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RESUMO

Deutschmann SM. Sinais e sintomas vestibulares em pacientes que receberam
fratamento com drogas derivadas da platina [Dissertacao]. Sao Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2016.

A toxicidade vestibular pode ser definida como danos que uma substancia quimica
causa sobre a estrutura e a fungéo vestibular. Entre as drogas que podem causar
a vestibulotoxicidade estdo os agentes antineoplasicos como os derivados da
platina. OBJETIVO: Identificar a frequéncia de ocorréncia de alteracao vestibular
em pacientes oncolégicos tratados com derivados da platina, os sinais e sintomas
vestibulares nestes pacientes, e se a alteracao vestibular pré-existente exacerba
os sintomas eméticos durante a quimioterapia com derivados da platina.
METODOLOGIA: Amostra foi composta por pacientes adultos com cancer que
realizaram tratamento com drogas derivadas da platina. O protocolo para o
monitoramento vestibular foi composto pelo questionario Dizziness Handicap
Inventory (DHI) Brasileiro, Testes da Funcao Vestibular (manobra de Dix-Hallpike
e vecto-eletronistagmografia) e pela descricdo de sintomas eméticos e tontura
durante a quimioterapia e avaliagdo vestibular. RESULTADOS: Quarenta e oito
pacientes realizaram a avalia¢do vestibular pré-quimioterapia, sendo que 23 (48%)
apresentaram avaliacdo vestibular dentro da normalidade. Dezesseis pacientes
submeteram-se ao monitoramento vestibular com avaliagdo antes e apds
tratamento, sendo que apds o tratamento dois pacientes (12,5%) apresentaram
avaliacao vestibular dentro da normalidade e 14 (87,5%) apresentaram algum tipo
de alteragdo vestibular, evidenciada somente pela prova calérica. Nenhum
paciente referiu queixas vestibulares ao DHI na avaliagdo pré-tratamento, assim
como quase todos os pacientes, exceto um, na avaliacao pés tratamento. Apenas
um (6,3%) com avaliacdo vestibular alterada po6s-tratamento apresentou grau leve
no DHI. A dose de cisplatina entre os pacientes que mostraram piora do quadro
vestibular variou entre 160 e 400 mg/m? e dois pacientes foram tratados com
carboplatina com dose de 2306 mg/m? e 1801 mg/m?. N&o houve diferenca de
manifestacdo dos sintomas eméticos/tontura durante a avaliagdo vestibular ou
apds quimioterapia entre os pacientes com e sem alteragdo vestibular prévia.
Entretanto, os pacientes que referiram sintomas eméticos durante os ciclos de
quimioterapia foram aqueles que manifestaram maior desconforto na PC,
independente da dose de quimioterapia ou da alteracao vestibular. CONCLUSAO:
Alteracao vestibular ou a modificacdo do quadro vestibular ocorreu em 50% dos
pacientes com cancer tratados com derivados da platina. O sinal mais frequente
de alteracdo nos testes vestibulares foi a hiporreflexia a prova calérica, sem
sintomas vestibulares relatados na vida diaria destes pacientes. As alteracoes
vestibulares pré-existentes nao exacerbaram os sintomas eméticos durante a
quimioterapia.



Descritores: neoplasias; platina; sinais e sintomas; antineoplasicos/toxicidade;
eméticos; quimioterapia; testes de fungao vestibular; inquéritos e questionarios;
vertigem.



ABSTRACT

Deutschmann SM. Vestibular signs and symptoms in patients after platinum based
chemotherapy [Dissertation]. Sado Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo"; 2016.

Vestibular toxicity may be defined as a damage that chemical substances cause on
the structure and the function of the vestibular system. Among the drugs that may
cause vestibulotoxicity there are antineoplastic agents, such as those derived from
platinum. OBJECTIVE: To identify the frequency of occurrence of vestibular
alterations in cancer patients treated with platinum-based chemotherapy; the
vestibular signs and symptoms in these patients, and whether the pre-existing
vestibular alterations exacerbate emetic symptoms during chemotherapy with
platinum-based drugs. METHODS: The sample was composed of adults who were
treated of the cancer with platinum-based chemotherapy. The vestibular monitoring
protocol involved the Brazilian Dizziness Handicap Inventory (DHI), Vestibular
Function Tests (positioning nystagmus with Dix-Hallpike maneuver and
vectoelectronystagmography) and the description of emetic symptoms and
dizziness during chemotherapy and vestibular evaluation. RESULTS: Forty-eight
subjects performed the pre-treatment vestibular evaluation, and 23 of them (48%)
presented vestibular assessment within the normal range. Sixteen patients
underwent the vestibular monitoring evaluation before and after treatment: after the
treatment two patients (12.5%) showed normal vestibular assessment while 14
(87.5%) showed a vestibular disorder, basically in the caloric tests, but the
alteration was considered a modification in their baseline stage in eight patients
(50%). None of the patients reported complaints in the pre-treatment assessment,
with a DHI scores within the normal range, as well as all the patients, except one,
in the post treatment assessment (81,3%). Only one patient (6.3%) had a score
above normal (mild complaint) with altered vestibular evaluation in the post
treatment assessment. The dose of cisplatin among these patients who had a
modification in the vestibular function varied from 160 to 400 mg/m? and two
patients were treated with carboplatin with do of 2306 mg/m? and 1801 mg/m?2.
There was no difference of emetic symptoms/dizziness during the chemotherapy or
the vestibular evaluation among patients with or without previous vestibular
alterations. However, patients who reported more emetic symptoms during
chemotherapy cycles were those who showed greater discomfort in the caloric test,
regardless of the dosage of chemotherapy or vestibular alteration.

CONCLUSION: Vestibular alterations or modification of the baseline alteration
were found in 50% of cancer patients treated with platinum-based chemotherapy.
The most common sign of vestibular alteration in the vestibular tests was the
hiporeflexia at the caloric test with no reported symptoms in their daily life. The pre-
existing vestibular alterations did not exacerbate emetic symptoms during
chemotherapy.



Descriptors: neoplasms; platinum; signs and symptoms; antineoplastic
agents/toxicity; emetics; drug therapy; vestibular function tests; surveys and
questionnaires; vertigo.



1. INTRODUCAO

Toxicidade vestibular pode ser definida como danos que uma substancia
quimica causa sobre a estrutura e a fungao vestibular. Esses danos podem ser
transitorios ou definitivos (Black et al., 1993; American Academy of Audiology -
ASHA, 2009; Rybak, 2010; Cianfrone et al., 2011). A toxicidade vestibular as
vezes se apresenta com uma queixa sutil anunciada por nauseas, vomitos e/ou
desequilibrio (Schaefer et al., 1981). Entre as drogas que podem causar a
vestibulotoxicidade destacam-se os antibidticos aminoglicosideos, salicilatos,
quinino, diuréticos de alca e agentes antineoplasicos (Oliveira et al.,1982; Black et
al., 1993; Rybak, 2010; Cianfrone et al. 2011).

A cisplatina (CDDP), a carboplatina (CBDCA) e oxaliplatina (L-OHP) séo
drogas antineoplasicas utilizadas no tratamento de varios tipos de cancer. A
ototoxicidade causada por esses agentes sao irreversiveis e diferem de uma
droga para outra. Podem ser monitorados clinicamente, mas frequentemente nao
podem ser evitados (Cianfrone et al. 2011, Ding et al., 2012; Ali et al., 2013 e Tian
et al., 2013).

A evidéncia clinica aponta para disfungdo vestibular em alguns pacientes
tratados com agentes antitumorais contendo platina (Mount et al., 1995). Os
sintomas labirinticos causados pela CDDP, CBDCA e L-OHP podem nao aparecer
imediatamente apds o primeiro ciclo, mas depois de um certo tempo, variando de

sujeito para sujeito (Cianfrone et al., 2011).

A CDDP é considerada a mais ototoxica e usada no tratamento de diversas
neoplasias. Weatherly et al. (1991) referem que doses cumulativas acima de
360mg/m? podem causar perda auditiva. A perda auditiva tem inicio nas
frequéncias altas (Rademaker-Lakhai et al., 2006), podendo posteriormente
acometer as frequéncias baixas (Pedalini, et al., 2000; Zuur, et al., 2006). Bento et

al. (1998) referem como sintomas mais comuns sugestivos de ototoxicidade da



CDDP, além do zumbido e da perda auditiva, os sintomas vestibulares em

pacientes com alteracao vestibular preexistente.

CBDCA é uma droga analoga a CDDP usada, por exemplo, para tipos
especificos de cancer de mama e em terapia de combinac¢ao no tratamento para o
cancer de ovario e pulméo (Schacht et al., 2012). Sua otoxicidade é descrita como
sendo menor. Apesar disso, quando usada em doses elevadas, 2000mg/m? como
dose total, pode causar a mesma otoxicidade (Rybak, 1999). A investigacao feita
através da microscopia eletrbnica de varredura em estudos experimentais revelou
alteracao das células sensoriais na crista ampular, utriculo e saculo (Mount et al.,
1995; Ding et al., 2002). Em geral, o padrao de dano é causado pela CBDCA é
semelhante a causada por CDDP e aminoglicosideos (Mount et al., 1995).

L-OHP tem sido atualmente utilizada no tratamento de tumores sélidos
incluindo cancer colorretal, pancreético, gastrointestinal e hepatobiliar. Apesar de
apresentar efeitos de neurotoxicidade consideraveis, segundo alguns autores, os
efeitos ototéxicos sdo raramente observados (Rabik et al., 2007; Dammeyer et al.,
2014). Aparentemente, observa-se menor captacao coclear da L-OHP, quando
comparada a CDDP (Hellberg et. al., 2009; Dammeyer et al., 2014).

Rybak e Matz (1993), ASHA (2009) e Cianfrone et al. (2011) consideram
importante que médicos e fonoaudidlogos estejam familiarizados com a toxicidade
auditiva e vestibular causada pelas drogas ototéxicas. Estas informagdes sao
Uteis porque podem, quando possivel, rever a terapia da droga potencialmente
ototdéxica e também ajudar a diminuir a ansiedade dos pacientes sobre os
possiveis sintomas e efeitos sobre a audicao e/ou equilibrio.

As disfuncbes do sistema vestibular além de gerar problemas fisicos e
emocionais podem provocar incapacidade para o desempenho das atividades
profissionais, sociais e domésticas, piorando a qualidade de vida destes pacientes
(Enloe e Shields, 1997; Gananca et al., 2002). Na impossibilidade de evitar a
perda da fungcao é necessario acompanhamento médico e fonoaudiol6gico. O
fonoaudiologo, através da reabilitacao vestibular, proporciona acentuada melhora



na qualidade de vida (QV) dos individuos com comprometimento vestibular nao
compensado (Handelsman e Konrad-Martin, 2005).

O exame vestibular € composto de uma bateria de testes que localizam e
identificam alteragdes no sistema vestibular. Segundo Nishino (2013) podem ser
divididos em testes vestibulares sem registro (estudo do equilibrio estatico-
dindmico, funcao cerebelar avaliacdo dos pares cranianos, pesquisa do nistagmo
semiespontaneo de olhos abertos e pesquisa do nistagmo de
posicao/posicionamento) e testes vestibulares com registro (movimentos
sacadicos fixos e randomizados, pesquisa do nistagmo espontaneo de olhos
abertos e fechados, pesquisa de nistagmo semiespontaneo ou direcional de olhos
abertos, pesquisa de rastreio pendular, nistagmo optocinético, prova rotatoria

pendular decrescente e prova calorica).

O impacto que uma doenca causa na qualidade de vida do individuo tem
sido cada vez mais investigado (Fielder et al., 1996). A World Health Organization,
(1980) define a QV como a percepgao do individuo de sua posicdo na vida, no
contexto de sua cultura e sistema de valores nos quais ele esta inserido e em
relacdo aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupacdes (WHOQOL
Group, 1994).

O Dizziness Handicap Inventory (DHI) avalia os efeitos incapacitantes
provocados pela tontura e auxilia na escolha de uma terapia adequada que
promova a melhora destes efeitos (Jacobson et al., 1990,1991).

O reconhecimento precoce da otoxicidade através da monitorizagcado e
observacgao atenta das fungdes coclear e vestibular em situagdes de alto risco séo
a melhor maneira de evitar complicacdes graves com consequéncias indesejaveis
na QV, embora muitas vezes nao seja facil em pacientes em estado critico

(Lheureux e Penaloza, 2004).

Relatos de otoxicidade causados por platinas sdo muito variaveis, alguns
autores referem que a toxicidade é exclusivamente coclear e outros referem
poucos casos em que o sistema vestibular esteja danificado (Nakayama et al.,
1996; ASHA, 2009; Schacht et al., 2012; Ding et al., 2012).



O Departamento de Audiologia do Hospital A. C. Camargo realiza como
rotina o monitoramento auditivo em pacientes oncol6gicos. Esse monitoramento é
realizado pré-tratamento, durante e apos término do tratamento. Na rotina
observamos que além das queixas auditivas, alguns pacientes apresentam com
queixa de tontura ap6s o tratamento de quimioterapia. Essa queixa motivou a

estudar esses pacientes.

O interesse do estudo envolveu tanto pessoas com avaliagao vestibular pré-
tratamento dentro da normalidade, como também aqueles com alteracao
vestibular pré-tratamento no intuito de identificar se a alteracdo vestibular pré-

existente exacerbaria os sintomas eméticos.



1.1 Objetivos

e Identificar e analisar a frequéncia de ocorréncia de alteracao vestibular

em pacientes oncoldgicos tratados com derivados da platina.
e |dentificar os sinais e sintomas vestibulares nestes pacientes.

e Identificar se a alteragao vestibular pré-existente exacerba os sintomas

eméticos durante a quimioterapia com derivados da platina.



2. REVISAO DE LITERATURA

Schaefer et al. (1981) publicaram o primeiro relato de vestibulotoxicidade
descrito na literatura. Um homem, idade de 67 anos, com tumor de amigdala e
estadiamento T3NoMoy. Inicialmente foi tratado com radioterapia. Ao ser reavaliado
foi confirmado tumor no pescoco invadindo o forame jugular e realizada a cirurgia
de esvaziamento cervical. Apds cirurgia recebeu tratamento com CDDP, aplicada
em sete ciclos com dose total de 800 mg, ao longo de seis meses. Durante o
tratamento apresentou tontura transitoria e sem alteragdo na eletronistagmografia
até o quinto ciclo, com dose cumulativa de 620mg. Antes de iniciar o sexto ciclo a
queixa de tontura foi estabilizada, mas apoOs esse ciclo referiu vertigem e na

eletronistagmografia ndo havia resposta na Prova Calérica (PC) bilateralmente.

Black et al. (1982) monitoraram 14 pacientes pré e pés-tratamento, atraves
dos Testes de Autorrotacdo Cefalica e Posturografia. Este estudo teve como o
objetivo primario avaliar a prevaléncia e gravidade vestibulotoxicidade com CDDP
e como objetivo secundario associar sintomas eméticos as altera¢des vestibulares
causados pela CDDP. Esses pacientes receberam dose cumulativa de 100 a
800mg/m2 de CDDP. Cinco pacientes (35,7%) apresentaram alteracdes
vestibulares pré-tratamento e desses cinco pacientes, dois (40%) apresentaram
piora nos resultados vestibulares com dose cumulativa de 160mg/m2. Nove
pacientes nao apresentaram alteracao pré-tratamento e um (11%) apos receber
dose cumulativa de 540mg apresentou reducdo da amplitude da velocidade.
Concluiram que a incidéncia de anormalidades funcionais pré-existentes
vestibulares foi mais elevada do que a incidéncia de ototoxicidade e sugerem que
todos os pacientes deveriam ser submetidos a uma avaliacdo pré e pés-
tratamento. A monitorizacdo deveria ser semanal para pacientes com alteracao
vestibular e dose cumulativa acima de 400mg. Para sintomas eméticos

observaram que todos os pacientes apresentaram nauseas e vomitos durante a



terapia CDDP e concluiram que nao ha correlacao entre a vestibulotoxicidade e os
sintomas eméticos.

Wright e Schaefer (1982) realizaram estudo histopatolégico em cinco
pacientes que receberam tratamento com dosagem de CDDP entre 650 a
1850mg. Um paciente (20%) apresentou queixa de tontura transitéria com 620mg
estabilizando antes do proximo ciclo. Ao terminar o tratamento a tontura voltou e o
exame vestibular apresentou auséncia de resposta bilateral na PC. Esse paciente
veio a oObito e foi realizada analise histopatologica e observaram degeneracao da
macula e crista ampular.

Kobayashi et al. (1987) estudaram dez pacientes pés-tratamento com dose
total de CDDP entre 80 e 550mg, idade entre 15 e 71 anos e varios tipos de tumor
(Utero, laringe, érbita, 6sseo e bexiga). O exame vestibular foi realizado duas a
trés semanas apds a administragdo da CDDP. Trés pacientes (30%) referiram
tontura e dois desses apresentaram alteracdo vestibular: um com tumor de
laringe, dose total de 115 mg, apresentou nistagmo postural, espontaneo e
predominio direcional na PC e o outro com tumor de Utero foi positivo para
Posturografia, com dose cumulativa de 120 mg. Quatro pacientes (40%) sem
queixa de tontura apresentaram alteracao vestibular: um tumor de érbita, dose
total de 100 mg teve a auséncia de resposta na PC, um com tumor 6sseo e dose
cumulativa d de 550 mg apresentou auséncia de resposta na PC, um com tumor
de utero e dose cumulativa de 310 mg apresentou predominio direcional na PC e
Prova Rotacional alteradas e um com tumor de bexiga e dose total de 375 mg
apresentou nistagmo postural e nistagmo espontaneo alterados. Trés pacientes
que realizaram avaliacdo vestibular pré-tratamento apresentaram PC dentro da
normalidade e apds o tratamento, um apresentou paresia vestibular (tumor de
laringe com dose total de 250 mg). Observaram que as alteragbes vestibulares
independem da dose de CDDP e que podem ser detectas nas fases iniciais do

tratamento.

Kitsigianis et al. (1988) acompanharam nove pacientes do sexo masculino,

cinco com tumor de testiculo e quatro com tumor de pulmao que foram tratados



com CDDP. Pacientes com tumor de testiculo receberam dose total de 597mg em
seis ciclos e pacientes com tumor de pulméao receberam dose total de 800 mg em
8 ciclos. Esses pacientes foram avaliados pré-tratamento e semanalmente
através da Prova de Autorrotacdo Cefalica. Um paciente com tumor de pulméo e
um com tumor de testiculo apresentaram mudancas significativas no resultado da
prova a cada semana e para 0s outros sete essa mudanca foi significativa no
ultimo ciclo, ou seja, com dose total de 597mg (tumor de testiculo) e 800mg (tumor

de pulmao).

Myers et al. (1993) compararam dois grupos (pacientes e controle) com
idade e consumo de alcool e fumo semelhantes. Grupo pacientes: 12 individuos
com tumor de cabeca e pescoco (CP), tratados com CDDP 100mg/m?, o nimero
de ciclos variou de uma a seis sessdes, com doses cumulativas de 120 a 1600mg
e avaliagdo vestibular foi realizada antes e apos cada ciclo. Grupo controle:
sujeitos sem doenca de cancer e avaliacdo vestibular realizada no mesmo
momento em que o0 grupo paciente realizava a avaliagéo pos-ciclo. O protocolo de
avaliacao vestibular foi composto pelas Provas de Autorrotagdo Cefalica, Rotatoria
Pendular Decrescente e Calérica (irrigacéo a ar 50 e 24°C). O objetivo foi verificar
se em cada avaliagdo vestibular ocorreriam mudangas significativas que
comprovassem a vestibulotoxicidade. Observaram que a variabilidade que ocorreu
no grupo pacientes foi a mesma que ocorreu com o grupo controle e concluiram
que para as doses aplicadas neste estudo ndao houve evidencia da

vestibulotoxicidade.

Nakayama et al. (1996) realizaram um estudo histopatoldégico com o intuito
de determinar se a CDDP induz a vestibulotoxicidade e compara a toxicidade
vestibular entre a gentamicina e a CDDP. Vinte e quatro porquinhos-da-india
foram divididos em trés grupos: controle, gentamicina e CDDP. O grupo controle
recebeu por via subcutanea 2 ml de solugao salina, diariamente durante 14 dias. O
grupo gentamicina recebeu por via subcutdnea 50 mg/kg da droga, diariamente
durante 14 dias. O grupo CDDP recebeu por via subcutanea uma dose de 6 mg/kg
da droga. Comentaram que em comparacdo a cbéclea existem algumas

dificuldades em quantificar os 6rgaos vestibulares. Referem a existéncia de cinco



tipos diferentes de receptores no 6rgao vestibular e um na céclea. Além disso, ha
a dificuldade em preparar e observar as complexas estruturas do 6rgao vestibular.
Portanto, nesse estudo entre os 6rgaos otoliticos optaram por analisar a macula
utricular por ser mais facil de dissecar e as cristas laterais foram escolhidas por
serem examinadas clinicamente através da PC e Provas de Rotacao. Encontraram
diferentes mudancas na macula e na crista e a diminuicao de células ciliadas nos
feixes da crista ampular foram mais sutis com a CDDP (21% de perda) em relagéo
a gentamicina (70% de perda). Foi observada diminuicao nos feixes da macula do
saculo com gentamicina (17% de perda), porém nao com a CDDP.

Ding et al. (1997) estudaram o tempo em que a CBDCA levaria para
danificar as células ciliadas do sistema vestibular. Aplicaram 50 mg/kg em
chinchilas e observaram que apods seis horas a duragdo do nistagmo por
estimulacao caldrica fria reduziu significativamente. A redugéo foi permanente em
cerca de 50% apo6s 24 horas de injecao. Observagcdes ao microscopio optico
mostraram que estas alteragcées foram mais pronunciadas na crista ampular dos
canais semicirculares em relacdo as maculas do utriculo e saculo. Estes
resultados indicam que os efeitos vestibulotéxicos de CBDCA ocorrem muito

rapidamente.

Cheng et al. (2006) procuraram examinar a vestibulotoxicidade induzida
pela CDDP e a protegao da D-Metionina. Comentaram que a alterag@o bioquimica
do sistema vestibular central e periférico na vestibulotoxicidade nédo esta muito
bem compreendida. Trinta e seis porquinhos-da-india, com igualdade de peso e
alimentacao, foram divididos em seis grupo. Seis receberam solugdo salina, trés
grupos de seis receberam s6 CDDP com dosagens de 1, 3 e 5 mg/kg, seis
receberam 300 mg/kg D-Metionina sozinha e seis receberam com 300 mg/kg de
D-metionina 30 minutos antes da CDDP 5 mg/kg. As doses foram administradas
em 7 dias. Foi mencionado que a dose terapéutica de CDDP utilizada na maioria
dos doentes com cancer € de 100 mg/m? (2,64 mg/ kg, calculada como 70 kg de
peso e de 175 cm de altura), administradas a cada 3 ou 4 semanas, em
comparagcdo com a dose cumulativa de cisplatina (7, 21, e 35 mg/kg,
respectivamente). Para verificar alteracao vestibular utilizaram a PC porque para
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eles, fornece informacdes funcionais precisas. A PC foi realizada 24 horas apés a
Gltima administragao. Observaram diminuicdo da velocidade angular da
componente lenta do nistagmo na PC quanto maior for a dose de CDDP. Também
observaram alteracdo bioquimica no tecido ampular em diferentes doses de
CDDP.

Tian et al. (2013) investigaram os efeitos da otoprotecdo com renexin
(RNX), que contém extrato de Ginkgo biloba e Cilostazol. RXN foi utilizado para
evitar disfuncao cécleo-vestibular induzida por CDDP em ratos e elucidar o
mecanismo subjacente aos efeitos protetores desta substancia. Oitenta ratos
receberam CDDP numa Unica dose de 16 mg/kg, para simular as altas doses
terapéuticas utilizadas no tratamento de cancer em humanos. Com essa dosagem
verificaram alteragao vestibular com danos dos 6rgaos otélitos e das células
ciliares. Referiram que a vestibulotoxicidade induzida pela CDDP seria muito
variavel e até aguele momento nao existiriam dispositivos disponiveis e eficazes,
tais como aparelhos auditivos e implante coclear usados em perdas auditivas,

para sanar a perda da funcao vestibular.

2.1 Fisiopatologia da Emese

De acordo com Borison e Wang (1953) existem dois sitios distintos que
seriam criticos para o controle da émese. Um deles seria o centro do vémito e
estaria localizado na formacao reticular lateral da medula. O centro do vémito foi
também encontrado adjacente a outras estruturas envolvidas na coordenagédo do
vémito incluindo o centro respiratorio, vasomotor, salivar e os pares cranianos VIII
e X (Figura 1).

O outro centro identificado por Borison e Wang (1953) foi o quimiorreceptor
da zona de gatilho (QZG), localizado na area postrema ventral do IV ventriculo,
ficando fora da barreira hematoencefalica e exposto a agentes nocivos circulando

no sangue e fluido cerebroespinhal (Figura 1).

Muitos dos neurotransmissores localizados na area postrema podem ser

excitados levando a émese, incluindo dopamina, serotonina, histamina,
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norepinefrina, apomorfina, neurotensina, angiotensina Il, polipeptideo intestinal
vasoativo, gastrina, vasopressina, horménio liberador de tireotropina, leucina-

encefalina e substancia P.

Embora nenhum receptor sozinho seja responsavel pela émese induzida
por quimioterapia, o0 receptor 5-hidroxitriptamina (5-HT) parece estar
particularmente envolvido na fisiopatologia da émese aguda (ocorre nas primeiras
24 horas), enquanto outros podem ser mais importantes na fisiopatologia da
émese tardia (apdés 24 horas) (Pulido e Aleixo, 2004). Particularmente, a
substancia P tem sido identificada recentemente como um importante
neurotransmissor envolvido na émese induzida pela quimioterapia. Acredita-se
que a substancia P exerce seu efeito no reflexo emético ligando-se a receptores
neurokinin-1(NK1) localizados no tronco encefélico (Borison e Wang, 1953; Pulido
e Aleixo, 2004), Outros mecanismos importantes de émese também reconhecidos
além destes, sdo os estimulos originados no trato gastrointestinal, um sitio
periférico, que pode ocorrer apos ingestdo de agentes nocivos e que através das
fibras vagais aferentes que se conectam com o centro do vOmito podem
desencadear o reflexo do vémito. Atualmente sabemos que substancias circulando
no sangue, como 0s quimioterapicos, por exemplo, podem ativar este mecanismo
produzindo o reflexo do vémito. O efeito periférico pode ser abolido por vagotomia,
indicando que os impulsos originados no trato gastrointestinal alcangam o centro

do vémito via nervo vago e simpatico.

Os outros dois componentes deste complexo sistema envolvem o sistema
vestibular e o cértex cerebral. O sistema vestibular esta envolvido primariamente
com o reflexo do vomito causado por movimentos e desordens vestibulares
enquanto o cortex cerebral parece estar envolvido em uma variedade de
condicdes, incluindo a émese antecipatéria que geralmente ocorre em pacientes
que ja apresentaram émese induzida por quimioterapia em situagcées anteriores
(Borison e Wang,1953).
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A CDDP ¢ a droga de cancer mais emética, enquanto nauseas e vémitos
associados com a CBDCA sao moderadamente graves (McKeage, 1995; Castria
et al., 2013).

Cortex
Cerehral
Centro .
it CENTRO Sistems
Quimiorreceptor da X _

Zona de Gatiho DO VOMITO Vestibular

Feceptores

Periféricos

FONTE: Pulido JZ, Aleixo B; 2004

Figura 1. Diagrama dos mecanismos envolvidos na émese.
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3. METODOS

3.1 Aspectos Eticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos da Fundagao Antonio Prudente, sob o nome de: “A influéncia de drogas
derivadas da platina nas fun¢des auditiva e vestibular’ niumero 1380/10 (Anexo A)
e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo numero 232.075 em 27/03/2013 (Anexo B).

Todos os pacientes selecionados foram orientados quanto aos objetivos,
riscos e beneficios desta pesquisa e aqueles que consentiram foi solicitada a

assinatura do Termo de Consentimento e Livre Esclarecimento (Anexo C).

3.2 Tipo de Estudo

Prospectivo, longitudinal e exploratorio.

3.3 Critérios de Selecao

Foram incluidos no estudo pacientes adultos (a partir dos 18 anos
completos) que foram acompanhados no Departamento de Audiologia, tratados no
Hospital A. C. Camargo, encaminhados pelo ambulatério de Oncologia, por
realizarem tratamento quimioterapico com drogas derivadas da platina. Tais
pacientes realizaram avaliagdo audiolégica como rotina no Departamento de
Audiologia e foram convidados a realizar avaliagdo vestibular. Foram informados
que os resultados fariam parte de uma pesquisa que envolveria pelo menos duas
avaliagbes. Caso 0 sujeito estivesse de acordo, assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo C).

Foram excluidos do estudo pacientes tratados com radioterapia de cabeca
e pescoco, alteracao de orelha média, cirurgia otolégica prévia, ma formacao de

orelha externa, nistagmo congénito, tumores do sistema auditivo, e pacientes
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incapazes de compreender ou realizar a avaliagcao vestibular ou em protocolo de
otoprotecgao.

Foram levantadas do prontuario dos pacientes as seguintes variaveis:
e Sexo

e Idade

e Tipo de tumor

e Platina usada no tratamento

e Dose total da droga aplicada até a data da avaliacao

e Presenca de tontura, nausea e/ou vertigem

Os dados audiolégicos nao foram utilizados como uma das variaveis neste
trabalho porque na pratica clinica observamos que nem sempre alteracoes
vestibulares vém acompanhadas de perda auditiva. Jardim e Assencio-Ferreira
(2002) encontraram 44,8% (35 de 78) dos pacientes com fungao vestibular normal
tinham perda auditiva e 36,5% (23 de 63) pacientes com perda auditiva tinham

disfungao vestibular periférica.

Foram levantados nos prontuarios os dados quanto a droga derivada da
platina, a dose total e por ciclo, assim como o local do tumor e estadiamento. Para
a graduagéo dos sintomas eméticos, foi utilizada a escala Common Terminology
Criteria versao 2.0 (CTC, 1999).

O estadiamento € uma ferramenta utilizada pelos médicos para classificar
diferentes tipos de cancer e propor o tratamento mais adequado para cada
paciente, uma vez que dois pacientes, com o mesmo tipo de cancer, mas com
estadiamentos diferentes, podem ter diferentes propostas de tratamento. O
sistema de estadiamento mais utilizado € o sugerido pela Union for International
Cancer Control (UICC), denominado por Sistema TNM de Classificacdo dos
Tumores Malignos (Internacional Union Against Cancer, 2010).

No sistema TNM, a cada tipo de cancer é atribuida uma letra ou niumero

para descrever o tumor, linfonodos e metastases (INCA, 2011; Oncoguia, 2015,):
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. T para o tumor primério.

. N para linfonodos. O cancer que se espalhou para os linfonodos
proximos.

. M para metastase. O cancer que se espalhou para partes distantes

do organismo.
A categoria T fornece informacdes sobre aspectos do tumor primario, como
seu tamanho, quao profundamente se desenvolveu no 6érgdo em que se originou e

quanto invadiu os tecidos adjacentes:

. TX significa que o tumor ndo pode ser avaliado.

. TO significa que nao existe evidéncia de tumor primario (ndo pode ser
encontrado).

. Tis significa que as células cancerosas estdo se desenvolvendo

apenas na camada mais superficial do tecido, sem invadir tecidos mais profundos.
Também pode ser chamado de cancer in situ ou pré-cancer.

. Os numeros que aparecem apés o T (T1, T2, T3 e T4) podem
descrever o tamanho do tumor e/ou a disseminagcéo da doenga nas proximidades.
Quanto maior o numero de T, maior o tumor e/ou mais se disseminou pelos
tecidos proximos.

A categoria N descreve se o céncer se espalhou para os linfonodos

vizinhos:
. NX significa que os linfonodos nao podem ser avaliados.
. NO significa que os linfonodos vizinhos ndo contém céncer.
. Os numeros que aparecem apds o N (N1, N2 e N3) podem descrever

o tamanho, localizagao e/ou 0 numero dos linfonodos com doenga. Quanto maior
0 numero, mais o cancer se espalhou para os linfonodos.

A categoria M descreve se 0 cancer se espalhou para locais distantes do
corpo:

. MO significa que nenhuma disseminagéo foi encontrada.

. M1 significa que o cancer se espalhou para tecidos e 6rgaos
distantes.
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A maioria dos tipos de cancer tem sua prépria versdo deste sistema de
classificacao, logo as letras € os numeros nao significam sempre o mesmo para
cada tipo de cancer. Por exemplo, em alguns tipos, as categorias T descrevem o
tamanho do tumor principal, enquanto em outros, eles descrevem quéao
profundamente o tumor se desenvolveu, ou se o tumor cresceu nas estruturas
adjacentes, independentemente de seu tamanho. Apéds definir as categorias T, N
e M elas podem ser agrupadas em estadios como mostra o Quadro 1 (Instituto
Nacional do Cancer -INCA, 2011).

Quadro 1. Grupo por Estadios.

Estadio Tumor Linfonodo Metastase

0 Tis NO MO

IA T1 NO MO

I T0 N1 MO
IB

T1 N1 MO

T0 N1 MO

A T N1 MO

! T2 NO MO

B T2 N1 MO

T3 NO MO

T0 N2 MO

T N2 MO

A T2 N2 MO

T3 N1 MO

]} T3 N2 MO

T4 NO MO

B T4 N1 MO

T4 N2 MO

lnc Qualquer T N3 MO

v Qualquer T Qualquer N M1

Fonte ABC DO CANCER - Abordagens Basicas para o Controle do Cancer: Adaptado pelo
Instituto Nacional de Cancer, a partir de material divulgado pela Secretaria Municipal de Saude e
Defesa Civil do Rio de Janeiro, em 2004, e atualizado de acordo com a 72 Edicdo do
estadiamento Clinico - TNM - UICC, 2010
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Nauseas e vOmitos durante a administracdo da quimioterapia foram
levantados dos prontudrios a partir da avaliagdo da equipe de enfermagem de
acordo com CTC v2.0 (Quadro 2).
notificacdo de eventos adversos ocorridos em ensaios clinicos de cancer. Foi

O CTC é uma linguagem padréao para a

desenvolvido pelo National Cancer Institute (NCI) em 1998 a fim de promover com

maior exatiddo e precisdo os relatérios, evitando o desenvolvimento de
nomenclaturas de eventos adversos ndo padrdo ou inconsistentes (Ministério da

Saude do Brasil, 2004; CTC, 1999).

Quadro 2. Nauseas e Vomitos - Classificacao — CTC v2.0

Sintomas | GRAU 0 (G0O) GRAU 1 (G1) GRAU 2 (G2) GRAU 3 (G3) GRAU 4 (G4)
nenhuma
capaz de ingestao oral ingestao
Nausea | Nenhum coPner significativamente significativa, -
diminuida exigindo fluidos
intravenoso
2-5 episddios em 24h exigindo
sobre o pré- S Co nutricao
> 6 episédios em
o tratamento o4 h pa_re@tgral ou
1 episédio em alimentacao sobre o pré- fisiolégica
- 24h sobre o endovenosa sonda P . consequéncias
Vomito | Nenhum pré- nasogastrica/ sonda tratamento; ou que requerem
tratamento nasoenteral ou precisa fluidos cuidados
nutricdo parenteral Trtrz\r/]?goso intensivos;
prolongada ou 9 ' colapso
~hospitaliza¢do ~ hemodindmico

3.4 Procedimentos

O protocolo para o monitoramento vestibular para este estudo foi composto

pelo DHI Brasileiro (Jacobson e Newman, 1990) validado para o Brasil por Castro
et al. (2007), Avaliacao Vestibular e a Descricdo de sintomas eméticos e tontura

durante a quimioterapia e avaliagédo vestibular (Figura 2).

Figura 2. Protocolo para o monitoramento vestibular dos pacientes
recrutados pré e pdés-quimioterapia.

Descricaodos
Sintcamas Emeéticos
Avaliacao Durante a

DHI Vestibular

Quimioterapia e
Avaliagcéo
Vestibular
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o DHI Brasileiro (Anexo D): as 25 questbes sdo perguntadas ao
paciente e anotadas pela examinadora. As respostas recebem as seguintes
pontuacdes: as respostas "sim" recebem quatro pontos, as respostas "nao" nao
sdo pontuadas (zero ponto), e as respostas "as vezes" recebem dois pontos. O
escore total é computado, bem como os escores especificos de cada aspecto
(emocional, fisico e funcional). Desta forma, o maior escore total obtido seria 100
pontos, situagcdo em que se observa um prejuizo maximo causado pela tontura; e
0 menor, zero ponto, que revela nenhum prejuizo devido a tontura, na vida do
paciente. Da mesma forma, avaliando-se cada aspecto individualmente, quanto
maior o escore, maior o prejuizo causado pela tontura (Jacobson e Newman,
1990). Como o DHI brasileiro original ndo apresenta interpretacdo em graus de
prejuizo, para fins de analise, a pontuagdo deste trabalho utilizou a pontuagao
desenvolvida por Moreira et al. (2006), distribuida em 4 graus: 0 a 25 pontos =
sem grau, 26 a 50 pontos = grau leve, 51 a 75 pontos = grau moderado e 76 a 100
pontos = grau severo.

e Avaliacao Vestibular: realizada através da manobra de Dix-Hallpike e
vecto-eletronistagmografia (VENG) digital, com duracao prevista de 40 minutos.
Para a VENG foram utilizados os equipamentos Contronic SCE NISTAGMUS e
E107AR. A VENG é a técnica de gravacao do nistagmo e outros movimentos
oculares para a avaliacao funcional do sistema vestibular e sua relagdo com o
sistema nervoso (Gananca et al., 1994). O tracado do exame é obtido através da
diferenca de potencial cérneo-retinal aos movimentos dos olhos e nos reflexos
vestibulo-oculomotores.

Ao inicio da avaliagdo foi realizada a manobra de Dix-Hallpike com a
finalidade de detectar e diagnosticar a presenga ou ndo de nistagmo de
posicionamento (Gananca et al., 1994).

Apds, foi realizada a limpeza da pele e colocagcao dos eletrodos no canto
externo dos olhos e na fronte, para realizar a vectoeletronistagmografia, incluindo
as provas de calibracao biolégica, nistagmo espontaneo, semiespontaneo,
movimentos sacadicos, rastreio pendular, nistagmo optocinético, nistagmo per-

rotatorio e pés-caldrico, seguindo o protocolo proposto por Gananga et al. (1994).
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A calibracado biologica (CAL) dos movimentos oculares foi considerada
normal o padréo regular do tracado e alterada o padrao irregular

A pesquisa do nistagmo espontaneo de olhos abertos (NE OA) e fechados
(NEOF) é realizada com o olhar para frente. Com os olhos fechados foi
considerado normal quando o nistagmo estava ausente, ou na presenca de
nistagmo com velocidade angular da componente lenta (VACL) menor ou igual a
6%s. A presenca de nistagmo com os olhos abertos é considerada sempre
anormal.

Semiespontaneo (NSE) pesquisado no desvio ndo superior a 30 graus do
olhar para direita, para esquerda, para cima e para baixo. Individuos normais néo
apresentam nistagmo semiespontaneo. Nas vestibulopatias periféricas pode
ocorrer numa unica dire¢ao cardinal. Quando ocorre em mais de duas posi¢coes
cardinais é sugestivo de alteracao vestibular central.

Movimentos sacadicos (SAC) randomizados sdo os movimentos oculares
rapidos produzidos ao acompanhamento visual de um alvo que se move
aleatoriamente. O padrdo regular do tracado foi considerado como normal € o
padrao irregular foi considerado alterado.

O teste de rastreio pendular (R) ¢é resultante da manobra de
acompanhamento visual do movimento de um péndulo. Ha quatro tipos de
tracado:

| - Curva perfeitamente sinusoidal: normal

Il - Reentrancia ou degrau na curva sinusoidal: normal

[Il - Varios degraus de um lado ou dos dois lados da curva sinusoidal:

patoldgico

IV - Totalmente anarquico, sem caracteristica sinusoidal do movimento

ocular: patolégico.

O nistagmo optocinético (NO) é resultante da movimentagédo ocular gerada
por uma sucessao ritmica de imagens, que € acompanhada visualmente pelo
paciente. Para isso, é utilizada uma barra luminosa, que apresenta luzes que se

movimentam para a direita e para a esquerda. Em individuos com nistagmo
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optocinético normal o tracado é simétrico; e quando o nistagmo optocinético esta
alterado, o tragado é assimétrico.

A prova rotatoéria pendular decrescente (PRPD) estimula ambos os
labirintos a0 mesmo tempo. Em individuos sem alteracao vestibular o nistagmo
per-rotatorio em sentido horario e anti-horério é simétrico. As assimetrias, por sua
vez, resultam de alteracdes vestibulares.

Para a prova calérica (PC) foi escolhida a estimulagao bitermal com ar nas
temperaturas de 50°C e 24°C. Para a andlise dos dados obtidos foi considerada a
formula de Jongkees com Predominio Labirintico (PL) normal até 19% e
Predominio Direcional (PD) normal até 17%; ou, a soma dos valores nas
estimulacdes fria e quente de uma orelha com valor menor que 5%s para
hiporreflexia unilateral, a soma dos valores nas quatro estimulagdes menor que
12%s para hiporreflexia bilateral, soma dos valores das provas fria e quente do
ouvido direito ou esquerdo maior que 62%s para hiperreflexia unilateral ou a soma
nas quatro provas maior que 122%s para hiperreflexia bilateral (Associacao
Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial, 2012).

Na avaliacdo pos tratamento, além da presenca de alteragdes quando a
funcéo vestibular era normal, foi considerada modificacdo do quadro vestibular na
presenca de alteracao vestibular pré-tratamento, quando ocorria mudanca do tipo
de alteracdo vestibular pés-tratamento. A partir dessa analise, agrupamos os
pacientes que nado mostraram modificacdo na fungdo vestibular (grupo sem
modificacdo - GSM) e aqueles que apresentaram alteracdo vestibular ou
modificacdo da funcdo vestibular ap6és o tratamento (grupo com alteracao
vestibular — GAV).

e Descricao de sintomas eméticos e tontura durante a quimioterapia
e avaliacao vestibular: Questionario criado pela equipe do setor de audiologia
quantificando os sintomas de tontura, nausea e vémito, ocorridos durante as
provas vestibulares e durante as sessdes de quimioterapia (Anexo E). Constituido
por
o Cinco perguntas aplicadas apdés cada avaliacdo vestibular. As respostas

receberam pontuagdes de 0 a 5.
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o Sete perguntas relacionadas ao tratamento quimioterapico. As respostas
receberam pontuagdes de 0 a 7.

Quando foram encontradas alteragcdes nos exames obtidos, os pacientes

eram encaminhados ao médico otorrinolaringologista e/ou ao médico oncologista

responsavel.

3.5 Analise Estatistica

Na andlise dos dados foi utilizada estatistica descritiva.

Foi empregado o Teste Mann Whitney com o intuito de verificar possiveis
diferencas entre a variavel dose total da droga aplicada até a data da avaliagéo

com os resultados da avaliagéo vestibular pré e pos-quimioterapia.
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4. RESULTADOS

Foram recrutados 60 pacientes que preencheram os critérios de selecao
antes do inicio do tratamento quimioterdpico com CDDP, CBDCA e L-OHP. Foram
excluidos 13 pacientes que nao aceitaram realizar a avaliagao vestibular. A Figura
2 mostra o fluxograma dos pacientes selecionados. Realizaram a avaliagado pré-
tratamento 48 pacientes, dos quais 16 retornaram para realizar avaliagdo completa

pds-quimioterapia (Figura 3).

Facientes Recrutados
=0
FRespondaerarm ao DI
=0

Hao Realizaram os Testes 12 Acvwaliacao wWestibu lar
waestibu lares Fre-Ouimioterapia
1= 1=
FPerda de Seguimento
FMetastase: S
Siito: 2
M&ao Acsitaram Retorn ar 2= avaliacio CTompleta
Fara 2= accvaliacao Foas-QOQuimioterapia
==l =

Figura 3. Seguimento dos pacientes recrutados pré e pos-quimioterapia.

Quarenta e oito pacientes realizaram avaliacdo completa pré-quimioterapia,
sendo 24 (50%) do sexo feminino e 24 (50%) do sexo masculino, com idade de 19
a 80 anos. Dezesseis pacientes retornaram para o0 monitoramento pés-
quimioterapia, sendo sete (44%) do sexo feminino e nove (56%) do sexo
masculino, com idade de 19 a 80 anos.

No tratamento quimioterapico, treze pacientes receberam CDDP (81%),
dois (13%) receberam CBDCA e um (6%) recebeu L-OHP. A dosagem para CDDP
variou de 100 a 440 mg/m?, para CBDCA foi 1801 e 2306 mg/m? e para L-OHP foi
85 mg/m?. Também foi levantada a ocorréncia de tontura, nausea e vomito apés a
quimioterapia e durante a avaliagdo vestibular. A Tabela 1 mostra os dados

demograficos dos pacientes avaliados.
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Tabela 1. Dados demograficos do grupo estudado (valores médios, minimos

e maximos de idade por género).

Avaliacao pré-
quimioterapia
(N = 48)

Avaliacao pos-
quimioterapia
(N = 16)

Género

Feminino
Masculino
Tumor
Anus
Bexiga
Estdmago
Figado
Oculto
Pulmao
Testiculo
Utero
Vias Biliares
Pelve renal
Platina
CDDP
CBDCA
L-OHP
Dose (em mg/m?)
CDDP
CBDCA
L-OHP
Sintomas durante a
avaliacao vestibular
Tontura
Nausea
Voémitos
Sintomas durante a
quimioterapia
Tontura
Nausea
Vomitos

24
24

01
02
07
02
01
08
08
17
01
01

Idade média
(Min — Max)
54 (31 —73)
56 (19 — 80)

36
07
03

07
09

03

03
04
06

13
02
01

Idade média
(Min — Max)
54 (31 —61)
56 (19 — 80)

Min Max

100 440

1801 2306
85

12
06

12
01
04

Todos os 48 pacientes que foram avaliados antes do tratamento de

quimioterapia submetidos ao DHI apresentaram pontuacéo zero, apesar de que

dois (5%) dos entrevistados relataram antecedente de tontura. Dos 16 pacientes

que realizaram avaliacdo vestibular pés-tratamento quimioterapico, e foram

submetidos a outro DHI, apenas um (6%) apresentou grau leve com avaliagdo

vestibular alterada (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribuicao dos resultados do DHI da populacao estudada nos
momentos pré e pos-quimioterapia.

Pré-tratamento (N = 48) Pos-tratamento (N = 16)
Resultado da avaliacao vestibular
Grau DHI Normal Alterada Normal Alterada
Nenhum (0-25) 23 25 2 13
Leve (26-50) - - - 1

Moderado (51-75) - - - -
Severo (76-100) - - - -

Na avaliagao vestibular pré-tratamento, 23 (47,9%) apresentaram avaliacao
vestibular dentro da normalidade e 25 (52,1%) apresentaram alteragdo. Na
avaliacao pos-tratamento, dois (12,5%) apresentaram avaliacao vestibular dentro
da normalidade, enquanto que 14 (87,5%) tiveram algum tipo de alteracédo
vestibular. Dos testes que fizeram parte do protocolo desta pesquisa somente a
Prova Caldrica (PC) apresentou valores fora da normalidade. Foram encontrados

quatro tipos de alteragées vestibulares (Tabela 3).

3. Distribuicao dos resultados das avaliacdes vestibulares, manobra de Dix-
Hallpike e VENG digital, da populacao estudada pré e pés-quimioterapia.

Avaliacao Avaliacao
pré-tratamento pos-tratamento
Normal Alterada Normal Alterada

Dix-Hallpike 48 - 16 -
Calibragao 48 - 16 -
Nistagmo Espontaneo 48 - 16 -
Semi Espontaneo 48 - 16 -
Sacadico 48 - 16 -
Rastreio 48 - 16 -
Optocinético 48 - 16 -
PRPD 48 - 16 -
Prova Calérica 23 25 2 14
Hiporreflexia unilateral/Predominio

S - 9 7
Labirintico
Hiporreflexia bilateral = 1 = 1
Hiperreflexia unilateral - 1 1
Hiperreflexia bilateral - 6 - 1
Predominio Direcional - 8 4

Foram analisados e relacionados os tipos de alteragcdes encontradas na PC
e a dosagem de CDDP, CBDCA e L-OHP. Dos sete pacientes que apresentaram
PC normal pré-quimioterapia cinco (71%) tiveram algum tipo de alteracado na PC
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pds-quimioterapia, com dosagem entre 200 e 400 mg/m2 de CDDP e um (14%)
com dosagem de 2306 mg/m2 de CBDCA. Um paciente foi tratado com L-OHP.
Esse paciente teve o0 mesmo tipo de alteracao vestibular pré e p6s-quimioterapia,
com dosagem de 85 mg/m? (Tabela 4).

Tabela 4. Resultados da prova caldrica (PC) pré e apds tratamento de
quimioterapia (Qt), com as doses e ciclos de cada platina administrada até a
data da reavaliacao vestibular.

Resultados PC . Resultados PC Dose até Avaliacao
pré Qt e apés Qt Droga  yestibular (em mg/mz)

NL 2 PD=38% CDDP 200

NL 2 PL=38% CDDP 200

NL 3 NL CDDP 120

NL 4 PL =67% CDDP 400

NL 5 PL=22% CDDP 200

NL 4 NL CDDP 400
PL=30% 2 HIPER BILAT CDDP 160
PD=27% 4 PD=18% CDDP 400
PD=28% 6 PD=20% CDDP 240
PD = 29% 6 PD=38% CDDP 240
PL=26% 1 PL=22% CDDP 100
HIPER BILAT 3 PL=37% CDDP 225
HIPER BILAT 10 HIPER UNILAT CDDP 440
PD=20% 6 HIPO BILAT CBDCA 1801

NL 6 PL=32% CBDCA 2306
HIPO UNILAT 1 HIPO UNILAT L-OHP 85

Legenda: NL: Normal, PD: Predominio Direcional, PL: Predominio Labirintico, HIPER: Hiperreflexia e HIPO: Hiporreflexia,
BILAT: Bilateral, UNILAT: Unilateral.

Dos 16 pacientes que realizaram avaliacdo completa, sete (50%) tiveram
mudanga nos resultados na PC pds-quimioterapia (Tabela 5).

Tabela 5. Mudanca dos resultados da prova calérica (PC) pré e apos
tratamento de quimioterapia (Qt).

Pré-tratamento Pos-tratamento

GSM GAV
PC normal 7 2 -
PC alterada 9 7 7

Treze pacientes receberam CDDP e foram divididos em dois grupos Grupo

sem modificacdo na avaliacdo vestibular (GSM) e grupo com alteracdo na
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avaliacao vestibular apés o tratamento (GAV). No GSM oito pessoas (61,5%)
tiveram o mesmo resultado na PC pré e pdés-quimioterapia, enquanto no GAV,
sete pacientes (35,5%) tiveram mudanca no resultado da PC ap6s quimioterapia.
A dosagem foi correlacionada para cada grupo (Tabela 6).

Tabela 6. Dose de CDDP em pacientes com o mesmo resultado da prova
caldorica (GSM) pré e apds quimioterapia (Qt) e dose de CDDP em pacientes que
apresentaram mudanca do resultado da prova caldrica (GAV) pré e apoés (Qt),
com analise estatistica segundo o teste de Mann Whitney.

GSM GAV
. Dose . . Dose B}

Pré Qt (em mg/m?) Pés Qt Pré Qt (em mg/m?) Po6s Qt
PL 100 PL PL 160 HIPER
NL 120 NL NL 200 PD
PD 240 PD NL 200 PL
PD 240 PD NL 200 PL
PD 400 PD HIPER 205 PL
NL 400 NL NL 400 PL

HIPER 440 HIPER ) i :

CDDP media 577 4 (138,8) ] - 230,8(854)  p= 0,41

(DP)

Legenda: NL: Normal, PD: Predominio Direcional, PL: Predominio Labirintico, HIPER: Hiperreflexia e HIPO: Hiporreflexia,
BILAT: Bilateral, UNILAT:Unilateral.

No grafico 1 os dezesseis pacientes que fizeram avaliacao vestibular pré e
pds-quimioterapia foram distribuidos através do Grupamento por Estadio (E)
segundo o Sistema TNM, que classifica a doenga por extensdo anatdémica. Dois
(100%) pacientes El, quatro (57%) Ell e dois (40%) EIlll ndo mudaram os
resultados da PC pré e pés-quimioterapia, enquanto dois (100%) EIV modificaram

o resultado da PC pds-quimioterapia.

Grafico 1. Distribuicao percentual dos pacientes sem mudanca do resultado da
Prova Calérica (GSM) e com mudanca do resultado da Prova Calérica (GAV)
distribuidos através do Grupamento por Estadio (E).

120% 100 100
80% -
57 BGSM
0O GAV
0% IEI IEI
c1 (=T c =1V}

Legenda: EC I=TINOMO e T2 NO MO, EC Ill= TINTMO e T2N1MO, EClll= TINTMO e T2N1MO e qualquer TN3 MO; T4
qualquer NMO e EC IV=qualquer T; qualquer NM1.
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Sintomas de tontura, ndusea e vémito foram relatados por alguns pacientes
durante a PC e logo apos cada ciclo de quimioterapia. A presenca ou nao desses
sintomas foi relacionada com os resultados encontrados na PC como mostra a
tabela 7. Na PC pré-tratamento 36 (75%) pacientes referiram tontura, sete (15%)
nausea e trés (19%,) tiveram vémito. Na PC pds-quimioterapia 12 (67%) referiram
tontura, um (6%) nausea e quatro (25%) tiveram vomito.

Cinco (31%) dos pacientes que tiveram nausea e vomito na quimioterapia,
quatro destes referiram tontura na PC pré-quimioterapia e na PC péds-
quimioterapia além da tontura tiveram vémito (Tabela 7).

Tabela 7. Tontura e sintomas neurovegetativos apresentados durante a
prova caldrica (PC) e durante o tratamento quimioterapico (Qt) na populacao
estudada de acordo com o resultado da avaliacao vestibular a prova
calédrica.

PC Pré Qt Sintomas Poés Qt PC Poés Qt
Sintomas Escores Resultados Sintomas Escore Sintomas Escores Resultados
ausente 0 NL ausente 0 ausente 0 NL
ausente 0 NL ausente 0 ausente 0 HIPO BILAT
HIPER
tontura 1 NL ausente 0 tontura 1 UNILAT
HIPO
ausente 0 UNILAT ausente 0 ausente 0 HIPO UNILAT
tontura 1 PD=28% nausea NG1 tontura 1 PD=20%
tontura 1 NL nausea NG1 tontura 1 NL
tontura 1 PD=27% nausea NG2 tontura 1 PD=18%
tontura 1 NL nausea NG2 tontura 1 PL = 67%
tontura 1 PL=26% nausea NG1 tontura 1 PL=22%
tontura e , 0o
nausea 3 NL nausea NG2 tontura 1 PL=32%
_ono tontura e
tontura 1 PD=20% nausea NG1 ausente 0 HIPO BILAT
tontura 1 NL nausea e vomito  NG2  tontura e vomito 6 PD=38%
tontura 1 PL=30%  nauseaevomito NG2 tontura e vomito 6 HIPER BILAT
tontura 1 NL nausea e vomito NG2VG1 tontura e vomito 6 PL=22%
t%’gjgzae 3 HIPERBILAT nauseaevoémito NG2 tonturaevémito 6 PL=37%
. A tontura e HIPER
tontura 1 HIPER BILAT n&ausea e vomito NG2VGH1 nausea 4 UNILAT

Legenda: NG1: ndusea Grau 1, NG2: nausea Grau 2, VG1: vomito Grau 1 (CTC v2.0)
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Foram comparados os sintomas com avaliagdo vestibular prévia normal e
alterada, dos 16 pacientes que participaram do monitoramento (Grafico 2).

Grafico 2. Distribuicao percentual dos sintomas apresentados logo apés a
quimioterapia em pacientes com avaliacao vestibular pré-normal e pré-
alterada.

50% r , .
‘ BAv nl pré OAv alt pré ‘

40% |

30% |
20% F -
14
10% |
0% @
ausente nausea tor)tura e négse_a e NGO NG1 NG2 NG2Vv1

Legenda: NG1: ndusea Grau 1, NG2: nausea Grau 2, VG1: vomito Grau 1 (CTC v2.0)
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5. DISCUSSAO

Considerando que o sofrimento do sistema vestibular como um dos
potenciais efeitos colaterais do tratamento com derivados da platina, este trabalho
teve como foco estudar a funcdo vestibular de pacientes oncol6gicos, antes e
apos o tratamento com derivados da platina.

Sendo a tontura um sintoma subjetivo e inespecifico, exigindo um exame
clinico detalhado para o diagnéstico (Yardley, 1994). Os inventarios, como o DHI,
poderiam contribuir para caracterizar os sintomas juntamente com os testes
vestibulares (Nishino, 2013). Considerando que cerca de 20 a 30% da populacao
mundial tem queixa de vertigem e em S&o Paulo a prevaléncia dessa queixa foi
estabelecida em 42% (Bittar et al., 2013), esperavamos encontrar alteracdes ao
DHI. Entretanto encontramos escores dentro da normalidade com exames
vestibulares alterados em 100% dos pacientes pré-tratamento e em 81,3% dos
pacientes pds-tratamento. Essa discrepancia pode ser justificada pela
caracteristica dos pacientes desse estudo, que nao estariam com suas atencdes
voltadas para a vertigem ou a tontura em consequéncia do embate causado pelo

diagnostico, pelo tratamento do cancer ou pela compensacao labirintica.

No presente estudo, as alteragdes vestibulares foram apontadas pela PC,
enquanto os demais testes mostraram-se dentro da normalidade. Concordando
com literatura que sugere a PC como sendo a parte mais informativa e importante
da vestibulometria (Cheng et al., 2006). A PC é um procedimento que avalia cada
labirinto separadamente e permite reconhecer o lado acometido e caracterizar a
intensidade da lesao (Barros e Caovilla, 2012; Gananca e Ganancga, 2013; Eza-
Nunez et al., 2014). Optamos pela irrigacdo com ar, por ser mais toleravel e se
tratando de pacientes oncoldgicos tivemos a preocupacdo de causar menos
desconforto sem comprometer os resultados da avaliacdo. Os estudos de Proctor

(1977), Karlsen (1992), e Barros e Caovilla (2012) comprovam essa eficacia.
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Mesmo com o cuidado de usar a estimulagdo com ar, a PC ainda foi responsavel
pelos sintomas eméticos encontrados. Na avaliacdo pré-tratamento 75% (36 de
48) referiram tontura e 20,8% (10 de 48) apresentaram sintomas eméticos € na
avaliacao pos-tratamento 75% (12 de 16) referiram tontura e 31,3% (5 de 16)
apresentaram sintomas eméticos. Seria de suma importancia pesquisar outros
métodos que analisem o sistema vestibular com a mesma valia, provocando
menos desconforto aos pacientes em tratamento do cancer. Eza-Nufez et al.
(2014) fizeram um comparativo entre a PC com agua e o Video Head Impulse
Test (VHIT) e encontraram resultados com baixa discrepancia entre os dois
procedimentos. Esse teste registra o deslocamento dos olhos em resposta a
movimentacao da cabeca e possibilita a comparagédo prévia, durante e apés um

evento.

Dos 16 pacientes pdés-tratamento com resultados de alteracdo vestibular
foram encontrados 50% hiporreflexia unilateral/predomino labirintico, 28,7%
predominio direcional, 7,1%, hiperreflexia unilateral, hiporreflexia bilateral 7,1% e
7,1% hiperreflexia bilateral. Portanto 14,2% apresentaram alteragdo bilateral, ou
seja, a maioria nao teve os dois labirintos igualmente afetados. Embora o
esperado fosse encontrar alteracées que afetassem os dois labirintos igualmente
por se tratar de uma doenca sistémica, isto ndo se confirmou, mas vai de encontro
com os achados por Kobayashi et al. (1987) que revelou um paciente com
predominio direcional e um com predominio labirintico. No trabalho de Black et al.
(1982) os pacientes foram avaliados através dos testes de Autorrotacao Cefélica e
Posturografia estes testes de Autorrotacdo Cefélica ndo caracteriza o tipo de leséo
e nem o lado lesado e a Posturografia ndo caracterizam o tipo de lesao (Gananca
e Gananga, 2013). Vale ressaltar que nao foram encontrados sinais de

cupololitiase e canalolitiase nos pacientes estudados.

Os pacientes que realizaram a avaliagdo completa (pré e pds-quimioterapia)
foram divididos em dois grupos: GSM, sem mudanca do resultado da PC e GAV
com mudanca da alteragdo da PC. Nesses grupos foram correlacionadas as doses
de CDDP. De acordo com Teste Mann-Whitney ndo houve diferenga
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estatisticamente significante, ou seja, a exposicao a droga foi fator de risco,
independente da dose. Concordando com o estudo de Kobayashi et al. (1987), no
qual observaram que as alteragdes vestibulares ndo tiveram relacdo com a dose
de CDDP. Nos estudos de Kitsigianis et al. (1988) e Myers et al. (1993) apesar de
encontrarem altera¢des vestibulares em pacientes tratados com CDDP esse dado
nao foi levantado. Entretanto, é importante ressaltar que 43,7% dos tratados com
CDDP, e 50% da amostra que realizou a avaliacdo apds o tratamento, sofreram
algum tipo de mudanca nos resultados da PC, alertando para necessidade de se
fazer o monitoramento vestibular dos pacientes tratados com derivados da platina,

especialmente a CDDP, independente da dose.

Os sintomas eméticos estdo entre os efeitos mais frequentes da
quimioterapia antineoplasica, afetando cerca 60% dos pacientes (Ballatori e Roila,
2003; Haiderali et al., 2011).  Diante disso, houve interesse em investigar se
pacientes com alteragao vestibular pré-tratamento sofreriam sintomas eméticos
mais exacerbados durante a quimioterapia. Esse fato ndo foi confirmado,
independente do mecanismo disparador dos sintomas, considerando-se que
alguns pacientes se mostraram susceptiveis a apresentar sintomas emeéticos em
ambas as situagOes. Black et al. (1982) também observaram que os sintomas
emeéticos nao tinham correlagdo com a vestibulotoxicidade. Entretanto, verificamos
que os pacientes que referiram sintomas emeéticos durante os ciclos de
quimioterapia foram aqueles que manifestaram maior desconforto na PC,

independente da dose de quimioterapia ou da alteragéo vestibular.

Quanto aos resultados da avaliagao vestibular relacionados aos grupos de
estadio clinico do tumor, observamos que estadio indicando dimenséo e extensao
menor do tumor apresentou exame vestibular dentro da normalidade e estadio
indicando dimensdo e extensdo maior do tumor apresentou exame vestibular
alterado. Embora essa amostra seja muito pequena, esses dados precisariam ser

correlacionados com outros achados na histéria clinica.

Considerando que 50% da nossa casuistica nao aceitou realizar a segunda

avaliacao faz-se necessarios novos procedimentos para viabilizar a monitorizacao
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de pacientes que sdao submetidos ao tratamento oncolégico, como por exemplo o
v-HIT.

A constatagao precoce de sinais e sintomas vestibulares causados pelo uso
dos derivados da platina através da monitorizagdo podem ser a melhor maneira de
evitar consequéncias indesejaveis na qualidade de vida dos pacientes oncolégicos
(Lheureux e Penaloza, 2004). Uma vez que esses efeitos ndo possam ser
evitados, existem estratégias que podem minimizar esse impacto. Uma das
alternativas seria a reabilitacdo vestibular (RV), que é um dos métodos de
tratamento com muitos resultados favoraveis. Dependendo do tipo de alteracao
encontrada pos-tratamento quimioterapico a RV pode ser eficaz para melhora da
qualidade de vida do paciente.
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6. CONCLUSOES

O aparecimento de alteragdo vestibular ou a modificagdo do quadro
vestibular ocorreu em 50% dos pacientes oncoldgicos tratados com derivados da
platina.

O sinal mais frequente de alteragdo nos testes vestibulares foi o predominio
labirintico na prova calérica, sem sintomas vestibulares evidentes nestes
pacientes.

As alteragdes vestibulares preexistentes ndo exacerbaram os sintomas

eméticos durante a quimioterapia.
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Anexo A. Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da

Fundacao Anténio Prudente.
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Anexo B. Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo.

MEDICINA
ISP

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de Etira em Pesquisa da Faruldade de Medicina da
Universidade de Sio Paulo, em sessio de 27/03/2013, APROVOU o Protocols
de Pesquisa Df 104/13 intitlade: “A INFLUENCIA DAS DROGAS
DERIVADAS D4 PLATINA @ MNA FUHl;.iﬂ VESTIEULAR: A
CDNT]I.[BUIQED D4 VECTO-ELETROMNISTAGMOGRAFLA
COMPUTADORIZADA E DO INVENTARIO DE AUTD-—&TALI.—U;AD NA
]]]EHTIIIG.’LQED DA VESTIEULOTOXICIDADE DOS DERIVADRDS DA
PLATINA" apresentade pele Departaments de OFTALMOLOGIA E
OTORRINOLARTNGOLOGLA

Cabe ao pesquisador elaborar e apresemtar ac CEP-
FMUSF, o5 relatorios parcials & final sobre a pesquisa (Resolugio do
Conselho Nacional de Saade n® 196, de 10/10/1996, Inciso IX.2, letra
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Pesquisador (a) Responsavel: Maria Valeria S Goffl Gomez
Pesquisador (a) Exerntante: Sandra Deutschman
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Vice-Coordenador
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Anexo C. Termo de Consentimento e Livre Esclarecimento.

Hospital A C Camargo
TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: A influéncia das drogas derivadas da platina na
fungdo vestibular.

Os derivados da platina podem apresentar alteragées no sistema auditivo (perda
auditiva, zumbido ou tontura).

Este € um estudo que ird coletar informagdes sobre a presenca de vertigem (um
tipo de tontura) que pode acontecer durante o tratamento de cancer. Todos os testes
fazem parte da rotina de individuos que apresentem queixa de vertigem.

Nao ha riscos significativos em nenhum dos testes usados neste estudo, além
daqueles associados com a rotina da avaliagdo do funcionamento do labirinto. Alguns
testes podem ser cansativos ou causar tontura ou enjoo que podem durar alguns minutos.

Nao ha beneficios diretos a vocé, mas se durante o estudo identificarmos que vocé
pode apresentar alguma alteragao no funcionamento do labirinto, vocé sera encaminhado
ao seu médico ou ao médico otorrinolaringologista para que sejam tomadas as condutas e
tratamentos necessarios.

Ao final do estudo, poderemos ajudar outras pessoas ao conhecer quais s&o as
consequéncias do tratamento do cancer sobre o labirinto.

Vocé é livre para escolher ndo participar deste estudo. Sua escolha nao afeta o
seguimento dos atendimentos que vocé recebe e que recebera.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também nao ha compensacgao financeira relacionada a
sua participacao.

Tanto os seus dados pessoais como os resultados dos testes desta pesquisa
somente serdo divulgados para fins didaticos e cientificos. O seu nome e qualquer
caracteristica sua que o identifique serao mantidos em sigilo.

Atesto que compreendi o que foi exposto, e aceito a participagdo neste estudo.
Compreendo que os dados serdo utilizados para fins cientificos e que poderei abandonar o
estudo a qualquer momento, 0 que nao prejudicard de nenhuma forma o andamento do meu
tratamento. Havendo qualquer divida durante ou apds a realizacdo da pesquisa deverei entrar
em contato com o setor de Audiologia do Hospital AC Camargo, e procurar a fonoaudiéloga
Patricia Helena Pecora Liberman e/ou Sandra Maria Deutschmann, através dos telefones: 2189-
5123 ou 2189-5124.

NOME: REGISTRO:

SEXO: M( ) F( ) DATA DE NASCIMENTO: I IDADE:
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°:

ENDERECO:

CIDADE: ESTADO: CEP:

FONE: () CELULAR: ()

Assinatura do Paciente Assinatura do Investigador
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Anexo D. Dizziness Handicap Inventory Brasileiro (DHI) (Jacobson e Newman, 1990).

SIM | NAO | AS VEZES
4) | (0) (2
Fisica 01.0lhar para cima piora sua tontura?
Emocional |02. Vocé se sente frustrado(a) devido a sua tontura?
Funci 03. Vocé restringe suas viagens de trabalho ou lazer por causa da
uncional
tontura?
Fisica 04. Andar pelo corredor de um supermercado piora a sua tontura?
Funci 05. Devido a sua tontura, vocé tem dificuldade ao deitar-se ou levantar-
uncional
se da cama?
06. Sua tontura restringe significativamente sua participacdo em
Funcional |atividades sociais tais como: sair para jantar, ir ao cinema, dangar ou ir
a festas?
Funcional |07. Devido a sua tontura, vocé tem dificuldade para ler?
08. Sua tontura piora quando vocé realiza atividades mais dificeis como
Fisica esportes, dangar, trabalhar em atividades domésticas tais como varrer
e guardar a louga?
Emocional 09. I?evido a sua tontura, vocé tem medo de sair de casa sem ter
alguém que o acompanhe?
Emocional 10. Devido a sua tontura, vocé se sente envergonhado na presenca de
outras pessoas?
Fisica 11. Movimentos rapidos da sua cabega pioram a sua tontura?
Funcional |12. Devido a sua tontura, vocé evita lugares altos?
Fisica 13. Virar-se na cama piora a sua tontura?
Funcional 14, Pe_vido a sua tontu_ra, é difl’pil para vocé realizar trabalhos
domésticos pesados ou cuidar do quintal?
Emocional 15. Por causa da sua tontAura, vocé teme que as pessoas achem que
vocé esta drogado(a) ou bébado(a)?
. 16. Devido a sua tontura é dificil para vocé sair para caminhar sem
Funcional |_.
ajuda?
Fisica 17. Caminhar na calgada piora a sua tontura?
Emocional |18. Devido a sua tontura, é dificil para vocé se concentrar?
Funcional |19. Devido a sua tontura, é dificil para vocé andar pela casa no escuro?
Emocional |20. Devido a sua tontura, vocé tem medo de ficar em casa sozinho(a)?
Emocional |21. Devido a sua tontura, vocé se sente incapacitado?
Emocional 22. Su_a to'?tura prejudica suas relagdes com membros de sua familia
OuU amigos”
Emocional |23. Devido a sua tontura, vocé esta deprimido?
Funci 24. Sua tontura interfere em seu trabalho ou responsabilidades em
uncional P
casa’
Fisica 25. Inclinar-se piora a sua tontura?
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Anexo E. Questionario para a descricao de sintomas eméticos e tontura durante a
quimioterapia e avaliacao vestibular referida pelo paciente.

Nome: RG:

Avaliacao Vestibular

Pré-tratamento
Sintomas apresentados durante a avaliagao vestibular

SINTOMAS ESCORE

Nenhum 0

Sentiu tontura em 1 prova 1

Sentiu tontura em 2 provas

Sentiu tontura e apresentou ndusea em 1 prova

Sentiu tontura e apresentou njusea em 2 provas

(62 BN N RGO RN N\

Vomitos

Pos-tratamento
Sintomas apresentados durante a avaliagao vestibular

SINTOMAS ESCORE

Nenhum 0

—

Sentiu tontura em 1 prova

Sentiu tontura em 2 provas

Sentiu tontura e apresentou ndusea em 1 prova

Sentiu tontura e apresentou ndusea em 2 provas

o~ W DN

Vomitos

Sintomas apresentados apds o ciclo de quimioterapia
SINTOMAS ESCORE

Nenhum 0

—_

Tontura

Nausea

Vomitos

Tontura e ndusea

Nausea e vomitos

Tontura e vomitos

N oo oW N

Tontura, ndusea e vémito
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