demonstrou
correspondéncia com os achados do SPECT cerebral, ndo permitindo portanto afirmar que a
medida da TT podera ser utilizada como um indicador ndo-invasivo confiavel da atividade
cerebral assimétrica na clinica médica. Estudos com maior numero de pacientes, bem como a
utilizagdo de outras técnicas, como a ressonancia magnética funcional, serdo necessarios
para avaliar em definitivo a potencial utilidade da mensuracgéo rotineira da TT em pacientes
com suspeita de distlrbios neuropsiquiatricos.

Unitermos: Atividade cerebral assimétrica, Temperatura timpanica, diagnéstico de disturbios

neuropsiquiatricos, SPECT cerebral.



Abstract

The objective of this study was to verify the possibility of using tympanic temperature
(TT) as an indicator of asymmetric cerebral activity in human patients. To achieve this
objective the TT was measured in 32 patients (12 male, 20 female, aged 47.34 + 22.96) with a
clinical diagnostic hipothesis of neuropsychiatric disorders who were referred to a Nuclear
Medicine Service to undergo cerebral SPECT (single photon emission computed tomography).
SPECT results were compared to the TT variability in each pacient.

Reference parameters were achieved by measuring the temperature of the tympanic
membrane of 47 normal volunteers (20 male, 27 female, aged 39.38 + 12.57) and calculating
the TT differences between the right and left ear. Afterwards, these normalized difference
values were compared to the difference in TT values and laterality observed in the patients
cerebral SPECTSs.

The results have shown that the difference in TT values in patients with clinical
diagnostic hipothesis neuropsychiatric disorders seems not to correlate with the cerebral
SPECT findings, which does not allow us to demonstrate the utility of Infrared tympanic
termometry as a reliable, readily avaliable and non-invasive method to measure asymmetric
cerebral activity in clinical practice. Further estudies, with larger number of patients and the
use of other techniques such as functional nuclear magnetic ressonance imaging, will be
needed to ascertain whether infrared tympanic thermometry may be routinely used to

demonstrate functional cerebral asymmetry in neuropsychiatric patients.

Uniterms: asymmetric cerebral activity, tympanic temperature, neuropsychiatric disorders

diagnosis, cerebral SPECT.



1- Introducgao

Atualmente a medicina dispbe de algumas técnicas para o estudo da atividade
cerebral, variando desde procedimentos simples até métodos mais caros e sofisticados. A
atividade cerebral assimétrica ocorre quando ha um desequilibrio na atividade cerebral, ou
seja, um aumento ou diminuicdo da atividade em um hemisfério em relacdo ao outro. Essa
atividade assimétrica pode ser detectada através da medida da temperatura timpanica (TT),
do eletroencefalograma (EEG), do estudo do fluxo sanglineo pelo SPECT cerebral
(tomografia computadorizada por emissao de féton Unico) ou mesmo pela determinacéo do
metabolismo celular pelo PET (tomografia por emissdo de pdésitrons), estas duas Ultimas

técnicas realizadas pela Medicina Nuclear (1)

, OU ainda pela ressonancia magnética funcional.

A cintilografia de perfusdo cerebral ou SPECT cerebral é o estudo do fluxo
sanglineo cerebral regional através da administracdo endovenosa de uma substancia ou
farmaco marcado com material radioativo ou radiofarmaco capaz de ser extraido pelo
neurbnio. Estas substancias sao extraidas da circulagdo pelos neurdnios, sendo captadas e
retidas no tecido cerebral (substancia cinzenta) em proporcdo ao fluxo sanglineo cerebral
regional, permitindo a avaliacdo funcional da perfusdo cerebral. Este radiofarmaco, para ser
um verdadeiro marcador do fluxo cerebral tem que ter as seguintes cacteristicas: ser
lipofilico, para se difundir livremente pela barreira hemato-encefalica; ter pH neutro; se ligar

minimamente as proteinas; ter um longo tempo de retencdo no cérebro e distribui¢édo regional

fixa. No Brasil o tracador de perfusdo cerebral mais utilizado € o ECD (etileno dicisteina)

ligado ao tecnécio ( 99rnTc), por ser disponivel e de menor custo, sendo comercializado pela
Du Pont Pharma com o nome de Neurolite® ©). Esta amina é captada pelo cérebro pelo

seguinte mecanismo: o pH intracelular € menor que o sangliineo, isto permite que a amina,



de pH neutro e lipofilica no sangue, sofra difusdo pela barreira hemato-encefalica, onde se

torna ionizada, e € captada para dentro do neurénio, de menor pH.

A técnica consiste na obtencdo de cortes tomograficos - SPECT (single photon
emission computed tomography) nos 03 eixos: coronal ou frontal, sagital e transversal de
todo o cérebro ). O paciente, ao chegar no Servico de Medicina Nuclear, fica em repouso
numa sala silenciosa, por aproximadamente 30 minutos, ja com acesso venoso, de olhos
vendados e tampdes nos ouvidos para evitar estimulos visuais e sonoros. O radiofarmaco é
entdo injetado sem que o paciente perceba e depois de 30 minutos sdo adquiridas as
imagens tomograficas na gama-camara com o paciente deitado confortavelmente na maca
do aparelho durante cerca de 30 minutos; o paciente, portanto, fica cerca de 1 hora e meia
na Clinica de Medicina Nuclear, desde o preparo até o término do exame. O SPECT cerebral
€ um exame de facil realizacdo e altamente reprodutivel, tendo sensibilidade e especificidade
variavel de acordo com as diversas patologias. O avanco da Medicina Nuclear tem
possibilitado o diagnéstico mais preciso das diversas doengas neuropsiquiatricas, como, por
exemplo, doencas cérebro-vasculares, deméncias, enxaquecas, certos tipos de epilepsia,
disturbio bipolar e depressdo, um vez que o SPECT possibilita a visualizagdo de lesdes

funcionais, fornecendo uma correlagdo anatomo-funcional™>®

. Assim, no disturbio bipolar
observa-se hipometabolismo frontal ou mesmo global, além de assimetrias no lobo temporal,
e na depressao defeitos perfusionais no cértex frontal lateral, sendo geralmente o defeito a
esquerda maior que a direita, mas também pode ocorrer hipofrontalidade simétrica que tem
sido associada a sintomas negativos severos, hipometabolismo global e dos nucleos
caudados. Estes achados, algumas vezes inconsistentes, provavelmente se devem a

heterogeneidade destas doencas e podem estar relacionados ao déficit de atencdo bem

como a respostas cognitivas e emocionais. O SPECT cerebral com agentes de perfusdo em



pacientes com distarbio de depressao unipolar e bipolar sem uso de medicacdo mostrou
hipoperfusdo nos lobos temporais, area pré-frontal, giro do cingulo e nucleo caudado a

esquerda’.

O SPECT cerebral vem sendo usado desde 1980 e permite uma medida acurada e
nao invasiva do fluxo sanguiineo cerebral regional, essencial para o avanco do diagnéstico
das patologias psiquiatricas evidenciando substratos funcionais e, consequentemente,
permitindo uma melhor caracterizagcdo das mesmas, isto é, maior acuracia diagnostica e
possibilidades terapéuticas *#®

A temperatura timpanica (TT) € um indicador indireto da atividade cerebral podendo
identificar atividades assimétricas entre os hemisférios. O aumento da atividade cerebral
resulta na diminuicdo da temperatura timpanica ipsilateral ao hemisfério mais ativo. Meiner e
Dabbs observaram que o maior fluxo sangtiineo dirigido ao hemisfério mais ativo tem efeito
de resfria-lo, em consequéncia da dilatacdo da carétida interna, e que esse resfriamento
pode ser captado pela membrana timpanica ®. A relacdo de aumento entre a atividade
neuronal e fluxo sanglineo regional j4 foi estabelecida, sendo esta relacdo espacial e
temporalmente precisa, mediadas principalmente pela pressdo de CO: e pela liberacdo de

CO que leva a vasodilatacéo ©

. Isso garante que o aumento do fluxo sanguineo regional seja
reflexo imediato da atividade neuronal, 0 mesmo aplicando-se a variagdo térmica. Por sua
proximidade com o hipotdlamo, a membrana timpéanica vem sendo amplamente utilizada em
servicos médicos de todo o mundo como um local de mensuracdo da temperatura corporea
19 especialmente em criancas. Aproximando-se um termdmetro apropriado da membrana
timpanica, ele serd capaz de detectar a temperatura do fluxo sangliineo cerebral,

especificamente do hipotalamo, onde se encontra o centro regulador da temperatura

corporea.
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Assim, estudos de neurofisiologia tém utilizado esta medida como meio de deteccdo

| @+18 " como o trabalho de Meiners e Dabbs © , o qual

indireta do fluxo sanguineo cerebra
teve como objetivo principal utilizar a medida de temperatura timpanica (TT) para detectar
mudancas no fluxo sanguineo cerebral, e alguns desses estudos tém indicado que ativacdes
assimétricas dos hemisférios podem ser captadas por variacdes, também assimétricas, na
temperatura timpanica (%14, O aumento da atividade cerebral, percebido pela diminuicdo
da TT, é observado em situacdes de estresse, como por exemplo no teste de Stroop 617,

Meiners e Dabbs encontraram decréscimo na temperatura do timpano esquerdo
durante tarefas verbais e, decréscimo no direito, durante tarefas espaciais, predizendo que
um aumento assimétrico da atividade cerebral seria acompanhado por um aumento também
assimétrico do fluxo sanguineo regional e conseqlente resfriamento do hemisfério mais
ativo.

Hopkins e Fowler @V

obtiveram resultados semelhantes em chimpanzés (Pan
troglodites), com diminuicdo da temperatura direita e aumento da esquerda em tarefas de
discriminacao visual-espacial e matching-to-sample. Ja, Parr e Hopkins (*® |, em um trabalho
conjunto, encontraram nos chimpanzés aumentos na temperatura timpanica direita, durante
testes que envolviam emocgdes negativas.

swift *? realizou trés experimentos com tarefas lateralizadas, e os resultados nédo
indicaram relacéo confiavel entre a ativacdo assimétrica cerebral e a TT, mas revelaram que
0 aumento da assimetria térmica entre os dois ouvidos estava relacionado com a melhora
nas performances dos testes.

Altas variacBes da relacdo entre as temperaturas direita/esquerda também ja foram
correlacionadas a locomocéao relacionada ao estresses em macacos Rhesus e a uma maior

prevaléncia de problemas comportamentais em criangas a9,
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Baseado nos trabalhos citados acima, podemos supor que, em condi¢gfes controladas,
a TT poderd ser usada como um indice indireto, barato e ndo invasivo para detectar
mudancgas assimétricas do fluxo sangilineo cerebral, que refletem atividade cortical
lateralizada.

Os métodos empregados na pratica para esta finalidade sdo o EEG, de menor custo e
muito pobre resolucdo, a ndo ser que utilizando dezenas de canais (0 que eleva
consideravelmente os custos), e outros como o SPECT cerebral, o PET (tomografia por
emissdo de positrons) e a Ressonancia Magnética funcional, os dois ultimos, principalmente,
de menor disponibilidade na pratica clinica e custo extremamente elevado.

Por ndo existir metodologia disponivel simples, portatil, rapida e barata que permita
avaliar assimetrias da funcéo cerebral, a medida da temperatura timpanica poderia ser uma
alternativa de método para tal finalidade.

O presente estudo consiste na avaliagdo do fluxo cerebral através do SPECT cerebral
e sua possivel correlagdo com a medida da temperatura timpénica, com o objetivo de validar
esta ultima, em existindo tal correlagdo, como uma técnica facil, barata e ndo-invasiva de
avaliagdo da lateralizacdo da funcdo cerebral em condi¢des fisiolégicas e pacientes com

suspeita de doencas neuroldgicas e psiquiatricas.

12



2- Objetivo

O objetivo principal deste estudo, como explicitado na prépria introducao, foi investigar
a possibilidade da Temperatura Timpanica (TT) ser usada como um indicador de atividade
cerebral assimétrica em humanos na pratica clinica, em ambiente ambulatorial.

Com este objetivo foram verificadas as diferencas da TT em pacientes encaminhados
para realizacdo do SPECT cerebral e para verificar a possibilidade da técnica da medida da
TT ser utilizada na clinica médica como indice indireto confiavel, ndo invasivo e barato de
deteccdo de mudancgas assimétricas de fluxo sanguineo entre os hemisférios em humanos,
provocadas por ativacdes assimétricas, permitindo selecionar pacientes com suspeita de

disfungéo cerebral lateralizada.

13



3- Materias e Métodos

3.1- Introducgao

Este projeto foi submetido ao comité de ética da Faculdade de Ciéncias da Saude da
Universidade de Brasilia - UnB, tendo sido aprovado pelo mesmo, permitindo sua execucao
sem restri¢cdes, jA que os pacientes estudados foram previamente encaminhados ao Servico
de Medicina Nuclear para investigacao diagnoéstica ou acompanhamento terapéutico através
do SPECT cerebral, sem gasto adicional, viabilizando a execucdo do projeto, e apds
consentimento prévio, segundo resolucédo do Ministério da Saude de 1996, N° 196/96- sobre
pesquisa envolvendo seres humanos.

Ao chegar na clinica de Medicina Nuclear para realizacdo do SPECT cerebral, os
pacientes eram informados sobre a possibilidade de medi¢cdo da TT caso consentissem.

Os exames de SPECT foram realizados somente com indicacdo clinica e seriam
realizados mesmo sem a participacdo no presente estudo.

O termbmetro digital utilizado faz parte do patriménio do Laboratério de Neurociéncias
e Comportamento.

Nenhuma das duas técnicas apresenta efeitos colaterais. O SPECT cerebral, por

utilizar pequena dose de material radioativo, (99MTc), ndo deve ser realizado durante a

gravidez, em recém-nascidos ou em mulheres no puerpério ou lactacao.

14



3.2- Sujeitos

Foram estudados 32 pacientes, 20 mulheres e 12 homens, com idade média de 47,34
+ 22,96 anos de idade (idade minima de 7 e maxima de 80 anos), encaminhados para
realizacdo da perfusdo sangiinea cerebral através do SPECT. Em todos os pacientes foram
medidas as TT em ambos os ouvidos e calculada a sua diferenca. Os critérios de exclusédo
utilizados foram febre e/ou otite.

Para a obtencdo de parametros para comparacdo das medidas das diferencas da TT
nos pacientes estudados, estas medidas também foram realizadas num grupo controle de
voluntarios normais. Para a normatizacdo da diferenca da TT houve a participacdo de
guarenta e sete voluntarios, 20 homens e 27 mulheres, com idade maxima de 67, minima de
18 anos e média de 39,38 (+ 12,57) anos. Todos receberam informacdo sobre o
procedimento e assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido. Possiveis
diferencas entre sexo e idade foram avaliadas, tais como média e desvio-padréo da diferenca

absoluta da TT e média de idade (tabela 3).

15



3.3- SPECT cerebral

O SPECT cerebral ou cintilografia de perfusédo cerebral € um exame de imagem para
medida e andlise do fluxo sanguineo regional cerebral, ndo invasivo, reprodutivel e de facil
execucdo, realizado pela medicina nuclear com o intuito de diagnosticar doencas
neuropsiquiatricas e que identifica quais areas do cérebro se tornam mais ou menos ativas
em diferentes patologias; para tanto, utiliza uma substancia acoplada a uma pequena
guantidade de material radioativo, que € administrada por meio de uma injecdo endovenosa.

O SPECT cerebral ndo possui efeitos colaterais, mas como dito anteriormente, por empregar

material radioativo, (99MTc), mesmo em pequenas doses, ndo deve ser realizado durante a
gravidez, em recém-nascidos ou em mulheres no puerpério ou lactacao.

O SPECT cerebral foi realizado em 32 pacientes encaminhados para a realizacao
desse exame em duas clinicas de Medicina Nuclear: Nucleos- Unidade Hospital Santa Lucia
e Nucleos — Unidade Hospital Brasilia, localizados respectivamente nos Hospitais Santa
Lucia e Hospital Brasilia, ambos na cidade de Brasilia, Distrito Federal. A indicacdo mais
frequente para a realizacdo do SPECT cerebral foi depressdo (8 pacientes). Outras
indicacOes foram: déficit de atencéo e hiperatividade, isquemia cerebral, ansiedade, Doenca
de Alzheimer, alteracdo de memoria, de humor e de comportamento, fobia social, epilepsia,
deméncia, distarbio bipolar, cefaléia, atrofia cerebral, vertigem e abuso de drogas. Em quatro
pacientes ndo havia indicacdo no pedido médico, mas todos relataram clinicamente sintomas
neuropsiquiatricos (tabela 1).

O SPECT cerebral foi realizado em duas gama-camaras, também chamadas camaras

de cintilagdo, ambas de 01 cabeca, marcas Elscint (modelo SP4) e GE (modelo Millenium)

16



utilizando técnica tomografica (SPECT — tomography computed emission single photon).

Os pacientes receberam uma injecdo intravenosa de 740 MBq (20 mCi) de
ECD[**™Tc], apds repouso em maca confortavel, sem estimulos sonoros ou visuais. Apds
repouso de aproximadamente 30 minutos e apds 30 minutos da injecdo do radiofarmaco as
imagens foram adquiridas usando uma camara de cintilagdo equipada com um colimador de
baixa energia e alta resolucdo. As imagens foram reconstruidas nos planos coronal, sagital e
transversal usando o algoritmo “filtered back projection” e filtro Hanning.

A avaliacdo do SPECT cerebral foi realizada por um médico nuclear habilitado e
experiente (sem conhecimento do estudo) através de analise qualitativa (analise visual)
divididos em exames alterados (identificacdo de areas hipoperfundidas ou hiperperfundidas)
e exames normais (areas normoperfundidas).

Foi realizada andlise retrospectiva semi-quantitativa utilizando software adquirido no
Servico de Medicina Nuclear Nucleos — Unidade Santa LUcia, posteriormente a coleta dos
dados, em apenas 4 pacientes pois sO foi possivel a recuperacdo dos dados do SPECT
destes pacientes. A analise semi-quantitativa forneceu as contagens por pixel em areas de
interesse nos dois hemisférios atraves de ROIs (region of interest) — areas de interesse -
semi-automaticos nos lobos frontais, temporais, parietais e occipitais. Foi calculado o total de
contagem em cada hemisfério (somando-se a contagem em todos os lobos do hemisfério) e
assim obtida a lateralizacéo interhemisférica (maior nimero de contagem por hemisfério) que
foi comparada com a lateralizacdo da analise qualitativa (andlise visual) baseada no laudo
iberado pelo médico nuclear. Adicionalmente foi observado o total de contagem em cada
lobo temporal e calculada a diferenca interhemisférica nos pacientes para comparacdo da
lateralizacdo obtida em todo o hemisfério pela andlise semiquantitativa, pela andlise

gualitativa (visual) e pela medida da TT.
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Figura 1 — Imagens tomogréficas do SPECT cerebral

18



Tabela 1 — Tabela de indicacdes médicas para realizacdo do SPECT cerebral, idade e

sexo dos 32 pacientes.

Pacientes Indicagao idade sexo
EDOS Depressao, deméncia 57 F
BMOG Depressao 20 F
MECA Depresséao a esclarecer 45 F
DMBA Depresséao 19 F
MFS Depressao 38 M
MEBT Desorierientagdo, tontura, depresséo, cardiopatia grave 70 F
MFC Depresséo, abuso de benzodiazepinico 34 F
RMLR Depresséao, ansiedade 54 M
RMPB Ansiedade 58 F
MRS Alteracdo de memoria 66 M
LMS Diminuicdo da memoria 78 F
PHSP Distarbio de concentracgédo, alteracdo de comportamento, humor 7 M
ODM Déficit de memaria para fatos recentes 66 M
MSP Fobia social, epilepsia 41 F
JGA Cefaléia 22 F
BFF Cefaléia 24 M
YSM Vertigem 79 F
JBR Deméncia 79 M
RCC Alzheimer 76 M
CRS Distarbio bipolar 40 F
APF Abuso de drogas 42 F
DFM Atrofia cerebral senil 65 F
PSVM Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade 7 M
JVA Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade 13 F
LRM Transtorno de Déficit de Atencéo 40 M
HSC Isquemia cerebral transitoria 65 F
CM Isquemia cerebral 80 M
DCML Avaliacdo —tumor de hipofise 39 F
LSN Sem indicagéo 35 M
AAR Sem indicag&o 23 F
MTSV Sem indicacéo 55 F
LGF Sem indicagéo 78 F
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3.4- Medidas da Temperatura timpanica (TT)

Para a medida da temperatura timpanica utilizamos um temdmetro timpanico
Infravermelho graduado em graus Celsius (ThermoScan Plus IRT 3520, Braun, Alemanha)
pertencente ao Laboratdrio de Neurociéncias e Comportamento da Faculdade de Saude da

UNB.

ﬁ

Figura 2 —termbmetro timpéanico

¢
B

A medida da temperatura do timpano foi realizada com um termdémetro encostado ao
ouvido, de forma totalmente indolor, com os individuos em repouso, sentados em uma
cadeira confortavel. Procedeu-se a medida da TT em cada ouvido, alternadamente, no
minimo 3 vezes e no maximo 5 vezes. O lado inicial foi aleatoriamente escolhido entre os
individuos e em todos o mesmo observador obteve os dados. Foi utilizada a média da

medida em cada lado.
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A medida da TT foi realizada em trés momentos distintos:

1. Antes da injecdo do SPECT cerebral (antes do repouso e da administracao
endovenosa do radiotracador);

2. Apos a injecdo e antes da realizacdo das imagens tomogréficas (SPECT);

3. ApoOs arealizacdo do exame, ou seja, das imagens tomograficas.

Os voluntarios normais tiveram as temperaturas timpanicas medidas da mesma forma,
porém sem o0s eventos relativos ao exame (injecao de radiofarmaco ou obtencdo de imagens
no equipamento).

Foram calculadas a média das medidas da TT de cada ouvido e a diferenca
interauricular entre as mesmas - a diferenca foi obtida subtraindo-se o valor maior do menor.
A partir destes dados foram obtidos a média e o desvio padrdo das diferencas da TT em
todos os 32 pacientes e comparados com a média da diferenca obtida no grupo controle
(composto por 47 voluntarios normais) utilizando-se como intervalo de confianca de 95%, ou
seja, 02 desvios-padrdes (tabela 3).

Posteriormente comparamos a lateralizacao hemisférica (hemisfério mais ativo) obtida
através dos resultados dos pacientes pelo SPECT cerebral e da lateralizagdo através das
diferencas das TT entre os ouvidos (hemisfério com menor TT) nos 32 pacientes, buscando
correlacionar os achados entre os dois métodos e possiveis correspondéncias nas alteracdes

(assimetrias) interhemisféricas.
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4- Resultados

4.1 - Temperatura da membrana Timpanica

4.1.1- Dados obtidos com a normatizagaoda TT

Para obtencdo de parametros para comparagcdo com os valores da diferenca da TT
dos 32 pacientes, foram avaliados 47 voluntarios normais, 27 mulheres e 20 homens, a idade
maxima foi 67 anos, a minima de 18 e a média de 39,38 (+ 12,571) anos. Apenas 4
voluntérios eram sinistros e 43 destros. A média da TT encontrada no ouvido direito foi
36,85°C, com desvio padrao (DP) 0,50, variando entre 34,90 a 37,52°C. No ouvido esquerdo
a media obtida foi 36,74°C, com desvio padrédo (DP) de 0,57, variando entre 35,05 e 37,52°C.
A média das diferencas entre a temperatura timpanica direita e esquerda foi 0,2530, com
desvio-padrdo de 0,21, sendo o menor valor encontrado 0 e o maior valor foi 0,97. Vinte e
nove (29) voluntarios apresentaram menor temperatura a esquerda (hemisfério mais ativo),
15 a direita e 3 ndo apresentaram diferenca entre a TT direita e esquerda (tabelas 2 e 3).

A partir da média da diferenca da TT obtida nos voluntarios normais (0,25) e
utilizando-se um intervalo de confianca de 95%, ou seja, +/- 02 desvios-padrdes (2x 0,21),
obtivemos o valor de 0,67, assim consideramos como variagdo anormal valores de diferenca
da TT que variassem acima deste valor (tabela 3).

Os dados normativos obtidos foram publicados em revista indexada (vide item 9.1),
uma vez que nao existia, na literatura, normatizacéo de diferencgas interauriculares de TT em

individuos normais, com valores médios e limites superior e inferior de normalidade.
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Tabela 2 - Valores obtidos com a normatizagédo de diferencas interauriculares de TT em 47

individuos normais.

Hemisfério mais Dominancia manual
controle oD OE diferengca ativo (menor TT) sexo idade (destro ou ambidestro)
1 37,27 37,17 0,1 E F 18 D
2 37,2 37,2 0 D=E F 34 D
3 36,65 36,6 0,05 E F 39 D
4 37,3 37,4 0,1 D F 41 D
5 37,175 37,525 0,35 D F 44 D
6 37,12 37 0,12 E F 33 D
7 36,46 36,74 0,28 D F 36 E
8 36,86 36,86 0 D=E F 25 D
9 37,3 37,5 0,2 D M 67 D
10 36,86 36,72 0,14 E M 45 D
1 36,87 36,27 0,6 E F 23 E
12 36,48 36,12 0,36 E F 52 E
13 36,78 36,78 0 D=E M 53 D
14 37,5 37,42 0,08 E F 47 D
15 37,45 37,32 0.13 E F 34 D
16 37,37 37,02 0,35 E F 45 D
17 37,12 36,92 0,2 E F 33 D
18 36,9 36,87 0,03 E F 24 D
19 36,48 36,2 0,28 E F 24 D
20 36,82 36,75 0,07 E M 35 D
21 37,25 37,05 0,2 E M 30 D
22 37,42 37,68 0,26 D F 60 D
23 36,275 36,46 0,19 D F 51 D
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24 37,28 37,02 0,26 E F 26

25 36,42 36,52 0,1 D M 61
26 36,2 36,325 0,125 D F 20
27 36,38 36,14 0.24 E F 44
28 36,8 36,68 0,12 E F 52
29 37,32 36,76 0,56 E F 35
30 37,16 36,92 0,24 E F 62
31 36,44 35,78 0,66 E M 35
32 37,225 36,65 0,57 E M 28
33 36,95 36,35 0,6 E M 32
34 36,675 36,625 0,05 E F 32
35 37,175 37,725 0,45 D M 28
36 37,35 36,9 0,45 E F 34
37 36,875 36,925 0,05 D M 48
38 37,2 37,125 0,075 E M 24
39 36,6 36,65 0,05 D M 46
40 36,6 36,525 0,975 E M 64
4 34,9 35,05 0,15 D M 56
42 36,95 36,47 0,475 E M 31
43 36,575 36,775 0,2 D M 48
44 36,25 35,825 0,425 E M 41
45 37,25 37,45 0,2 D M 48
46 36,95 37,275 0,325 D M 37
47 35,625 35,175 0,45 E F 26
Média 36,85 36,749  0,2530 39,38
Desvio

Padrao 0,500062 0,571747 0,2104 12,571




Tabela 3- Comparacéo das diferencas entre temperaturas do ouvido direito e esquerdo no

grupo de voluntarios normais

Amostra (n=47)

Homens (n=20)

Mulheres (n=27)

Diferenca Média

absoluta TT (°C) Desv. pad.

+2 Desv. pad.

+3 Desv. pad.

Idade (anos) Média

Desv. pad.

0,2530
0,2104
0,6738

0,8842

39,38

12.571

0,2958
0,2579
0,8116

1,0695

42,85

12.795

0,2213
0,165
0,5513

0,7163

36,81

11.994
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4.1.2- Medida da TT nos pacientes

Foram medidas as TT em 32 pacientes, 22 antes da inje¢éo ou seja antes do inicio do
exame, 4 apos a injecao do radiofarmaco porém antes da realizacdo das imagens e 6 apoés a
realizacdo do exame. O momento da medida da TT n&o mostrou alteragbes estatisticamente
siginificativas em relacdo a medida da TT.

Nenhum dos 32 pacientes avaliados apresentou lateralizagcdo anormal baseado nos
valores obtidos pela normatizacdo da TT ou seja diferenca de TT maior que 0,6738,
utilizando um intervalo de confianca de 95%. O menor valor da diferenciagdo da TT nos

pacientes foi 0,02 e o maior foi 0,6.
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Tabela 4 —Valores da TT em cada ouvido nos 32 pacientes

Pacientes oD OE Diferenca da TT Hemisfério mais ativo (menor TT))
EDOS 36,725 37,275 0,55 D
BMOG 36,32 36,25 0,07 E
MEBT 36,975 36,85 0,125 E
HSC 37,82 37,72 0,1 E
MECA 36,65 36,57 0,08 E
MFS 36,97 36,95 0,02 E
MTSV 36,975 37,075 0,1 D
DCML 36,9 36,8 0,1 E
LMS 36,3 36,35 0,05 D
LGF 37,86 37,34 0,52 E
RMPB 36,97 36,7 0,3 E
DMBA 36,9 37,1 0,2 D
JVA 36,25 36,27 0,02 D
AAR 36,025 36,3 0,27 D
APF 37,075 37,27 0,2 D
LSN 37,075 37,175 0,1 D
CRS 37,35 37,3 0,05 E
JGA 37,25 37,3 0,05 D
BFF 36,52 36,8 0,28 D
YSM 36,92 36,97 0,05 D
MRS 36,9 36,875 0,025 E
MFC 36,425 36,3 0,125 E
RCC 36,56 36,7 0,14 D
LRN 36,57 36,6 0,03 D
PSVM 36,9 37,1 0,2 D
CM 37,1 36,7 0,4 E
PHSP 36,5 36,7 0,2 D
MSP 36,3 36,15 0,15 E
ODM 35,5 36,1 0,6 D
RMLR 35,6 35,92 0,32 D
JBR 36,4 36,5 0,1 D
DFM 36,3 36,2 0,1 E




4.2- SPECT cerebral

4.2.1- Analise qualitativa:

O estudo foi realizado em 32 pacientes encaminhados para a realizagédo de SPECT
cerebral, 18 na Unidade Hospital Santa Lucia e 14 na Unidade Hospital Brasilia. A analise
gualitativa (visual) foi realizada por um médico nuclear habilitado e experiente, sem
conhecimento do estudo, através de analise qualitativa (analise visual).

Do total de 32 pacientes, 14 tinham exames normais e 18 apresentaram alteragdo no
SPECT cerebral, sendo que 8 pacientes apresentaram altera¢des difusas no SPECT cerebral
(isto &, apresentaram alteragBes simétricas bilaterais) e 10 apresentaram assimetria na
atividade cerebral (um hemisfério mais ativo em relacdo ao contralateral). Destes 10
pacientes que tiveram cintilografias alteradas com assimetria hemisférica na andlise visual, 9
apresentaram lateralizacdo a direita (ou seja, maior atividade no hemisfério direito quando
comparado ao esquerdo) e somente 1 a esquerda (tabelas 5 e 6).

Dos oito pacientes com suspeita de depressao 5 apresentaram alteragdo no SPECT,
sendo 1 com lateralizacdo a esquerda (RMLR - menor atividade a direita), 1 a direita (MFS -
maior atividade a direita) e 3 com alteracBes simétricas ou seja envolvendo ambos os

hemisférios (MFC, EDOS e MECA) — dados extraidos das tabelas 5 e 6.
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Tabela 5 — Hipoteses diagnésticas e resultados (andlise qualitativa) dos 18 pacientes

com SPECT cerebral alterado

Pacientes Hipdtese diagnodstica

Alteragcoes do SPECT Cerebral

EDOS
HSC
MECA
MFS
MTSV
DCML
LMS

LGF

RMPB
BFF
YSM

MFC
MRS
RCC
CM
RMLR
JBR
DEM

Depressao, deméncia

Isquemia cerebral transitdria

Depresséo a esclarecer
Depresséao

sem indicacao
avaliacdo

Diminuicdo da memoria

Sem indicacao
Ansiedade
Cefaléia
Vertigem

Depresséao

Alteracdo de memoria
Alzheimer

Isquemia cerebral
Depresséao, ansiedade
Deméncia

Atrofia cerebral

Hipoperfusao érhito-frontal e temporal bilateral - Depressao Maior
Hipoperfuséo difusa. Possivel depressao

Hipoperfuséo difusa

Assimetria de nucleos da base e hiperperfusao occiptal direita
Hipoperfusao orbito-frontal esquerda e temporal bilateral

Discreta hipoperfusdo temporal esquerda

Moderada hipoperfusédo temporal bilateral - Alzheimer

Moderada hipoperfuséo 6rbito-frontal e temporal esquerda - Sindrome
Vertiginosa

Hipoperfusao difusa, hiperperfuséo do cingulo

Hipoperfusao cerebelar

Hipoperfusado temporal esquerda. Sindrome Vertiginosa

Hipoperfusdao discreta em ambos os hemisférios difusamente e terco médio
do cingulo

Hipoperfusao discreta dos nlcleos da base a esquerda

Hipoperfusdo temporal esquerda

Hipoperfusado generalizada, hipoperfusao no cingulo e parietal esquerda
Hipoperfusao frontal direita

Hipoperfusédo temporal bilateral

Hipoperfuséo cerebral esquerda
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Tabela 6 — Alteracdes encontradas pela andlise qualitativa do SPECT cerebral e

lateralizagcdo (dominancia) hemisférica correspondente

Hemisfério mais ativo pela
anadlise visual do SPECT

Pacientes Alteracoes do SPECT Cerebral (Lateralizacao hemisférica)
EDOS Hipoperfusao 6rbito-frontal e temporal bilateral - Depresséo Maior D=E
HSC Hipoperfusao difusa. Possivel depressao D=E
MECA Hipoperfuséo difusa D=E
MFS Assimetria de nucleos da base e hiperperfusdo occiptal direita D
MTSV Hipoperfusao 6rbito-frontal esquerda e temporal bilateral D
DCML Discreta hipoperfusdo temporal esquerda D
LMS Moderada hipoperfusdo temporal bilateral - Alzheimer D=E
Moderada hipoperfusao orbito-frontal e temporal esquerda - Sindrome
LGF Vertiginosa D
RMPB Hipoperfusao difusa, hiperperfusdo do cingulo D=E
BFF Hipoperfusao cerebelar D=E
YSM Hipoperfus@o temporal esquerda. Sindrome Vertiginosa D
Hipoperfusdao discreta em ambos os hemisférios difusamente e tergco médio

MFC do cingulo D=E
MRS Hipoperfuséo discreta dos nucleos da base a esquerda D
RCC Hipoperfusédo temporal esquerda D
CM Hipoperfusé@o generalizada, hipoperfuséo no cingulo e parietal esquerda D
RMLR Hipoperfuséo frontal direita E
JBR Hipoperfusédo temporal bilateral D=E
DFM Hipoperfusao cerebral esquerda D
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4.2.2 — Analise semiquantitativa

SO foi possivel realizar a analise semiquantitativa em quatro pacientes que realizaram
SPECT cerebral no Hospital Santa Lacia pois o software que permitiu esta andlise foi
adquirido pelo servico (software Mirage —GE) posteriormente a coleta dos dados, sendo
possivel recuperar apenas os dados de 4 pacientes que realizaram SPECT neste Hospital.

As figuras abaixo (figuras 3.1 e 3.2) mostram os dados fornecidos pelo software de
semiquantificacdo nestes pacientes. O software divide automaticamente cada hemisfério em
6 areas, ndo sendo possivel ao usuario deste programa manipular os limites destas areas,
exceto 0s contornos interno e externo do cérebro e a escolha do nivel do corte, havendo
portanto limitagBes na utilizagdo dos dados obtidos. O nivel de corte (“slice”) escolhido nestes
4 pacientes foi o que melhor evidenciava os lobos temporais. Para comparar os dois
hemisférios foi calculado o total de contagens por hemisfério, no direito (soma das contagens
dos ROIs — “region of interest” ou areas de interesse - de 1 a 6) e no esquerdo (soma das
contagens dos ROIs de 7 a 12) e calculada sua diferenca e lateralizacdo (dominancia
hemisférica) conforme tabela 7. O fabricante do software recomenda como valor de
assimetria significativa valores acima de 5% de diferenca entre um hemisfério e outro.
Baseado neste valor somente um paciente (LMS) apresentou lateralizacdo hemisférica
significativa para a direita, como mostrado na tabela 7, porém a andlise qualitativa
apresentou alteragdo bilateral neste paciente (moderada hipoperfusdo temporal bilateral,
sugestivo de Doenca de Alzheimer).

A analise semiquantitativa, como explicado anteriormente, fornece a contagem por
pixel em éareas de interesse (ROIS) automaticamente colocadas nos hemisférios de acordo

com o software, somente sendo permitido ao operador manipular os contornos externos e
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internos apoés a escolha do nivel de corte, explicando em parte as alteracdes localizadas em
determinados lobos descritas nos laudos (analise qualitativa ou visual), sem correspondéncia
na andlise hemisférica semiquantitativa, sem duvida, como jA& mencionado, uma limitacao
guando comparamos os dados das analises quantitativa e semiquantitativa.

Devido a localizagdo do timpano e, consequentemente, da membrana timpéanica no
lobo temporal, também analisamos as contagens do material radioativo nos lobos temporais
bilaterais destes quatro pacientes e obtivemos a diferencga interhemisférica entre eles (tabela
8). Verificamos que, quando se considerou apenas as contagens nos lobos temporais, houve
incremento na diferenga interhemisférfica nos 4 pacientes e discordancia entre a dominancia

hemisférica no paciente EDOS (comparacdo dos dados das tabelas 7 e 8).
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Figura 3.2 — Analise semiquantitativa (software Mirage -GE)



Tabela 7. Andlise semiquantitativa entre os hemisférios (software Mirage —GE). * = soma da

médias do total de contagens/pixeis em todos os lobos em cada hemisfério.

Pacientes Hemisfério Hemisfério Diferenca inter- Hemisfério mais
direito* esquerdo* hemisférica* ativo
1-EDOS 42087 42287 200 (0,47%) Esquerdo
2-LGF 23552 22832 720 (3%) Direito
3-LMS 47508 43219 4289 (9%) Direito
4-MTSV 30688 29222 1466 (2,4%) Direito

Tabela 8. Andlise semiquantitativa entre os lobos temporais (software Mirage —GE). * =

média do total de contagens/pixeis em cada lobo temporal.

Pacientes Temporal Temporal Diferenca entre os lobos Temporal mais ativo
direito* esquerdo* Temporais*
1-EDOS 6228 6123 105 (1,6%) Direito
2-LGF 3768 2988 780 (20%) Direito
3-LMS 7369 6338 1031 (13,9%) Direito
4-MTSV 3990 3813 177 (4,4%) Direito
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4.3- Comparagao da lateralizagcdo hemisférica encontrada no SPECT cerebral

(analises qualitativa e semiquantitativa) e nas diferencas da TT.

Do total de 32 pacientes, 14 tinham exames normais e 18 apresentaram alteragao no
SPECT cerebral, sendo que 8 pacientes apresentaram alteracdes difusas no SPECT
cerebral, 1 com lateralizacdo (hemisfério dominante) & esquerda e 9 a direita. Destes
pacientes que tiveram cintilografias alteradas na andlise visual apenas 3 pacientes
apresentaram concordancia quanto a lateralizacdo hemisférica obtida pela anélise visual da
cintilografia cerebral e pela TT (tabela 9). Nos 14 pacientes normais, 4 apresentaram

lateralizacdo pela TT (menor valor) a direita e 10 & esquerda (tabela 10).

Tabela 9 . Comparacdo do hemisfério mais ativo (lateralizacdo) pela analise

gualitativa do SPECT e pela diferenca da TT nos 18 pacientes com SPECT alterado.

Pacientes Hemisfério mais ativo pela analise visual do SPECT Hemisfério mais ativo (menor TT))
EDOS
HSC
MECA
MFS
MTSV
DCML
LMS
LGF
RMPB
BFF
YSM
MFC
MRS
RCC
CM
RMLR
JBR
DFM

O O O UU?
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Tabela 10. Comparacdo do hemisfério mais ativo (lateralizacéo) pela analise qualitativa do

SPECT e pela diferenca da TT nos 32 pacientes:

Paciente Hemisfério mais ativo no SPECT (qualitativa)

Hemisfério mais ativo pela TT (menor TT)

EDOS
BMOG
MEBT
HSC
MECA
MFS
MTSV
DCML
LMS
LGF
RMPB
DMBA
JVA
AAR
APF
LSN
CRS
JGA
BFF
YSM
MFC
MRS
RCC
LRN
PSVM
CM
PHSP
MSP
ODM
RMLR
JBR
DFM

D=E
D=E (Normal)
D=E (Normal)

D=E

D=E

D

1190

D=E

w)

D=E
D=E (Normal)
D=E (Normal)
D=E (Normal)
D=E (Normal)
D=E (Normal)
D=E (Normal)
D=E (Normal)

D=E

D
D=E
D
D
D=E (Normal)
D=E (Normal)
D
D=E (Normal)
D=E (Normal)
D=E (Normal)
E
D=E
D

D

MOOOMUOMUOUOOMMOO0OOMOOO0OO0OOMMOMOmMmMMmMmMmmMm
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Os SPECTSs dos 4 pacientes que realizaram analise semiquantitativa apresentaram
cintilografias de perfusao cerebral alteradas, 2 pacientes apresentaram alteracdes bilateral
e/ou difusas no SPECT (andlise visual) e 2 lateralizacdo pelo SPECT (dominancia
hemisférica) a direita. Todos tiveram assimetria na medida da TT considerada normal
(utilizando-se intervalo de confianca de 95%), 3 com TT menor a direita (“hemisfério mais
ativo”) e 1 menor a esquerda. Em dois pacientes (MTSV e LGF) dos 4 que tiveram a analise
semiquantitativa realizada houve concordancia entre as analise visual e semiquantitativa
(dominancia hemisférica). Apenas um paciente (MTSV) apresentou concordéancia quanto a

lateralizagdo pela analise qualitativa do SPECT (visual) e medida da TT (ver tabela abaixo).

Tabela 11. Comparacdo da lateralizacdo hemisférica pelas analise qualitativas e

semiquantitativas do SPECT e pela medida da TT.

Paciente SPECT qualitativa SPECT semi-quantitativa T
EDOS D=E E D
MTSV D D D

LMS D=E D D
LGF D D E

Levando-se em consideracdo valores acima de 5% como assimetria significativa
(segundo orientacdo do fabricante) somente um paciente (LMS) apresentou lateralizacao
hemisférica significativa para a direita, porém a analise qualitativa apresentou alteracéo
bilateral neste paciente (tabela 7).

Lembramos que existe limitacdo quando comparamos os dados das andlises
guantitativa e semiquantitativa pois, como ja relatamos, a analise semiquantitativa fornece a

contagem por pixel em areas de interesse (ROIS) automaticamente colocadas nos
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hemisférios de acordo com o software, somente sendo permitido ao operador manipular os
contornos externos e Internos depois da escolha do corte (“slice”), explicando em parte as
alteracdes localizadas em determinados lobos, descritos nos laudos (analise qualitativa), sem
correspondéncia na analise hemisférica semiquantitativa.

Outro dado relevante € a possibilidade de haver melhor correlagdo entre os lobos
temporais devido a localizagdo da membrana timpéanica neste lobo e, portanto, talvez o
SPECT cerebral devesse ser avaliado quanto a possivel lateralizacdo (dominancia funcional)
nesta regido para nova correlacdo com a lateralizacao obtida pelo calculo da diferenca da TT.
Através da andlise das contagens de material radioativo nos lobos temporais bilaterais e do
calculo da diferenca interhemisférica nestes 4 pacientes utilizando-se o0 mesmo software para
analise semiquantitativa verificamos que, quando se considerou apenas as contagens nos
lobos temporais, houve incremento na diferenca interhemisférfica nos pacientes (observada
quando comparamos as tabelas 7 e 8), além de discordancia entre a dominancia hemisférica
no paciente EDOS levando-se em consideracdo apenas as lateralizacdo das analises

semiquantitativas (todo hemisfério x lobo temporal), como podemos confirmar pela tabela 12.

Tabela 12 . Comparac¢do da analise semiquantitativa entre os hemisférios e os lobos

temporais.

Pacientes Hemisfério mais ativo Temporal mais ativo

1-EDOS esquerdo direito
2-LGF direito direito
3-LMS direito direito
4-MTSV direito direito
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Embora somente tenha sido possivel avaliar semiquantitativamente os lobos
temporais dos quatro pacientes foi encontrada correlacdo entre a lateralizacdo encontrada
por tal analise (analise semiquantitativa dos lobos temporais) e a encontrada pela diferenca

da TT em 3 pacientes: EDOS, MTSV e LMS (ver tabela abaixo).

Tabela 13 . Lateralizag&o por diferentes métodos

Lateralizagao Lateralizagao pela Temporal mais

pela analise analise ativo (analise

qualitativa do semiquantitativa do semiquantitativa)
Pacientes SPECT SPECT Hemisfério mais ativo (menor TT))
EDOS D=E E D D
MTSV D D D D
LMS D=E D D D
LGF D D D E

Novamente deve-se levar em consideracao o fato de que as areas colocadas sobre os
hemisférios sdo automaticas ndo sendo, portanto, possivel ao usuéario escolher ou manipular
tais areas. Outra limitacdo a comparacao entre as analises qualitativa e semiquantitativa se
deve ao fato de serem visualizadas na analise visual alteracdes localizadas em apenas um
lobo ou em areas de um determinado lobo enquanto o software da analise semiquantitativa
utilizado além de ndo permitir ajustar as areas dos lobos e ndo permite analisar areas

isoladas dentro de cada lobo.
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5- Analise estatistica

Para realizacdo do presente trabalho foram coletados todos os dados propostos
(realizacdo do SPECT cerebral e medida da TT), para posterior anélise dos mesmos (laudos
andlise semiquantitativa e diferenca interauricular da TT), tabulacdo dos dados em planilhas
digitais e posterior andlise estatistica.

A normatizacdo da diferenga interhemisférica da TT € um estudo estatistico
descritivo, assim sendo, o tamanho da amostra de 47 voluntarios normais foi considerada
adequada para a determinacdo de médias e desvio-padrdo em uma distribuicdo amostral
normal e representativa da populacdo da qual a amostra foi extraida. Para obtencdo de uma
distribuicdo normal dos dados aumentamos o numero de sujeitos inicial, de 30, para 47,
confirmada pelo teste de Kolmogorov-Smirnoff (utilizado na verificagdo da normalidade da
amostra).

Normatizamos os valores da temperatura timpanica a direita e a esquerda, e as
respectivas diferencas interauriculares (médias e respectivos desvios-padroes).

Este foi um estudo piloto, que mostrou ndo haver dificuldades em se normatizar as
temperaturas timpéanicas em repouso para possivel uso na clinica ou experimentacao
neurologica.

Nossos dados certamente se aplicam a nossa populacéo local, porém por se tratar
de procedimento de simples realizacdo, recomendamos que a aplicacdo da técnica por
outros pesquisadores deva, idealmente, valer-se de resultados de uma normatizacdo local
em pelo menos 30 voluntarios normais, para estabelecer seus proprios valores normais
locais.

Os achados de imagem de 04 pacientes foram armazenados em formato digital e
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analisados com o auxilio de um software de analise semiquantitativa (software Mirage®-GE) e
andlise estatistica no software SPSS® vers&o 13 para Windows®.

O teste t-pareado foi utilizado para avaliar a diferengca na atividade das éareas
selecionadas em cada sujeito: hemisférios direito e esquerdo, as areas 3 e 10, areas 4 e 9, e
areas 5 e 8 (areas de localizacdo mais central obtidas pelo software da andlise
semiquantitativa).

Foi encontrada uma diferencga estatisticamente significativa na atividade das areas 3 e
10 (p=0,002). Ja para as outras areas nado foram encontradas diferencas significativas
(Tabela 14).

O teste de Spearman demonstrou uma forte correlacdo negativa entre os valores de
temperatura timpanica do ouvido direito, da atividade cerebral dos dois hemisférios e de
todas as areas avaliadas (rho=-1, p<0,001), com excecado da area 8. Porém, para o ouvido
esquerdo nédo foram encontradas essas correlacbes (rho=-0,8, p>0,2) (Tabela 15). Nao

houve correlagédo entre as temperaturas timpanicas dos dois ouvidos (rho=0,8, p=0,2).

Tabela 14. Média da diferenca e p-valor do teste t-pareado entre as areas correspondentes

do hemisfério direito e esquerdo.

Area Meédia da p-valor
diferenca
HD - HE 1524,5 0,21
A3 - A10 361,5 0,02
A4 - A9 520,5 0,11
A5 - A8 276 0,32
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Tabela 15 . Tabela de correlagbes entre dados da temperatura timpanica de cada ouvido e

atividade cerebral das areas analisadas.

HD HE A3 Ad A5 A10 A9 A8 Ouvido D Ouvido E
PR ) 1 ) 1 ) ) ) 08 0.8
uIge B valor  <0,001 <0001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,20 0,20
Ouvido E [© -0,8 -0,8 -0,8 -0,8 -0,8 -0,8 -0,8 0,4 08

-valor 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,6 0,2




6- Discussao

Este é um estudo descritivo que se baseou no fato de que a temperatura timpanica se
reduz ipsilateralmente ao hemisfério cerebral mais ativo durante uma determinada tarefa,
como documentado em trabalhos anteriores com humanos e outros primatas, essa seria uma
reducdo fisioldgica na medida da TT. Em nosso trabalho, hipotetizamos que patologias
cerebrais poderiam produzir uma assimetria interhemisférica anormal, passivel de deteccéo
pela medida da diferenca de temperatura timpénica entre os ouvidos; essa medida,
entretanto, sem valores conhecidos de normalidade, n&o teria significado, dai a necessidade
da normatizacdo desses parametros.

Este estudo piloto mostrou que nédo ha dificuldades em se normatizar as temperaturas
timpanicas em repouso para possivel uso na clinica ou experimentacdo neuroldgica. Por ser
uma investigacao inicial procuramos investigar no grupo de voluntarios normais possiveis
diferencas entre sexo e idade, mas nao foi encontrada diferenca siginficativa da TT entre os
homens e mulheres ou mesmo quanto a idade.

A lateralizacdo observada pela diferenca interhemisférica da TT nos pacientes com
suspeita diagnostica de disturbios neuropsiquiatricos ndo foi considerada significativa,
guando empregado o valor obtido pela normatizacéo da diferenca da TT (variagcbes menores
que 0,6738 °C para nivel deconfianca de 95%). Talvez estes valores pouco expressivos
tenham sido encontrados devido ao fato de que a propria temperatura do sangue estabelece
um limite para esse resfriamento, estando apenas uma fracdo de grau abaixo da temperatura
cerebral e, por este motivo, 0 presente estudo ndo conseguiu demostrar, como se pretendia
inicialmente, que a medida da TT pode ser usada como um indicador n&do invasivo indireto e
confiavel, embora de baixo custo, para medidas de mudancas no fluxo sanguineo induzido

pela ativagédo assimétrica dos hemisférios cerebrais.



A analise semiquantitativa, como explicado anteriormente, fornece a contagem por
pixel em areas de interesse (ROIS) automaticamente colocadas nos hemisférios de acordo
com o software, somente sendo permitido ao operador manipular os contornos externos e
internos depois da escolha do corte que melhor visualizava os lobos temporais, explicando
em parte as alteracfes localizadas em determinados lobos descritas nos laudos (analise
gualitativa), sem correspondéncia na analise hemisférica semiquantitativa, sem duvida, uma
limitacdo a comparacao dos dados das analises quantitativa e semiquantitativa.

Outra possibilidade aventada € a possibilidade de haver melhor correlacdo entre os
lobos temporais devido a localizacdo da membrana timpéanica neste lobo e, portanto, talvez o
SPECT cerebral devesse ser avaliado quanto a possivel lateralizacdo (dominancia funcional)
nesta regido para nova correlacdo com a lateralizacao obtida pelo célculo da diferenca da TT.
Embora somente tenha sido possivel avaliar semiquantitativamente os lobos temporais dos
guatro pacientes, encontramos correlacdo entre a lateralizacao obtida por tal anélise (analise
semiquantitativa dos lobos temporais) e a encontrada pela diferenca da TT (tabela 13) em
trés pacientes, porém esta pequena amostra ndo nos permite extrair dados estatisticamente
significativos e confiaveis.

Estudos com maior nimero de pacientes, bem como a utilizagdo de outras técnicas,
como a ressonancia magnética funcional, serdo necessarios para avaliar por definitivo a
possibilidade da medida da TT ser aplicada na pratica médica como indicador nao invasivo e

confiavel de assimetrias cerebrais funcionais.
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7 — Conclusao

Este trabalho ndo nos permite afirmar que a medida da TT podera ser utilizada como
um indicador ndo-invasivo confiavel da atividade cerebral assimétrica na clinica médica, uma
vez, que a variagdo da TT verificada nos 32 pacientes ndo demonstrou correspondéncia com

os achados do SPECT cerebral.
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8- Consideracgoées finais

Estudos com maior nimero de pacientes, bem como a utilizacdo de outras técnicas,
como a ressonancia magnética funcional, serdo necessarios para avaliar em definitivo a
potencial utilidade da mensuracéo rotineira da TT em pacientes com hipotese diagndstica de
disturbios neuropsiquiatricos, uma vez que os valores da normatizagdo da TT ja foram

disponibilizados.

9-Anexo

9.1- Cépia do artigo aceito para publicagdao na revista Arquivos de Neuro-Psiquiatria

(Pag. 48,49 e 50)
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NORMATIVE STUDY OF TYMPANIC INFRARED
THERMOMETRY

A non-invasive index of asymmetric cerebral activity

Danielle Cicarini de Landas2, Joaquim P. Brasil-Netoi, Raphael Boechat-Barros:, Carlos Uribe:

Abstract — Human and primate studies have demonstrated that performance of tasks that induce asymmetrical
physiological activation of the cerebral hemispheres leads to a reduction of tympanic temperature (TT) ipsilateral
to the most active hemisphere. It is possible that diseases that interfere in an asymmetrical fashion with the
degree of cerebral activity cause similar TT changes. There are not, however, normative studies of the
acceptable interaural difference in TT in normal subjects at rest. This study was done to establish normative
values for interaural TT values measured by means of infrared tympanic thermometry in resting normal subjects
not engaged in any specific task. TT values were measured in 47 normal volunteers (20 men and 27 women,
aged 39.38+12.57 years old) at rest; mean interaural differences of TT were calculated. Mean right ear TT was
36.85+0.50,C and mean left ear TT was 36.74+0.57,C; these values are in agreement with those already
reported in the literature. Mean interaural TT difference was 0.25,.C (SD 0.21.C). These findings indicate that
maximal normal values for interaural TT differences, with confidence levels of 99% and 95%, are, respectively,
0.88 and 0.67.,C. The value of interaural differences of TT as a marker of asymmetrical hemispheric activity in
neurological patients will have to be established by additional studies.

Key Words: tympanic temperature, cerebral hemispheric asymmetry, neuropsychiatric disorders, infrared
tympanic thermometry.

Normatizagdo da termometria timpanica por infravermelho: um indicador nao-invasivo de atividade
cerebral assimétrica

Resumo - Estudos em humanos e outros primatas demonstraram que a realizacdo de tarefas que causam
ativacdo assimétrica fisioldgica dos hemisférios cerebrais resulta em reducdo da temperatura timpanica (TT)
ipsilateral ao hemisfério cerebral mais ativo. E possivel que patologias que interfiram de modo assimétrico com
o grau de atividade cerebral causem altera¢des similares da TT. N&o existem, entretanto, estudos normativos
da diferenca normal aceitavel de TT entre os timpanos de um mesmo individuo em repouso. Este estudo teve
como objetivo estabelecer uma normatizacdo dos valores bilaterais da TT, e principalmente das diferengas
interauriculares desse parametro, obtidas por termometria timpanica por infravermelho, em individuos normais,
na auséncia de execucao de tarefas especificas. Foram obtidas medidas da TT em 47 voluntarios normais (20
homens e 27 mulheres, com média de idade de 39,38+12,57 anos) em repouso e calculadas as diferencas
interauriculares, sua média e desvio-padrdo. A TT média foi de 36,85+0,50,C a direita e de 36,74+ 0,57.C a
esquerda, o que estd de acordo com dados da literatura. A média das diferencas de TT encontrada foi de
0,25.C e o desvio padrdo (DP) 0,21,C. Com base nesses achados, os valores maximos considerados normais
para a diferenca interauricular da TT, com niveis de confianca de 99% e de 95%, sdo de 0,88,C e 0,67.C,
respectivamente. A utilidade da medida da diferenca interauricular da TT como marcador de assimetria da
atividade cerebral em pacientes com patologias neurolégicas devera ser avaliada em estudos adicionais.
PALAVRAS-CHAVE: temperatura timpanica, assimetria hemisférica cerebral, doencas neuropsiquiatricas,
termometria timpanica por infravermelho.
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Tympanic temperature (TT) is an indirect
marker of cerebral activity, and has been used to
detect asymmetrical activity of the braini-s. The rise
in cerebral activity is indicated by a drop in TT
ipsilateral to the most active hemispheres. Meiner
and Dabbs pointed out that the increased blood flow
to the more active hemisphere has the effect of
cooling it, and that this also causes a lower tympan-
ic membrane temperature on the same sides. Swift
et al.s studied changes in TT in normal volunteers
who engaged in tasks that are known to cause
asymmetrical cerebral activity, activating morer
strongly one cerebral hemisphere than the other.
These authors found that subjects who presented
with a greater asymmetry in TT values during the
task, suggesting strong lateralization, also showed
better performance in the tasks.

It is conceivable that certain neurological
diseases may result in significant abnormal
functional asymmetry of the cerebral hemispheres,
even at rest, and that this abnormality could be
detected by precise TT measeurements. In order to
use infrared tympanic thermometry as a clinical tool,
however, it is imperative to establish the normal
limits of physiological interaural variability of TT in
resting normal subjects.

In this study we have measured TT
bilaterally in normal subjects at rest, without
engaging them in any potentially lateralizing
cerebral activity, in order to establish the normal
range of variability in interaural differences of TT.

METHOD

After approval of the experimental protocol by
the University of Brasilia Ethics Committee, we measured
TT in 47 normal volunteers (20 men and 27 women, mean
age 39.38+12.57 years). Forty-three subjects were right-
handed; 4 were left-handed. TT was measured with an
infrared thermometer (ThermoScan Plus® IRT 3520,
Braun®, Germany). TT was measured bilaterally; 3 to 5
temperature readings were obtained on each side,
alternating between left and right ears; the volunteers
remained seated in a comfortable armchair, with eyes
open, in a quiet room. The mean of all the measurements
done on the same ear was recorded as the temperature
value for that side. No volunteer presented any present
evidence or past history of neurological or psychiatric
diseases. There was no history of carotid atherosclerosis
or otitis. No subject had any signs or symptoms of fever at
the time of examination.

Thermometry tympanic: normative study Landa et al.

TT values were recorded and analysed with the aid of
computerized spreadsheets (Microsoft Excel®) for further
statistical processing by the SPSS® version 13 software
for Windows®.

Means and standard deviations were calculated for
absolute values as well as for interaural TT differences.

RESULTS

Statistical analysis of the data showed a
normal distribution (Kolmogorov-Smirnoff test).
Mean TT was 36.85.,C +0.50.,C on the right ear and
36.74+0.57.C on the left. Mean interaural difference
was 0.250,C (SD, 0.21). The smallest interaural
difference found was O (zero) and the greatest,
0.660C. There were no significant differences be-
tween men and women regarding TT values and
age (Student's t test, p=1.206 and p=0.234,
respectively).

With the aid of these normative data, we
can establish that 99% of the population should
have an interaural difference of TT below 0.88,C
(mean +3 SD) and 95 % should have a difference
below 0.67.C (mean +2 SD). The Interaural TT
differences data are summarized in Table 1.

DISCUSSION

Nowadays the neurologist can use several
tests to study cerebral activity, from quite simple
ones to sophisticated and expensive methods.
Asymmetric cerebral activity can be detected by
infrared tympanic thermometryi4, by functional
magnetic resonance imaging, by electroen-
cephalography or magnetopencephalography, by
SPECT- single photon emission tomographys-i1s or
by PET- positron emission tomography.

Of all these methods, the only one for which
there are no normative data available in the
literature is the determination of interaural difference
of TT, since all studies done so far in humansiz2a4
and in animalss only show how TT changes in
response to various experimental tasks that induce
functional hemispheric asymmetry. In such experi-
mental settings, the interaural TT difference during
the task is compared to that obtained before the
task, and the subject serves as his own control.
Other normative studies of TT in humans, although
including large numbers of

Table. Interaural TT difference values of all subjects.

Absolute difference Sample (n=47) Men (n=20) Women (n=27)

TT (°C) Mean 0.2530 0.2958 0.2213
SD 0.2104 0.2579 0.165
+2 SD 0.6738
+3 SD 0.8842

Age (years) Mean 39.38 42.85 36.81
SD 12.571 12.795 11.994
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normal subjects over a wide age range, typically
recorded TT from just one ear, since the aim of
such studies was to validate the technique for the
detection of feveraa.

In the experimental setting, Parr and

Kopkinss, studying non-human primates
(chimpanzees), demonstrated that animals exposed
to stimuli with strong emotional content (videos
depicting episodes of aggression) showed a
significant relative rise in the temperature of the
right tympanic membrane; this temperature did not
change when the animals looked at videos with
neutral emotional content (landscapes, animals at
play).
Infrared  tympanic thermometry was also
successfully employed by Tomaz et al.1s to show
hemispheric specialization in New World primates
(Callithrix penicillata).

Recently, Cherbuin and Brinkmani have
validated the technique of tympanic thermometry in
humans during the execution of verbal tasks that
preferentially activated the left cerebral hemisphere,
or visuo-spatial tasks that preferentially activated
the right cerebral hemisphere. These authors were
able to demonstrate predictable changes in TT, with
a drop in the temperature of the left tympanic mem-
brane during the verbal tasks and of the right
tympanic membrane during the visuo-spatial tasks.
These same authorsis again demonstrated the utility
of this technique using more complex experimental
paradigms, pointing out its potential advantages
over other more complex and expensive means of
detection of asymmetrical cerebral activity, such as

functional magnetic ressonance imaging,
eletroencephalography and magneto-
encephalography.

Although infrared tympanic thermometry
has been widely used as a means of assessing
physiological asymmetry in cerebral activity, in both
humans and other primates, its potential for use in
the detection of pathological lateralization of
cerebral activity remains to be established. Studies
with other methods, such as electroencefalography,
have demonstrated correlations between inter-
hemispheric asymmetry of cerebral activity and dis-
eases such as depression, anxiety and other
emotional disturbances, but the greater complexity
of these techniques has caused methodological
problems that make it difficult to compare the results
of different researchersiz. An advantage of infrared
tympanic termometry is its extreme simplicity,
making it suitable for standardization that would
allow easy comparison of results obtained by
different laboratories.

As far as we know, this is the first normative
study of infrared tympanic thermometry with
measurement of bilateral TTs and assessment of
the normal range of interaural TT variability. Based
on our findings, we propose that the upper limit of
normal interaural TT difference is 0.88.,C for a

confidence level of 99% or 0.67.C for a confidence
level of 95%. These values certainly apply to our
local population, from which we have derived a
sample with a normal distribution; however, given
the ease with which the measurements can be
made, we advise other researchers to use their own
local normative data based on a study of at least 30
subjects.

Infrared tympanic thermometry is an easy
technique that may be useful as a clinical or
experimental procedure for the detection of
assymetric cerebral function in neurological and
psychiatric conditions. This pilot study shows that it
is reproducible and that the upper limits of normal
variability in interaural differences of TT in resting
normal subjects can be easily determined.
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