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RESUMO

A radiocirurgia estereotdxica estd entre as modalidades terapéuticas para pacientes
portadores de schwannoma vestibular. Consiste em administrar uma dose Unica de radiacao,
que deve ser distribuida em toda a superficie tumoral, com gradiente de queda acentuado na
periferia para poupar as estruturas nobres adjacentes dos efeitos deletérios da radiacdo. Apesar
disso, pode ocorrer com frequéncia significativa, declinio tardio e progressivo da funcéo
auditiva, e a irradiacdo dos componentes internos da coclea tem sido um dos fatores
investigados nesse processo. O objetivo do estudo foi determinar se a dose coclear de radiacéo
seria risco para declinio da funcdo auditiva em pacientes com schwannoma vestibular tratados
com radiocirurgia. Foi realizada revisdo sistemética da literatura nas bases de dados dados
MEDLINE/ PubMed, EMBASE, Web of Science, LILACS/ BVS, Cochrane Library, além da
literatura cinzenta, sem restricdo de ano de publicacdo ou idioma. Poderiam ser incluidos
estudos que preenchessem os seguintes critérios: (1) populacdo: adultos de ambos os sexos
submetidos a radiocirurgia para tratamento de schwannoma vestibular; (2) exposic¢do: radiacdo
coclear (3) desfecho: declinio da funcéo auditiva; (4) tipo de estudo: coorte. Dois revisores
independentes conduziram todo o processo da revisdo. O namero de registro no PROSPERO
foi CRD42020206128. Dos 333 artigos identificados nas buscas, sete foram incluidos apds
aplicacdo dos critérios de elegibilidade. Ndo houve padronizacdo quanto a forma de aferir a
exposicao ou o desfecho nos estudos incluidos, e a maioria dos estudos ndo apresentou dados
suficientes que viabilizassem a realizacdo de metanalise. Nao foi possivel determinar um ponto
de corte para definicdo de alta dose coclear que represente fator de risco para declinio da funcéo

auditiva.

Palavras-chave: neuroma acustico; radiocirurgia; doses de radiacéo; coclea; perda auditiva;

revisao sistematica.



ABSTRACT

Stereotactic radiosurgery is among the therapeutic modalities for patients with
vestibular schwannoma. It consists of administering a single radiation dose, which must be
distributed throughout the tumor surface with a sharp peripheral downward gradient curve to
spare the adjacent noble structures from the deleterious effects of radiation. It frequently results
in late and progressive hearing function impairment, and irradiation of the internal components
of the cochlea has been one of the investigated factors in this process. The aim of this study was
to determine the cut-off point of the cochlear radiation dose as a risk factor for hearing loss in
patients with vestibular schwannoma treated with radiosurgery. A systematic review of the
literature was performed in the MEDLINE/ PubMed, EMBASE, Web of Science,
LILACS/VHL and Cochrane Library databases, without language or publication year
restrictions. Studies that met the following criteria were included: (1) population: adults of both
sexes who underwent radiosurgery for vestibular schwannoma treatment; (2) exposure:
cochlear radiation (3) outcome: hearing loss; (4) type of study: cohort. Two independent
reviewers conducted the entire review process. The registration number in PROSPERO was
CRD42020206128. From the 333 articles identified in the searches, seven were included after
applying the eligibility criteria. There was no standardization as to how to measure exposure or
outcome in the included studies, and most studies did not present sufficient data to enable meta-
analysis. It was not possible to determine a cut-off point for high cochlear dose that could be
considered a risk factor for hearing loss.

Keywords: neuroma, acoustic; radiosurgery; radiation dosage; cochlea; hearing; systematic

review.
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1 INTRODUCAO

O tratamento do Schwannoma Vestibular (SV) tem por objetivo ressecar o tumor ou
desacelerar 0 seu crescimento e evitar as sequelas que esse crescimento pode provocar devido,
principalmente, ao efeito compressivo sobre estruturas anatbmicas nobres do conduto auditivo
interno e cisterna cerebelo-pontina (BOWDEN; NIRANJAN; DADE LUNSFORD, 2019). As
opcdes terapéuticas incluem desde conduta expectante, com acompanhamento por meio de
exames de imagem, a radioterapia ou microcirurgia (JIA et al., 2020; TSAO et al., 2017). A
decisdo da melhor modalidade deve ser individualizada, levando em consideragdo fatores
psicossociais, idade e comorbidades do paciente, caracteristicas do tumor, sintomatologia e
experiéncia da equipe envolvida (HALLIDAY et al., 2018; LIN, E. P.; CRANE, 2017).

O carater benigno do tumor e sua baixa velocidade de crescimento possibilitam com que
alguns pacientes possam ser tratados de forma conservadora, com monitoriza¢ao da evolucao
da doenca. Tumores pequenos, estaticos ou de crescimento lento, em pacientes
oligossintomaticos e com boa preservacao da funcdo auditiva podem ser acompanhados com
realizacdo de ressonancia magnética, avaliacdo audioldgica e da sintomatologia. No entanto, a
piora da audicdo e o crescimento do tumor sdo frequentes nestes pacientes e até 83% deles
necessitara de intervencao ao longo do acompanhamento em até 12 anos (JIA et al., 2021).

A microcirurgia € a opcdo terapéutica de escolha para tumores grandes, que ja causam
efeitos compressivos significativos, pois é a Unica modalidade capaz de efetivamente remover
amassa. O primeiro procedimento cirdrgico foi realizado h& mais de cem anos, e a evolugéo da
técnica e da tecnologia permitiu reducdo significativa da morbimortalidade relacionada a
intervengdo. Atualmente, meningite, fistula liquorica, lesdo de nervos cranianos, com especial
atencdo ao nervo facial, e comprometimento auditivo séo as sequelas mais temidas. Apesar de
ser um tratamento invasivo, delicado e que requer alto grau de experiéncia por parte do
cirurgido, a microcirurgia continua sendo o padrdo ouro de tratamento devido as excelentes
taxas de sucesso (HUANG, B. et al., 2019; PAPATSOUTSOS; SPIELMANN, 2018; PENG et
al., 2018).

A radioterapia € uma alternativa a microcirurgia no tratamento do SV, em geral indicada
para pacientes com tumores de até 30mm, preferencialmente quando distantes de estruturas
nobres, ou para pacientes com contraindicagdes ou que ndo desejam se submeter a
microcirurgia. Dentre as possibilidades no uso da radiagdo, a radiocirurgia estereotaxica

(Stereotactic Radiosurgery — SRS) vem apresentando 6timos resultados quando se trata de
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impedir a progressdo do tumor. Consiste em administrar uma dose Unica de radiacao,
normalmente na faixa de 11-16Gy, que deve ser distribuida em toda a superficie tumoral.
Apesar de ser menos invasiva que a microcirurgia convencional, estruturas adjacentes ao tumor
podem ser expostas a doses intoleraveis de radiacdo, embora a SRS vise a fornecer uma dose
conformacional de radiagdo no tumor, com gradiente de queda acentuado na periferia
(BRAUNSTEIN; MA, L., 2018; PIGNATARI; ANSELMO-LIMA, 2018).

A SRS pode ocasionar declinio da funcdo auditiva de forma progressiva e tardia
(BOWDEN; NIRANJAN; DADE LUNSFORD, 2019; PUATAWEEPONG et al., 2021; ROS-
SANJUAN et al., 2019; TAMURA et al., 2009), porém o mecanismo exato de deterioracio
auditiva ndo estd completamente elucidado. Suple-se que a radiacdo possa promover
obliteracdo da microvasculatura da coclea ou nervo auditivo, ou dano direto ao axénio (PAEK
et al., 2005; TAMURA et al., 2009).

Idade do paciente, status auditivo pré-radiocirurgia, localizacdo do tumor, morfologia
tumoral, dose tumoral de radiacdo e dose coclear de radiacdo sdo alguns dos fatores que
parecem estar implicados no prognastico auditivo pos-radiocirurgia (A R et al., 2019; BROWN
et al., 2011a; CHUNG, L. K. et al., 2018; FRISCHER et al., 2019; HORIBA et al., 2016;
JACOB et al., 2014a; KANO et al., 2009; KIM, Young Hoon et al., 2013; LASAK et al., 2008;
LINGE, VAN et al., 2018; MASSAGER et al., 2007; TIMMER et al., 2009; TSAI, J. T. etal.,
2013; WATANABE et al., 2016; YOMO; CARRON; THOMASSIN, Jean Marc; et al., 2012).

Os componentes internos da coclea sdo extremamente sensiveis a radiacdo mas, embora
pareca intuitivo que a dose coclear seja fator prognostico para preservacdo auditiva, alguns
estudos ndo conseguem comprovar esta correlagdo (BRAUNSTEIN, S.; MA, Lijun, 2018;
HORIBA et al., 2016; JACOB et al., 2014a; KIM, Young Hoon et al., 2013). Dentre os estudos
que encontram correlagdo positiva, ndo ha consenso quanto ao limite de dose a ser utilizado (A
R et al., 2019; BROWN et al., 2011a; CHUNG, L. K. et al., 2018; FRISCHER et al., 2019;
KANO et al., 2009; LASAK et al., 2008; LINGE, VAN et al., 2018; TIMMER et al., 2009;
TSAI J. T. et al., 2013; WATANABE et al., 2016; YOMO; CARRON; THOMASSIN, Jean
Marc; et al., 2012).

O objetivo do presente estudo foi, portanto, determinar se a dose coclear de radiagdo
seria risco para declinio da funcdo auditiva em pacientes com SV tratados com radiocirurgia.

Presumiu-se que a dose coclear de radiacéo seria risco para declinio da funcéo auditiva
em pacientes com SV tratados com radiocirurgia.

Para alcancar o objetivo do estudo e confirmar ou refutar a hiptese proposta, foi

realizada uma Revisdo Sistematica da Literatura nas bases de dados MEDLINE/ PubMed,
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LILACS/ BVS, EMBASE, Web of Science, Cochrane Library e Biblioteca Digital Brasileira
de Teses e Dissertacfes (BDTD). Foram incluidos na revisdo estudos observacionais tipo coorte
com adultos de ambos os sexos submetidos a radiocirurgia para tratamento de SV.

A presente dissertacdo foi estruturada em cinco capitulos, sendo o primeiro a
apresentacdo. O segundo capitulo representa a revisdo de literatura. No terceiro capitulo
encontra-se 0 método empregado durante toda a pesquisa. Como resultado, foi redigido no
quarto capitulo o artigo da revisdo sistematica da literatura, intitulada “Dose Coclear de
Radiacdo e Declinio da Funcdo Auditiva em Pacientes com Schwannoma Vestibular
Submetidos a Radiocirurgia: Revisdo Sistematica.” que sera submetida a revista Journal of
Neurosurgery, Qualis A1 com fator de impacto 5,11. O quinto capitulo corresponde as
consideracBes finais e, a seguir, encontram-se 0s apéndices, onde segue, como produto
secundario desta dissertacao o capitulo de livro que foi publicado pela Editora Pulso, intitulado
“OrientacGes sobre aspectos auditivos periféricos para pais e professores do ensino
fundamental” (Apéndice A), e 0s anexos, onde segue 0 modelo de manuscrito da Journal of
Neurosurgery (Anexo A).

O objetivo geral do estudo foi determinar se a dose coclear de radiacéo seria risco para
declinio da funcdo auditiva em pacientes com SV tratados com radiocirurgia.

Como objetivos especificos, destacam-se:

Identificar valor que pode ser considerado como ponto de corte para definicdo de alta dose
coclear de radiagao.

Determinar se alta dose coclear de radiacdo, definida a partir do ponto de corte encontrado,
configura risco para declinio da fungdo auditiva em pacientes com SV submetidos a

radiocirurgia.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O nervo vestibulococlear, VIII par craniano, € um nervo puramente sensitivo, composto
por uma porcao (coclear) relacionada a audicéo e outra (vestibular) relacionada ao equilibrio.
As fibras do nervo coclear tém origem no ganglio espiral da coclea e levam impulsos até os
nucleos cocleares no tronco encefalico. J& o nervo vestibular que, por sua vez, é subdividido
em ramos superior e inferior, nasce de neurdnios do ganglio de Scarpa, no vestibulo, e se projeta
para os nucleos vestibulares (PIGNATARI; ANSELMO-LIMA, 2018).

A bainha de mielina do nervo vestibular é produzida por células neurogliais no seu
segmento medial e por células de Schwann no segmento mais lateral. A zona de transicao entre
a mielina central e periférica situa-se, quase sempre, no interior do conduto auditivo interno
(CAI). Na regido entre o fundo do CAl e essa zona de transi¢do, onde se encontram as celulas
de Schwann, pode surgir, com incidéncia de 1,09 por 100.000/ano, um tumor de caracteristica
benigna e crescimento lento, denominado Schwannoma. Essa incidéncia aumenta com a idade,
atingindo o pico de 2,93 por 100.000/ano na populacdo de 65-74 anos, sem diferenca de sexo
(GOLDBRUNNER et al., 2020; PIGNATARI; ANSELMO-LIMA, 2018).

O SV, antes conhecido como neurinoma ou neuroma do acustico, representa cerca de 8%
de todos os tumores intracranianos e € o tipo histoldgico encontrado em 80-90% dos tumores
do angulo pontocerebelar (APC). Tem origem, na maior parte dos casos, da divisao superior do
nervo vestibular, no interior do CAl (BRODHUN; STAHN; HARDER, 2017; PIGNATARI,
ANSELMO-LIMA, 2018), projetando-se para o0 APC por extensdo medial do tumor, decorrente

de seu crescimento.

2.1 Etiopatogenia do Schwannoma Vestibular

A base genética para sua origem esta relacionada a uma mutacdo de um gene no brago
longo do cromossomo 22, tanto nos casos isolados, quanto nos relacionados a
Neurofibromatose tipo 2 (NF-2). Este gene tem a funcdo de codificar a producéo da proteina
MERLIN, também conhecida por schwannomina, responsavel por regular a divisao das células
de Schwann (BRODHUN; STAHN; HARDER, 2017).
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A NF-2 é uma doenga autossdbmica dominante caracterizada pelo surgimento de
schwannoma bilateral do VIII par associado ou ndo a outros tumores intracranianos ou
espinhais. Nela, o defeito genético ocorre em uma célula germinativa e €, entdo, transmitido a
todas as células do corpo. Seu comportamento evolutivo é bem mais agressivo quando
comparado aos casos esporadicos, com crescimento mais rapido, destrutivo e com deterioracdo
mais precoce das fung¢des neurais (ARDERN-HOLMES; FISHER; NORTH, 2017).

Jano SV esporéadico, o defeito genético ocorre isoladamente em uma célula somatica. O
seu crescimento é lento, com média de 0,11 cm ao ano, 0 que pode variar na presenca, por
exemplo, de hemorragia intratumoral. Outros fatores também podem estar relacionados a
velocidade de crescimento: idade, sexo, tamanho ou localizacdo do tumor tém sido sugeridos
na literatura, mas ainda ndo estdo bem estabelecidos (PALDOR; CHEN, A. S.; KAYE, 2016).

2.2 Apresentacédo Clinica do Schwannoma Vestibular

Os sintomas da neoplasia estéo relacionados a seu efeito compressivo. Com a evolugéo,
a massa pode rechacar o nervo facial e o nervo coclear, que percorrem o interior do CAl, além
de comprimir progressivamente o cerebelo e/ou o tronco cerebral, estruturas extracanaliculares
(PIGNATARI; ANSELMO-LIMA, 2018).

De acordo com a classificacdo de Koos (1976), o SV pode ser graduado em 5 estagios
evolutivos:
I: Tumor exclusivamente intracanalicular
I1: Pouca extensdo para a cisterna cerebelopontina, sem tocar o tronco cerebral ou cerebelo
I11: Grande projecdo para a cisterna, tocando o cerebelo e/ou tronco cerebral, mas sem efeito
compressivo
IV: Tumor comprime cerebelo e/ou tronco cerebral
V: Tumor provoca efeitos compressivos além da linha média

Hipoacusia, zumbido e tontura s&o as principais queixas (GUPTA, V. K.; THAKKER,;
GUPTA, K. K., 2020), devendo chamar especial atencdo, sintomas unilaterais. Com a
progressao da doenca podem surgir outros sintomas, hoje em dia bastante incomuns, devido a
possibilidade de diagnostico e tratamento precoces. Dor facial, cefaleia, disfuncdo de pares
cranianos baixos e outras disfungdes neuroldgicas graves sdo algumas das possibilidades
(GUPTA, V. K.; THAKKER; GUPTA, K. K., 2020).
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A hipoacusia é a queixa mais frequente, que estd presente em até 94% dos pacientes
(GOLDBRUNNER et al., 2020). Normalmente € progressiva e unilateral, mas pode apresentar-
se de forma subita em cerca de 10% dos casos ou, mais raramente, de forma flutuante. A
audiometria tonal limiar classicamente apresenta uma perda auditiva neurossensorial unilateral,
que pode assumir diferentes graus e configuracdes, sendo mais caracteristica a perda em
frequéncias agudas. A discriminacdo vocal também pode assumir padrbes variados mas, em
geral, esta comprometida em niveis além do que poderiam predizer os limiares tonais
(PIGNATARI; ANSELMO-LIMA, 2018).

A classificagdo de Gardner-Robertson (GR) (1988) utiliza os limiares tonais e
discriminagdo da fala para categorizar a perda auditiva em 5 classes:

I: Audicdo boa/excelente (limiares tonais de 0-30dB// discriminacdo da fala de 70-100%)
Il: Audicdo util (limiares tonais de 31-50dB// discriminacdo da fala de 50-59%)
I1I: Audigdo inatil (limiares tonais de 51-90dB// discriminagdo da fala de 5-49%)
IV: Audicdo pobre (limiares tonais 91dB// discriminagdo da fala de 1-4%)

V: Nenhuma audicéo (limiares tonais ndo testaveis// discriminacao da fala 0).

2.3 Investigacdo Diagnostica do Schwannoma Vestibular

A partir da suspeita clinica e audioldgica, procede-se a investigacdo com exames
eletrofisiol6gicos e exames de imagem. A ressonancia nuclear magnética de encéfalo é o exame
padrdo-ouro para diagnostico do SV, tendo sensibilidade maior do que 95% quando realizada
apos infusdo venosa de contraste paramagnético (gadolinio), sendo capaz de identificar até
mesmo tumores de proporg¢des milimétricas (DANG; TU; CHAN, 2020; GOLDBRUNNER et
al., 2020). O que melhor define o schwannoma do VIII par nos exames de imagem é sua forma
arredondada, centrada no CAl, no interior do qual existe uma outra porcao de formato conico,
assumindo, nos tumores de menores dimensdes, o formato que os radiologistas chamam de
“sorvete de casquinha” (GOLDBRUNNER et al., 2020; PIGNATARI; ANSELMO-LIMA,
2018). Tumores maiores fazem projecdo para as estruturas cerebelo-pontinas, podendo
ocasionar compressdo das estruturas até mesmo além da linha média (PIGNATARI;
ANSELMO-LIMA, 2018) (Fig. 1.)
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Fig. 1. Ressonancia nuclear magnética ponderada em T1, realcada por gadolinio, corte axial. Tumor intensificado
por contraste preenchendo o conduto auditivo interno, com grande extensdo para o angulo ponto-cerebelar.

- -

.

> -

-

FONTE: O autor (2022)

2.4 Abordagem Terapéutica do Schwannoma Vestibular

As opcoes terapéuticas incluem desde conduta expectante, com acompanhamento por
meio de exames de imagem, a radioterapia ou microcirurgia (GOLDBRUNNER et al., 2020;
TORRES MALDONADO et al., 2019). A indicacédo do tratamento e 0 momento a ser instituido
devem ser individualizados, levando em consideracdo fatores como tamanho e taxa de
crescimento do tumor, expectativa de vida, sintomatologia, condicdes clinicas, consideracdes
anatémicas e audicdo ipsi e contralateral (GOLDBRUNNER et al., 2020; HAN, M. S. et al.,
2020).

O SV, como dito anteriormente, apresenta crescimento lento e muitas vezes evolui de
forma oculta, assintomatica. Com o advento e popularizagdo da ressonancia nuclear magnética,
tumores ocultos passaram a ser revelados, sem necessariamente representarem risco para as
funcbes neurologicas. Nessas situacOes, pode-se optar por tratamento conservador, com
acompanhamento clinico e radiologico (TORRES MALDONADO et al., 2019).

A microcirurgia, que pode ser realizada através de diferentes vias de acesso, requer
equipe especializada, na maioria das vezes envolvendo neurocirurgibes e

otorrinolaringologistas. Quando bem indicada, a cirurgia traz resultados quase sempre
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excelentes em longo prazo em termos de controle tumoral (PIGNATARI; ANSELMO-LIMA,
2018).

O uso da radiacdo no SV tem sido reportado desde 1969. Até por volta do ano de 1992,
altas doses terapéuticas eram utilizadas (16Gy), resultando em maior morbidade. Com 0 avanco
da tecnologia, o desenvolvimento de softwares de planejamento radiocirdrgico mais
sofisticados e 0 advento da ressonancia magnética de alta resolucéo, tornou-se possivel otimizar
a dose de radiacdo aplicada ao tumor, aumentando sua efetividade e seguranca, com maiores
chances de controle tumoral e menos complicacdes em curto e longo prazos (HANI;
BAKHSHI; SHAMIM, 2020; PIGNATARI; ANSELMO-LIMA, 2018).

2.4.1 Radiocirurgia Estereotaxica

Os tipos de radioterapia diferem quanto a dose de radiacao e ao tempo de tratamento. A
SRS consiste na administracdo de uma dose Unica de radiacdo na faixa de 11-16Gy, que deve
ser distribuida em toda a superficie tumoral, com o cuidado de reduzi-la nas margens proximas
a estruturas nobres, como a céclea (Fig. 2.). Em geral € indicada para pacientes com tumores
de até 30mm, preferencialmente quando distantes de estruturas nobres, ou para pacientes com
contraindicacdes ou que ndo desejam submeter-se a microcirurgia (PIGNATARI; ANSELMO-
LIMA, 2018).

Fig. 2. Plano terapéutico radiocirdrgico para schwannoma vestibular. A céclea e o tumor foram delimitados
através de imagens de tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética.

FONTE: O autor (2022)
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O resultado terapéutico da SRS é tao satisfatério quanto o da microcirurgia, padrdo ouro
no tratamento do SV. A taxa de controle tumoral na radiocirurgia varia de 92% a 98% em 3 a
5 anos (BOWDEN; NIRANJAN; DADE LUNSFORD, 2019; HORIBA et al., 2016; PAEK et
al., 2005). Potenciais complicacdes relacionadas ao tratamento, como hidrocefalia, fistula
liqudrica, convulsdes ou infeccbes sdo raras em ambas as modalidades. O comprometimento de
pares cranianos é comparavel entre a SRS e a microcirurgia, e o0 surgimento de zumbido pode
acontecer, sendo discretamente mais frequente nos casos tratados com radiocirurgia (GUPTA,
V. K.; THAKKER; GUPTA, K. K., 2020; HAN, M. S. et al., 2020). Ja em relacdo a preservacédo
auditiva no tratamento do SV, existe uma grande controvérsia. Na microcirurgia, a deterioracéo,
qguando acontece, costuma ser instantanea, portanto, estudos comparativos de curto prazo
sempre mostram grande vantagem da radiocirurgia neste aspecto. Atualmente, se sabe,
entretanto, que a perda auditiva relacionada a radiacdo é progressiva e tardia, com casos de
declinio subito da audi¢do sendo raramente observados (HAN, M. S. et al., 2020; TAMURA et
al., 2009).

2.4.1.1 Deterioracgéo Auditiva na Radiocirurgia

O mecanismo exato de deterioracdo auditiva tardia apds radiocirurgia ndo esta
completamente elucidado. Obliteracdo da microvasculatura da coclea ou nervo auditivo ou
dano direto ao axdnio decorrentes da radiagdo podem estar relacionados (PAEK et al., 2005;
TAMURA et al., 2009; TOLISANO; HUNTER, 2019).

Diversos fatores como idade do paciente, status auditivo pré-radiocirurgia, localizagdo do
tumor, morfologia tumoral, dose tumoral de radiagdo ou dose coclear de radiagcdo podem estar
relacionados com piora da audicao, porém ainda sem consenso na literatura (A R et al., 2019;
BROWN et al., 2011a; CHUNG, L. K. et al., 2018; FRISCHER et al., 2019; HORIBA et al.,
2016; JACOB et al., 2014a; KANO et al., 2009; KIM, Young Hoon et al., 2013; LASAK et
al., 2008; LINGE, VAN et al., 2018; MASSAGER et al., 2007; TIMMER et al., 2009; TSAlI,
J. T.etal., 2013; WATANABE et al., 2016; YOMO; CARRON; THOMASSIN, Jean Marc; et
al., 2012).

A dose coclear de radiagdo consiste na quantidade de radiagdo depositada na coclea
durante a radiocirurgia e ¢ um efeito indesejado da SRS. Os componentes internos da coclea

sdo extremamente sensiveis a radiacdo mas, embora pareca intuitivo que a dose coclear seja
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fator prognostico para preservacdo auditiva, alguns estudos ndo conseguem comprovar esta
correlagdo (HORIBA et al., 2016; JACOB et al., 2014a; KIM, Young Hoon et al., 2013). Dentre
o0s estudos que encontram correlacdo positiva, ndo ha consenso quanto ao limite de dose a ser
utilizado (A R et al., 2019; BROWN et al., 2011a; CHUNG, L. K. et al., 2018; FRISCHER et
al., 2019; KANO et al., 2009; LASAK et al., 2008; LINGE, VAN et al., 2018; TIMMER et al.,
2009; TSAI, J. T. et al., 2013; WATANABE et al., 2016; YOMO; CARRON; THOMASSIN,
Jean Marc; et al., 2012).

Diante do exposto, essa dissertacdo teve como objetivo determinar se a dose coclear de
radiacdo seria risco para declinio da fungdo auditiva em pacientes com SV tratados com
radiocirurgia.
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3 MATERIAIS E METODOS

O protocolo desta revisao sistematica foi registrado e aprovado pelo PROSPERO em
2020, sob nimero CRD42020206128 (Apéndice B). O guia do Meta-analysis of Observational
Studies in Epidemiology (MOOSE) foi utilizado para orientar a producdo desta revisao
(STROUP et al., 2000).

3.1 Estratégia de busca

A busca foi realizada por bibliotecaria experiente em janeiro de 2021 e atualizada em
abril de 2022. Foram utilizadas as bases de dados MEDLINE/ PubMed, EMBASE, Web of
Science, LILACS/ BVS, Cochrane Library e Biblioteca Digital Brasileira de Teses e
Dissertacdes (BDTD), com os descritores apresentados na tabela 1.

Dois revisores independentes (G.C. e C.L.) avaliaram a elegibilidade dos estudos
publicados até abril de 2022, sem restricdo de artigos quanto ao idioma ou ano de publicacéo.
As discordancias foram resolvidas por um terceiro avaliador (M.L.).

3.2 Critérios de inclusao e exclusao

Estudos poderiam ser incluidos se preenchessem o0s seguintes critérios: (1) populagéo:
adultos (>20 anos) de ambos os sexos submetidos a radiocirurgia para tratamento de SV; (2)
exposicdo: radiacdo coclear (3) desfecho: declinio da fungéo auditiva, quantificado de forma
objetiva a partir de exames audiométricos (limiares tonais e discriminacdo vocal); (4) tipo de
estudo: estudos de coorte prospectiva ou retrospectiva.

Foram excluidos estudos que contivessem amostras de participantes tratados com
radiocirurgia hipofracionada, ou submetidos a radioterapia convencional prévia ao tratamento
ou tratamento medicamentoso para manutencdo dos limiares auditivos. Foram excluidos,
também, estudos que envolviam pacientes com anacusia previamente ao tratamento e aqueles

com participantes portadores de NF-2.
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Tabelal Estratégias de busca para cada base de dados avaliada na pesquisa de relacdo entre dose coclear de

radiacdo e declinio da funcédo auditiva em pacientes com schwannoma vestibular submetidos a radiocirurgia

Base de dados

Estratégia de busca

MEDLINE

EMBASE

WEB OF SCIENCE

LILACS

(("Neuroma, Acoustic”[mh] OR "VS"[tiab] OR "vss"[tiab] OR ((Acoustic[tiab] OR angle[tiab]
OR  vestibular[tiab]) AND Schwannoma*[tiab])) AND (Radiosurgery[mh] OR
Radiosurger*[tiab] OR "radio-surgery”[tiab])) AND ((Constraint*[tiab] OR dose*[tiab] OR
fraction*[tiab]) AND (Radiotherapy[mh] OR "Radiation Therapies"[tiab] OR "Radiation
Therapy“[tiab] OR "Radiation Treatment“[tiab] OR "Radiation Treatments"[tiab] OR
Radiotherap*[tiab] OR "Therapies, Radiation”[tiab] OR "Therapies, Targeted Radiation"[tiab]
OR "Therapy, Radiation"[tiab] OR "Therapy, Targeted Radiation"[tiab] OR "Treatment,
Radiation”[tiab]) AND Cochlealmh] OR Cochlea*[tiab]) AND (Hearing[mh] OR "Hearing
Disorders“[mh] OR "Auditory Perception“[mh] OR Hearing[tiab] OR audition[tiab] OR
"Hearing, Distorted"[tiab] OR "Hearing Disorders"[tiab] OR "Distorted Hearing"[tiab] OR
Dysacusis[tiab] OR "Hearing Disorder"[tiab] OR Paracousis[tiab] OR Paracusis[tiab] OR
"Auditory Perceptions”[tiab] OR “Perception, Auditory“[tiab] OR "“Perceptions, Auditory”[tiab]
OR "Gardner-Robertson“[tiab] OR "GR"[tiab])

((‘acoustic neuroma'/exp OR 'VS'ti,ab OR 'vss'ti,ab OR ((Acoustic:ti,ab OR angle:ti,ab OR
vestibular:ti,ab) AND Schwannoma*:ti,ab)) AND (Radiosurgery/exp OR Radiosurger*:ti,ab
OR ‘radio-surgery"ti,ab)) AND ((Constraint*:ti,ab OR dose*:ti,ab OR fraction*:ti,ab) AND
(Radiotherapy/exp OR 'Radiation Therapiesti,ab OR 'Radiation Therapy"ti,ab OR 'Radiation
Treatment'tiab OR 'Radiation Treatmentstiab OR Radiotherap*:tiab OR 'Therapies,
Radiation:ti,ab OR ‘Therapies, Targeted Radiation"ti,ab OR 'Therapy, Radiation"ti,ab OR
‘Therapy, Targeted Radiation"ti,ab OR ‘Treatment, Radiationti,ab) AND Cochlea/exp OR
Cochlea*:ti,ab) AND (Hearing/exp OR 'Hearing Disorder'/exp OR 'Auditory Perception'ti,ab
OR Hearing:ti,ab OR audition:ti,ab OR 'Hearing, Distorted"ti,ab OR 'Hearing Disorders"ti,ab
OR 'Distorted Hearing"tiab OR Dysacusis:tiab OR 'Hearing Disordertiab OR
Paracousis:tiab OR Paracusis:tiab OR ‘Auditory Perceptions'ti,ab OR 'Perception,
Auditory"ti,ab OR 'Perceptions, Auditory":ti,ab OR 'Gardner-Robertson':ti,ab OR 'GR"ti,ab)

ALL=((("acoustic neuroma" OR "VS" OR "vss" OR ((Acoustic OR angle OR vestibular) AND
Schwannoma*)) AND (Radiosurger* OR “radio-surgery" OR surger*)) AND ((Constraint* OR
dose* OR fraction*) AND (“Radiation Therapies" OR "Radiation Therapy" OR "Radiation
Treatment" OR "Radiation Treatments" OR Radiotherap* OR "Therapies, Radiation" OR
"Therapies, Targeted Radiation" OR "Therapy, Radiation" OR "Therapy, Targeted Radiation"
OR "Treatment, Radiation") AND Cochlea*) AND (Hearing OR "Hearing Disorder" OR
"Auditory Perception” OR Hearing OR audition OR "Hearing, Distorted” OR "Hearing
Disorders" OR "Distorted Hearing" OR Dysacusis OR "Hearing Disorder" OR Paracousis OR
Paracusis OR "Auditory Perceptions” OR "Perception, Auditory" OR "“Perceptions, Auditory"
OR "Gardner-Robertson" OR "GR"))

(mh:"Neuroma AcUstico" OR "Neuroma, Acoustic" OR "VS" OR "VSS" OR tw:("Neuroma
Actstico" OR "Neurinoma do Acustico” OR “Tumores do Angulo Ponto-cerebelar* OR
(Schwanoma* AND (vestibular OR acustico* OR Acoustic OR angle)))) AND
(mh:Radiocirurgia OR tw:(Radiocirurgia OR Radiocirugia OR Radiosurger* OR "radio-
surgery" OR radioterap* OR "Radiacéo Estereotactica")) AND (tw:(Constraint* OR dose* OR
fraction* OR frac* OR dosag* OR dosi* OR Measurement OR medicao OR medicion OR
"limite da radicao" OR limite)) AND (mh:Radiotherapy OR tw:("Radiation Therapies" OR
"Radiation Therapy" OR "Radiation Treatment” OR "Radiation Treatments" OR Radiotherap*
OR "Therapies, Radiation" OR "Therapies, Targeted Radiation" OR "Therapy, Radiation" OR
"Therapy, Targeted Radiation” OR "Treatment, Radiation” OR radioterapia OR "Tratamento
por Radiacdo” OR "Tratamentos por Radiacdo” OR radiacion OR radiologico*)) AND
(mh:Cochlea OR tw:Cochlea* OR modiolar* OR coclear*) AND (mh:(Hearing OR "Hearing
Disorders” OR "Auditory Perception”) OR tw:(Hearing OR auditi* OR Dysacusis OR
Paracousis OR Paracusis OR Auditory Perceptions” OR Auditory OR "Gardner-Robertson" OR
"GR" OR audicao OR audicion))
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BDTD (("Neuroma, Acoustic" OR "VS" OR "vss" OR "Neuroma Acustico” OR "Neurinoma do
Acustico” OR "Tumores do Angulo Ponto-cerebelar") OR (Acoustic OR angle OR vestibular

OR acustico OR angle)) AND (Schwannoma OR Schwanoma)

FONTE: criada pelo autor (2022)

3.3 Delineamento da pesquisa

Revisdo Sistematica da literatura para determinar se a dose coclear de radiacdo
configura risco para declinio da funcdo auditiva em pacientes com SV tratados com

radiocirurgia. Foram avaliados estudos observacionais tipo coorte.

3.4 Definicéo de variaveis

e |dade
Definida por anos de vida.

e Sexo

Feminino ou masculino.

e Tamanho do tumor
Definido em volume, medido em centimetros cibicos (cm®), ou de acordo com Koos (1993)

em quatro estagios evolutivos:

I: Tumor exclusivamente intracanalicular
I1: Pouca extensdo para a cisterna cerebelopontina, sem tocar o tronco cerebral ou cerebelo
I11: Grande projecdo para a cisterna, tocando o cerebelo e/ou tronco cerebral, mas sem efeito
compressivo
IV: Tumor comprime cerebelo e/ou tronco cerebral

e Tempo de seguimento

Quantidade de meses decorrentes da radiocirurgia até a realizacdo da ultima audiometria.
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Limiares tonais
Determinado pela intensidade, em decibel (dB), em que tons puros podem ser detectados pelo

paciente, em cada uma das frequéncias apresentadas.

Média de limiares tonais (Pure Tone Average — PTA)

Definida como média dos limiares tonais em 3 frequéncias de fala.

Discriminacéo vocal

Caracterizada pela porcentagem de acertos de um material de fala especifico utilizado para
avaliar a inteligibilidade de fala em intensidade confortavel e audivel (JERGER; SPEAKS;
TRAMMELL, 1968).

Declinio da funcéo auditiva
Foi definido como variacdo de PTA >20 dB entre a audiometria pré-radiocirurgia e a ultima
audiometria realizada no seguimento, ou mudanca de classe de GR de classes | ou 1l (audi¢do

atil) para I, IV ou V (audi¢do ndo util).

A classificagédo de GR (1988) utiliza os limiares tonais e discriminacdo da fala para categorizar
a perda auditiva em 5 classes:

I: Audicdo boa/excelente (limiares tonais de 0-30dB// discriminacdo da fala de 70-100%)
Il: Audicdo util (limiares tonais de 31-50dB// discriminacdo da fala de 50-59%)
I1I: Audigdo inatil (limiares tonais de 51-90dB// discriminagdo da fala de 5-49%)
IV: Audicdo pobre (limiares tonais 91dB// discriminagdo da fala de 1-4%)

V: Nenhuma audig&o (limiares tonais néo testaveis// discriminacdo da fala 0).

Taxa de declinio anual da audi¢do (Annual Hearing Decrease Rate — AHDR)

Corresponde a variacdo de PTA entre a audiometria pre-radiocirurgia e a Ultima audiometria
realizada no seguimento, dividia pela quantidade de anos de seguimento(YOMO; CARRON;
THOMASSIN, Jean Marc; et al., 2012).

Dose marginal
Dose terapéutica de radiagdo prescrita na margem do tumor, medida em Gray (Gy) (LIN, R.-H.
etal., 2017).
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e Dose coclear de radiagéo
Quantidade de radiacéo depositada na cdclea durante a radiocirurgia, medida em Gy, que sera
calculada pelo histograma dose-volume a partir de imagens de ressonancia nuclear magnéetica
ou tomografia computadorizada (BASCHNAGEL et al., 2013a; BROWN et al., 2011a;
YOMO; CARRON; THOMASSIN, Jean Marc; et al., 2012), e podera ser apresentada como:
Dose maxima — méxima dose de radiacdo que atinge um Unico ponto na coclea (LIN, R.-H. et
al., 2017; PA et al., 2010).
Dose media — média da dose de radiacdo que atinge todo o volume coclear (MASSAGER et
al., 2007).

3.5 Definicéo de desfechos

e Desfechos primarios
Mudanca de Classe de GR de I ou Il para Ill, IV ou V.
Alteracdo de PTA >20dB

e Desfecho secundario

Taxa de declinio anual da audi¢do (Annual Hearing Decrease Rate — AHDR)

3.6 Método de coleta de dados

3.6.1 Selecgéo de estudos

A selecdo foi realizada com auxilio do aplicativo Rayyan, a partir do qual dois revisores
independentes (G.C. e C.L.) analisaram os titulos e resumos de todos os estudos identificados
a partir da pesquisa. Foram excluidos estudos que claramente ndo atendiam aos critérios de

elegibilidade. O texto completo dos demais estudos foi recuperado e reavaliado pelos dois
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revisores, também de forma independente e no mesmo aplicativo. As discordancias entre os
dois revisores durante a etapa de sele¢do foram resolvidas por um terceiro avaliador (M.L.). Os
estudos nesta etapa foram classificados em trés categorias: (1) estudos incluidos, (2) estudos
excluidos, (3) estudos que precisam de mais informag6es para avaliar sua elegibilidade. Os
autores dos estudos da terceira categoria foram contatados e solicitados a fornecer as
informacdes necessarias; na impossibilidade de obter respostas, os estudos foram excluidos da

revisao.

3.6.2 Extragdo e gerenciamento de dados

Formulério de extracdo de dados personalizado foi preenchido pelos dois revisores
principais, de forma independente, contendo as seguintes informacdes: titulo do estudo,
sobrenome do primeiro autor, ano de publicacdo, pais onde o estudo foi realizado, tipo de
estudo, populacdo do estudo, caracteristicas dos participantes (sexo, idade), caracteristicas do
tumor (tamanho, lateralidade), tempo de seguimento, caracteristicas do tratamento (dose
terapéutica, dose coclear, microcirurgia prévia) e caracteristicas audioldgicas pré e pos-
radiocirurgia (classificacdo de GR, PTA).

O guia do MOQOSE foi utilizado para orientar a elaboragédo do fluxograma de etapas para
selecdo dos estudos (STROUP et al., 2000).

3.6.3 Avaliacdo da certeza da evidéncia e risco de viés

A certeza da evidéncia foi avaliada por dois revisores independentes (G.C. e C.L.),
utilizando o sistema Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE), de acordo com o qual trés fatores podem elevar a certeza da evidéncia de estudos
observacionais: magnitude do efeito (em até dois pontos), gradiente dose-resposta (em até um
ponto) e todos os potenciais fatores de confusdo aumentam confianca no efeito estimado (até
um ponto). Por outro lado, a certeza da evidéncia pode ser rebaixada por 5 fatores: risco de viés,
inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisao e viés de publicacdo, de acordo com a seguinte

classificacdo: nenhum (néo reduz pontos), grave (reducao de um ponto) e muito grave (reducgéo
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de dois pontos) (BALSHEM et al., 2011; GUYATT; OXMAN; KUNZ; BROZEK; et al., 2011;
GUYATT; OXMAN; KUNZ; WOODCOCK; BROZEK; HELFAND; ALONSO-COELLO;
FALCK-YTTER; et al., 2011; GUYATT; OXMAN; KUNZ; WOODCOCK; BROZEK;
HELFAND; ALONSO-COELLO; GLASZIOU; et al., 2011; GUYATT; OXMAN; VIST, G,;
etal.,, 2011).

Para a avaliacdo do risco de viés, a andlise foi conduzida pelos mesmos revisores (G.C.
e C.L.) usando a Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (NOS) para estudos de coorte
(Anexo B). A escala NOS avalia trés dominios principais: selecdo, comparabilidade e desfecho.
Cada dominio apresenta itens que devem ser avaliados nos estudos de coorte e pontuados com
estrelas. A seguir esta descrito o que foi considerado adequado para cada um dos itens da escala.
Selecéo
A populacdo exposta foi de adultos com SV tratados com radiocirurgia. Considerou-se que a
coorte foi representativa nos casos em que foi utilizado apenas o critério temporal para incluir
participantes de uma ou mais instituicdes terciarias com centro de radioterapia. Por se tratar de
uma intervencdo altamente especializada, realizada apenas em grandes centros, o grupo de
pacientes que frequenta estes servigos provavelmente representa a realidade dos pacientes
portadores de SV que chegam a ser tratados com SRS. Estudos que ndo descrevem
explicitamente os critérios para selecdo de participantes ndo receberam estrela na pontuacéo.

Os registros provenientes dos softwares de programacdo radiocirirgica sao
considerados seguros, devendo receber pontuacdo com uma estrela no item (3) da selecéo.

A perda auditiva, em menor ou maior grau, € um dos sintomas mais prevalentes em
pacientes com SV e pode ser agravada pelo uso da radiacdo (HALLIDAY et al., 2018).
Portanto, no item de “demonstragcdo de que o desfecho de interesse nao estava presente ao inicio
da coorte”, foram considerados para resposta “sim” os estudos que excluiram participantes sem
audicdo util (classe de GR Il1I, 1V ou V), ndo sendo viavel para este tipo de avaliacdo excluir
todo e qualquer grau de perda auditiva.

Comparabilidade

O principal fator a ser avaliado para considerar comparabilidade das coortes foi definido
como sendo o nivel de audigdo pré-tratamento. Outros fatores como faixa etéria, tamanho do
tumor, localizagdo do tumor e taxa de crescimento tumoral também estdo implicados no
prognostico auditivo de pacientes com SV submetidos a SRS, conforme sugere a literatura, e
deveriam ser descritos na comparagéo entre os grupos (BROWN et al., 2011a; HASEGAWA
et al., 2018; KIM, Young Hoon et al., 2013).

Desfecho
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O impacto da radiagdo na funcdo auditiva € tardio e progressivo. Estudos apontam o
primeiro ano pds-SRS como periodo de rapida deterioracdo da audicdo. Apesar de haver relatos
de declinio por periodos tdo longos quanto 7 anos, estudos falham ao afastar potenciais fatores
de confundimento como presbiacusia, exposic¢ao a ototoxicos ou trauma acustico (PAEK et al.,
2005; WACKYM et al., 2010). O tempo de seguimento considerado suficiente para que o
desfecho aconteca, no item (2) do dominio desfecho, foi >12 meses.

Para adequacdo do seguimento da coorte, no item (3) do dominio desfecho, o valor

méaximo de 10% para perdas de seguimento foi considerado viés.

3.7 Sintese dos dados

Abordagem descritiva foi realizada com auxilio de texto e tabelas para sintese dos
dados. A tabela de compilacdo de resultados contém informacdes sobre populagéo, sexo, idade,
tamanho e lateralidade do tumor, tempo de seguimento, realizacdo de microcirurgia prévia,
classificacdo de GR e PTA no inicio da coorte, dose terapéutica de radiacdo, além de
informacdes sobre média de dose coclear no grupo de pacientes com ou sem perda de fungédo
auditiva e/ou numero de pacientes expostos a alta dose de radiacdo coclear que evoluem para

perda da funcdo auditiva.
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4 RESULTADOS

Os resultados da pesquisa encontram-se apresentados em forma de artigo, 0s quais estéo

dispostos no Apéndice C.



29

5 CONSIDERACOES FINAIS

A SRS para tratamento do SV pode ocasionar, com frequéncia significativa, declinio da
funcdo auditiva de forma progressiva e tardia (BOWDEN; NIRANJAN; DADE LUNSFORD,
2019; PUATAWEEPONG et al., 2021; ROS-SANJUAN et al., 2019; TAMURA et al., 2009).
O mecanismo exato de deterioracdo auditiva, nesse contexto, ndo estd completamente
elucidado. Supde-se que a radiacdo possa promover obliteracdo da microvasculatura da coclea
ou nervo auditivo, ou dano direto ao axonio. (PAEK et al., 2005; TAMURA et al., 2009).

A dose coclear de radiacdo consiste na quantidade de radiacdo depositada na céclea
durante a radiocirurgia, € um efeito indesejado da SRS e parece estar implicada no
comprometimento auditivo dos pacientes com SV submetidos a este tratamento, porém ainda
sem consenso na literatura quanto a esta relacdo ou ao limite de radiacdo seguro a ser utilizado
(HORIBA et al., 2016; JACOB et al., 2014a; KIM, Young Hoon et al., 2013; AR et al., 2019;
BROWN et al., 2011a; CHUNG, L. K. et al., 2018; FRISCHER et al., 2019; KANO et al.,
2009; LASAK et al., 2008; LINGE, VAN et al., 2018; TIMMER et al., 2009; TSAI, J. T. et
al., 2013; WATANABE et al., 2016; YOMO; CARRON; THOMASSIN, Jean Marc; et al.,
2012).

O problema da pesquisa foi o impacto na audig@o da dose coclear em radiocirurgia para
tratamento do SV. A hipdtese levantada no inicio do estudo foi de que a dose coclear de radiacédo
seria risco para declinio da funcdo auditiva em pacientes com SV tratados com radiocirurgia e
na tentativa de confirma-la, foi realizada uma revisdo sistemética da literatura. Devido as
limitacGes inerentes a realizacdo de revisdes sistematicas, o estudo foi inconclusivo e néo foi
possivel determinar um ponto de corte para definicdo de alta dose coclear de radiacdo que
configurasse fator de risco para declinio da fungdo auditiva em adultos com schwannoma
vestibular submetidos a radiocirurgia.

A metodologia utilizada foi rigorosa, seguindo as ferramentas padronizados para
realizacdo de revisbes sistematicas da literatura. O protocolo da revisdo foi registrado no
PROSPERO e a redacdo do artigo foi realizada segundo as orientagfes do MOOSE. A busca
foi realizada em cinco bases de dados, além da busca na literatura cinzenta. Os dados foram
extraidos, tabulados e sintetizados qualitativamente, ap0s descartada a possibilidade de
realizacdo de metanalise. Foi realizada avaliacdo do risco de viés dos estudos por meio da
ferramenta NOS e a analise da evidéncia foi realizada utilizando-se o sistema GRADE.
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Apesar da vasta bibliografia sobre o tema, alguns obstaculos foram encontrados ao
longo da revisdo, como a falta de padronizagdo no método de afericdo da dose coclear e no
critério utilizado para determinacdo de declinio da funcdo auditiva, trazendo uma nova
perspectiva para que estudos primarios futuros uniformizem a sistematica quanto ao tema.

Sugere-se que futuros estudos observacionais que se proponham a avaliar dose coclear
de radiagdo e declinio da funcdo auditiva em pacientes com schwannoma vestibular tratados
com radiocirurgia adotem para medida da exposicdo, a dose coclear média, por refletir a
radiacdo que atinge todo o volume e ndo apenas um ponto especifico da cdclea. A determinacédo
de um ponto de corte a partir do qual hé declinio significativo da funcdo auditiva é crucial para
a conducdo clinica destes pacientes e tem potencial de otimizar o progndstico audiol6gico em
radiocirurgia. A forma de avaliar o desfecho também deve ser padronizada, e julga-se que a
classificacdo de Gardner-Robertson € desfecho clinicamente relevante, por levar em
consideracao ndo somente os limiares tonais, mas também o reconhecimento de fala.

A audicdo é um sentido primordial que permite melhor insercdo social e
desenvolvimento de funcBes cognitivas. Pacientes portadores de SV esporadico frequentemente
evoluem com perda auditiva unilateral em consequéncia do tumor, ou mesmo do tratamento da
doenca. A perda auditiva unilateral estd intimamente relacionada a reducéo no reconhecimento
de fala no ruido e a incapacidade de identificar a localizagdo da fonte sonora, 0 que afeta
significativamente a qualidade de vida (YANG, J. et al., 2018) A possibilidade de otimizar a
preservacdo auditiva dos pacientes submetidos a SRS, a partir da determinacédo de um ponto de
corte de radiacdo coclear, é um aspecto de fundamental importancia clinica e sera de grande

impacto na evolugédo da radiocirurgia para tratamento do SV.
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Resumo:

A radiocirurgia estereotaxica estd entre as modalidades terapéuticas para pacientes
portadores de schwannoma vestibular. Consiste em administrar uma dose Unica de radiaco,
que deve ser distribuida em toda a superficie tumoral, com gradiente de queda acentuado na
periferia para poupar as estruturas nobres adjacentes dos efeitos deletérios da radiacdo. Apesar
disso, pode ocorrer com frequéncia significativa, declinio tardio e progressivo da funcao
auditiva, e a irradiacdo dos componentes internos da céclea tem sido um dos fatores
investigados nesse processo. O objetivo do estudo foi determinar qual o ponto de corte da dose
coclear de radiacdo como fator de risco para declinio da funcdo auditiva em pacientes com
schwannoma vestibular tratados com radiocirurgia. Foi realizada revisdo sistematica da
literatura nas bases de dados MEDLINE/ PubMed, EMBASE, Web of Science, LILACS/ BVS,
Cochrane Library, além da literatura cinzenta, sem restricdo de ano de publicacdo ou idioma.
Poderiam ser incluidos estudos que preenchessem o0s seguintes critérios: (1) populagéo: adultos
de ambos 0s sexos submetidos a radiocirurgia para tratamento de schwannoma vestibular; (2)
exposicao: radiagdo coclear (3) desfecho: declinio da funcéo auditiva; (4) tipo de estudo: coorte.
Dois revisores independentes conduziram todo o processo da revisdo. O nimero de registro no
PROSPERO foi CRD42020206128. Dos 333 artigos identificados nas buscas, sete foram
incluidos apo6s aplicacao dos critérios de elegibilidade. Ndo houve padronizacao quanto a forma
de aferir a exposicdo ou o desfecho nos estudos incluidos, e a maioria dos estudos néo
apresentou dados suficientes que viabilizassem a realizacdo de metanalise. Nao foi possivel
determinar um ponto de corte para defini¢do de alta dose coclear que configurasse fator de risco
para declinio da funcédo auditiva nessa populacéo.
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Introducéo:
O tratamento do Schwannoma Vestibular tem por objetivo desacelerar o crescimento do

tumor e evitar as sequelas que esse crescimento pode provocar devido, principalmente, ao efeito
compressivo sobre estruturas anatémicas nobres do conduto auditivo interno e cisterna
cerebelo-pontina 1. As opgles terapéuticas incluem desde conduta expectante, com
acompanhamento por meio de exames de imagem, a radioterapia convencional, radiocirurgia
estereotaxica (Stereotactic Radiosurgery — SRS) ou microcirurgia 23. A decisdo da melhor
modalidade deve ser individualizada, levando em consideracdo fatores psicossociais do
paciente, caracteristicas do tumor, sintomatologia e experiéncia da equipe envolvida *°.

Dentre as possibilidades terapéuticas, a SRS vem apresentando 6timos resultados
quando se trata de impedir a progressao do tumor. Consiste em administrar uma dose Unica de
radiacdo, na faixa de 11-16Gy, que deve ser distribuida em toda a superficie tumoral. Apesar
de ser pouco invasiva e embora a SRS vise a fornecer uma dose conformacional de radiacao
com gradiente de queda acentuado na periferia, estruturas adjacentes ao tumor podem ser
expostas a doses intoleraveis de radiagéo °’.

Apesar de apresentar melhor taxa de preservacdo da audi¢cdo quando comparada as
demais modalidades terapéuticas, a SRS pode ocasionar, com frequéncia significativa, declinio
da funcdo auditiva de forma progressiva e tardia, com casos de declinio subito da audi¢éo sendo
observados mais raramente 89, O mecanismo exato de deterioragdo auditiva tardia apds a
SRS n3o esta completamente elucidado &*. Supde-se que a dose coclear de radiagdo, que é um
efeito indesejado da SRS e consiste na quantidade de radiacdo depositada na céclea durante a
radiocirurgia, seja fator progndstico para a funcdo auditiva, porém estudos ainda falham ao
tentar comprovar esta correlagdo 1214, Dentre os estudos que encontram correlagdo positiva,
n&o ha consenso quanto ao limite de dose a ser utilizado 1%16:2517-24,

O objetivo da presente revisdo foi, portanto, determinar qual o ponto de corte da dose
coclear de radiacdo como fator de risco para declinio da funcdo auditiva em pacientes com
schwannoma vestibular tratados com radiocirurgia.

Métodos:

O protocolo desta revisao sistematica foi registrado e aprovado pelo PROSPERO em
2020, sob numero CRD42020206128. O guia do Meta-analysis of Observational Studies in
Epidemiology (MOOSE) foi utilizado para orientar a producéo e escrita desta revisio 2.

Estratégia de busca

A busca foi realizada por bibliotecaria experiente em janeiro de 2021 e atualizada em
abril de 2022. Foram utilizadas as bases de dados MEDLINE/ PubMed, EMBASE, Web of
Science, LILACS/ BVS, Cochrane Library e Biblioteca Digital Brasileira de Teses e
Dissertactes (BDTD), com os descritores apresentados na tabela 1.

Dois revisores independentes (G.C e C.G) avaliaram a elegibilidade dos estudos
publicados até abril de 2022, sem restri¢do de artigos quanto ao idioma ou ano de publicacéo.
As discordancias foram resolvidas por um terceiro avaliador (M.L).
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Critérios de inclusdo e exclusao

Estudos poderiam ser incluidos se preenchessem o0s seguintes critérios: (1) populagéo:
adultos (>20 anos) de ambos os sexos submetidos a radiocirurgia para tratamento de
Schwannoma Vestibular; (2) exposicdo: radiacdo coclear (3) desfecho: declinio da funcédo
auditiva, quantificado de forma objetiva a partir de exames audiométricos; (4) tipo de estudo:
estudos de coorte prospectiva ou retrospectiva.

Foram excluidos estudos que contivessem amostras de participantes tratados com
radiocirurgia hipofracionada, ou submetidos a radioterapia convencional prévia ao tratamento
ou tratamento medicamentoso para manutencdo dos limiares auditivos. Foram excluidos,
também, estudos que envolviam pacientes com anacusia previamente ao tratamento e aqueles
com participantes portadores de neurofibromatose tipo 2.

Durante o processo de selecdo, optou-se por incluir artigos que utilizassem como critério
de declinio da funcdo auditiva apenas variacao na média de limiares auditivos tonais (Pure Tone
Average — PTA) > 20 decibéis (dB) e/ou progressdo de audicdo util (classes de Gardner
Robertson | e 1) para audicdo ndo-Util (classes de Gardner-Robertson 111, 1V ou V), como forma
homogeneizar os resultados e visto que esses sdo desfechos clinicamente relevantes 1131627,
Essa alteracdo foi adicionada a metodologia do protocolo publicada no PROSPERO.

Selecédo de estudos

A selecdo foi realizada com auxilio do aplicativo Rayyan, a partir do qual dois revisores
independentes (G.C. e C.G.) analisaram os titulos e resumos de todos os estudos identificados
a partir da pesquisa. Foram excluidos estudos que claramente ndo atendiam aos critérios de
elegibilidade. O texto completo dos demais estudos foi recuperado e reavaliado pelos dois
revisores, também de forma independente e no mesmo aplicativo. As discordancias entre o0s
dois revisores durante a etapa de selecdo foram resolvidas por um terceiro avaliador (M.L). Os
estudos nesta etapa foram classificados em trés categorias: (1) estudos incluidos, (2) estudos
excluidos, (3) estudos que precisam de mais informag6es para avaliar sua elegibilidade. Os
autores dos estudos da terceira categoria foram contatados e solicitados a fornecer as
informac@es necessarias; na impossibilidade de obter respostas, os estudos foram excluidos da
reviséo.

Extracdo e gerenciamento de dados

Formulério de extragdo de dados personalizado foi preenchido pelos dois revisores
principais, de forma independente, contendo as seguintes informagfes: titulo do estudo,
sobrenome do primeiro autor, ano de publicacdo, pais onde o estudo foi realizado, tipo de
estudo, populagéo do estudo, caracteristicas dos participantes (sexo, idade), caracteristicas do
tumor (tamanho, lateralidade), tempo de seguimento, caracteristicas do tratamento (dose
terapéutica, dose coclear, microcirurgia prévia) e caracteristicas audioldgicas pré e poés-
radiocirurgia (classificagdo de Gardner-Robertson, PTA).

O guia do Preferred Reporting Items of Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA) foi utilizado para orientar a elaboragdo do fluxograma de etapas para selecdo dos
estudos %

Avaliacéo da certeza da evidéncia e risco de viés
A certeza da evidéncia foi avaliada por dois revisores independentes (G.C. e C.G.),

utilizando o sistema Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
(GRADE), de acordo com o qual trés fatores podem elevar a certeza da evidéncia de estudos
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observacionais: magnitude do efeito (em até dois pontos), gradiente dose-resposta (em até um
ponto) e todos os potenciais fatores de confusdo aumentam confianca no efeito estimado (até
um ponto). Por outro lado, a certeza da evidéncia pode ser rebaixada por 5 fatores: risco de viés,
inconsisténcia, evidéncia indireta, imprecisdo e viés de publicacdo, de acordo com a seguinte
classificacdo: nenhum (ndo reduz pontos), grave (reducéo de um ponto) e muito grave (redugéo
de dois pontos) 2%,

Para a avaliagdo do risco de viés, a analise foi conduzida pelos mesmos revisores (G.C.
e C.G.) usando a Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (NOS) para estudos de coorte
(Anexo B). A escala NOS avalia trés dominios principais: selecdo, comparabilidade e desfecho.
Cada dominio apresenta itens que devem ser avaliados nos estudos de coorte e pontuados com
estrelas. A seguir esta descrito o que foi considerado adequado para cada um dos itens da escala.
Selecéo
A populacgdo exposta foi de adultos com Schwannoma Vestibular tratados com radiocirurgia.
Considerou-se que a coorte foi representativa nos casos em que foi utilizado apenas o critério
temporal para incluir participantes de uma ou mais instituicGes tercidrias com centro de
radioterapia. Por se tratar de uma intervencdo altamente especializada, realizada apenas em
grandes centros, 0 grupo de pacientes que frequenta estes servicos provavelmente representa a
realidade dos pacientes portadores de SV que chegam a ser tratados com SRS. Estudos que ndo
descrevem explicitamente os critérios para selecdo de participantes ndo receberam estrela na
pontuacao.

Os registros provenientes dos softwares de programacdo radiocirdrgica sao
considerados seguros, devendo receber pontua¢do com uma estrela no item (3) da selecao.

A perda auditiva, em menor ou maior grau, € um dos sintomas mais prevalentes em
pacientes com SV e pode ser agravada pelo uso da radiacio 23*. Portanto, no item de
“demonstracdo de que o desfecho de interesse nao estava presente ao inicio da coorte”, foram
considerados para resposta “sim” os estudos que excluiram participantes sem audicao util
(classe de Gardner-Roberton 11, 1V ou V), ndo sendo viavel para este tipo de avaliacdo excluir
todo e qualquer grau de perda auditiva.

Comparabilidade

O principal fator a ser avaliado para considerar comparabilidade das coortes foi definido
como sendo o nivel de audicdo pré-tratamento. Outros fatores como faixa etaria, tamanho do
tumor, localizagdo do tumor e taxa de crescimento tumoral também estdo implicados no
prognostico auditivo de pacientes com SV submetidos a SRS, conforme sugere a literatura, e
deveriam ser descritos na comparagio entre os grupos. 1416
Desfecho

O impacto da radiacdo na funcdo auditiva é tardio e progressivo. Estudos apontam o
primeiro ano pds-SRS como periodo de rapida deterioracdo da audi¢do. Apesar de haver relatos
de declinio por periodos tdo longos quanto 7 anos, estudos falham ao afastar potenciais fatores
de confundimento como presbiacusia, exposicio a ototdxicos ou trauma acustico . O tempo
de seguimento considerado suficiente para que o desfecho aconteca, no item (2) do dominio
desfecho, foi >12 meses.

Para adequacdo do seguimento da coorte, no item (3) do dominio desfecho, o valor
méaximo de 10% para perdas de seguimento foi considerado viés.

Sintese dos dados

Abordagem descritiva foi realizada com auxilio de texto e tabelas para sintese dos
dados. A tabela de compilacgdo de resultados contém informacdes sobre populacéo, sexo, idade,
tamanho e lateralidade do tumor, tempo de seguimento, realizacdo de microcirurgia previa,
classificacdo de GR e PTA no inicio da coorte, dose terapéutica de radiacdo, além de
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informagdes sobre média de dose coclear no grupo de pacientes com ou sem perda de funcao
auditiva e/ou nimero de pacientes expostos a alta dose de radiacéo coclear que evoluem para
perda da funcéo auditiva.

Resultados:

Selecdo dos estudos

No total, 333 artigos foram identificados na busca em bases de dados. 166 registros
foram excluidos por serem duplicados. Apos avaliacdo de titulos e resumos com base nos
critérios de elegibilidade, 122 artigos foram excluidos. Dos 45 artigos restantes, 13 ndo
dispunham de textos completos. 32 artigos foram lidos na integra, sendo 25 excluidos pelos
seguintes motivos: Faixa etéria incluia participantes <20 anos (11 artigos), tratamento envolvia
radioterapia fracionada e ndo apenas radiocirurgia em dose unica (3 artigos), exposi¢do do
estudo ndo foi dose coclear (2 artigos), foi realizado tratamento clinico apds a radiocirurgia (3
artigos), incluia participantes com anacusia (1 artigo), incluia participantes com schwannoma
de nervo coclear (1 artigo), faltavam informagdes nos critérios de elegibilidade e nédo foi
possivel obter resposta do autor principal (3 artigos nao informaram se foi realizado tratamento
prévio a radiocirurgia e 1 artigo ndo determinou a faixa etaria da populacéo).

Finalmente, 7 estudos foram incluidos na revisdo 113162527 (Fig. 1).

Caracteristicas dos estudos

A tabela 2 apresenta as caracteristicas dos estudos incluidos, que foram publicados em
quatro paises, de 2005 a 2019: seis coortes retrospectivas e uma coorte prospectiva. Os estudos
incluiam pacientes de 21 a 87 anos, submetidos a dose terapéutica de 9 a 14 Gy, com tempo de
seguimento audiométrico pés-radiocirurgia de 0,77 a 141 meses.

Foi realizada microcirurgia previamente ao tratamento em seis estudos, tendo sido um
paciente em cada um deles. Em apenas um estudo ndo foi realizada intervencdo prévia em
nenhum dos participantes 2°. Apenas dois estudos %2 incluiram pacientes com audi¢io no-
util ao inicio da coorte.

Em relagdo a exposicéo, cinco estudos avaliaram a dose coclear média 31627, Destes,
dois avaliavam, adicionalmente, a dose coclear méaxima 46, Dois estudos analisaram a
exposicdo apenas com base em dose coclear maxima 1%, A amostra foi dicotomizada a partir
da exposicdo em quatro estudos 352527 com pontos de corte divergentes entre si: dose coclear
média de 3Gy (1 estudo), dose coclear média de 5Gy (1 estudo), dose coclear média 4Gy (1
estudo) e dose coclear maxima de 4Gy (1 estudo).

Para avaliacdo do desfecho, quatro estudos utilizaram a classificacdo de Gardner-
Robertson, considerando como perda de audigo util a queda para classes 111, IV ou V 131527,
Dois estudos utilizaram como critério de auséncia de preservacao auditiva a diferenca de PTA
>200dB ™16, Um estudo utilizou a definicdo de taxa de declinio anual da audi¢do (Annual
Hearing Decrease Rate — AHDR) para avaliar o desfecho 2. A populacio foi dicotomizada
com base no desfecho em trés estudos, que avaliavam a média da dose coclear (média ou
maxima) nos grupos sem e com preservagdo da fungdo auditiva.

Risco de viés e certeza da evidéncia dos estudos incluidos

O resumo da andlise do risco de viés para estudos de coorte incluidos nesta revisdo esta
apresentado na tabela 3.

A maioria dos estudos envolvia populacgdes verdadeiramente representativas, exceto um
11 que n&o descrevia com clareza a selegio da coorte. A coorte de ndo expostos foi proveniente
da mesma comunidade da de expostos em todos os estudos, e todos 0s registros de exposicao
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foram seguros, provenientes do software de programacdo da radiocirurgia. Audi¢do nao util
estava presente ao inicio da coorte em apenas dois estudos 6.2,

Ndo foi possivel julgar a comparabilidade entre as coortes de expostos e ndo expostos
em nenhum dos estudos.

Em quatro estudos, o desfecho foi extraido de registros seguros, a partir de prontuério
médico com audiometria detalhada 31> Qs demais utilizaram bases de dados para
armazenamento e acesso as informacdes. Trés estudos realizaram seguimento audiométrico >12
meses 11415 e em nenhum dos estudos foi descrita a adequacéo do seguimento das coortes.

Apenas foi possivel avaliar adequadamente a certeza da evidéncia a partir do GRADE
para perda de audicéo Util medida através da Classificacdo de Gardner-Robertson, na exposicao
a dose coclear média >4Gy (Fig. 2). Um Unico estudo * compds esta avaliagdo, com niimero
total de participantes de 77, sendo 50 do grupo controle e 27 do grupo exposto a alta dose
coclear. O tempo de seguimento variou de 24 a 80 meses e o risco relativo para declinio da
funcdo auditiva foi de 1,44 (IC 95% 0,6-3,44).

O risco de viés foi grave pela auséncia de ajuste pelos confundidores. O desfecho foi
medido em um Unico estudo, ndo sendo possivel avaliar inconsisténcia, que foi, portanto,
classificada como grave. Ndo houve evidéncia indireta ou vies de publicacdo e houve
imprecisao, que rebaixou a certeza da evidéncia em dois niveis, pelo nimero baixo de eventos
e por apresentar intervalo de confianca que cruza a linha critica de decisdo. Nenhum dos
dominios elevou o nivel da evidéncia e a certeza da evidéncia foi muito baixa.

Sintese dos resultados

N&o houve padronizacdo quanto a forma de aferir a exposicao e o desfecho dentre 0s
estudos incluidos nesta revisdo. Foi avaliada apenas dose coclear maxima em dois estudos 112°,
apenas dose coclear média em trés estudos 3>27 e ambas em dois estudos 1°27. Adicionalmente,
apenas quatro estudos definiram ponto de corte para caraterizacio de “alta dose” 13152527 ¢
houve divergéncia entre os pontos de corte adotados (3, 4 e 5Gy de dose coclear média e 4Gy
de dose coclear maxima). Em relacdo a avaliacdo auditiva, um estudo utilizou como critério
para declinio da funcéo auditiva o AHDR 2° e dois estudos utilizaram a alteracdo de PTA 1116,
Os demais utilizaram a queda na classe de GR de I ou Il para Ill, IV ou V.

Os estudos nédo apresentaram informagdes suficientes sobre o grupo de expostos e ndo
expostos. Apenas um estudo *° informou o niimero absoluto de participantes em cada coorte,
bem como os pacientes que apresentaram o desfecho de declinio da funcdo auditiva em cada
uma delas. Para esse estudo, o ponto de corte adotado para defini¢cdo de “alta dose” foi 4Gy de
dose coclear média, e o risco relativo para o desfecho foi de 1,44 (IC 95%: 0,60-3,44). N&o foi
possivel, portanto, realizar metanalise.

Discusséo:

Na presente revisdo, ndo foi possivel determinar um ponto de corte consensual para
definicdo de alta dose coclear. Apesar de utilizarem diferentes defini¢Bes, os estudos incluidos
mostraram que ha relacao entre o uso de doses cocleares médias mais altas e declinio da funcéo
auditiva, porém ndo foi possivel estimar medidas de efeito e certeza de evidéncia devido a
insuficiéncia dos dados apresentados nos artigos.

O método de afericdo da dose variou entre os estudos. A dose méaxima de radiagdo que
atinge um unico ponto da coclea, a média da dose de radiacdo que atinge o volume coclear e a
dose de radiacdo que atinge o modiolo da coclea tém sido descritos como substitutos para
calculo da dose coclear significativos na monitorizacéo do risco de complicagdes relacionadas
ao tratamento com radiocirurgia. Cada uma dessas medidas representa um valor distinto e néo
podem ser facilmente intercambiadas, visto que ndo ha uma correlacdo constante entre elas.
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Além disso, o tamanho e o formato do tumor, a distancia do tumor até a céclea e o proprio
planejamento radiocirurgico estdo implicados na forma, bem como na intensidade com que a
radiacéo atinge o volume coclear e precisam ser considerados quando se propde comparar tais
medidas %, o que néo foi possivel realizar nos estudos incluidos na revisao.

Dose coclear média e/ou dose coclear maxima foram as principais formas de aferir a dose
coclear. A dose coclear média, que corresponde a média de radiacdo que atinge todo o volume
coclear, foi medida em cinco estudos *1827, Quatro desses definiram um valor para “alta dose”,
que variou de 3-5Gy *1527 e em todos eles houve associagio entre alta dose coclear e declinio
da funcéo auditiva.

A dose coclear maxima, que corresponde a maxima dose de radiacdo que atinge um unico
ponto da cdclea, foi analisada por quatro estudos 1141825 Desses, apenas um definiu alta dose,
estabelecida a partir do ponto de corte de 4Gy. 3. Esse mesmo estudo n3o fez referéncia a dose
coclear média. Dos estudos incluidos na revisdo, dois ndo determinaram qualquer valor para
dose coclear alta 11°,

O critério utilizado para definir declinio da funcdo auditiva também foi divergente entre
os estudos. A classificacdo de Gardner-Robertson de 1988, que leva em consideracdo limiares
tonais e discriminacdo de fala, define como audicdo util limiares menores do que 50 dB e
discriminacdo maior do que 50%. Abaixo desses valores, a audicio é considerada ndo-util. E
possivel que sujeitos com audicdo quase normal antes da radiocirurgia apresentem declinio
auditivo de 20 dB e permanecam classificados como audicdo Util por Gardner-Robertson, bem
como é possivel que pacientes com audicdo limitrofe apresentem alteracdo menor do que 20 dB
e sejam classificados como portadores de declinio auditivo, com mudanca para classe 11l de
Gardner-Robertson. Ainda, pacientes que apresentem limiares auditivos melhores do que o
esperado para o percentual de discriminacdo podem ter sua audicdo superestimada na avaliacdo
exclusivamente guiada pelo PTA. Por este motivo, 0s autores da presente revisao julgaram
clinicamente inadequado unir as duas classifica¢cfes em uma mesma analise.

A andlise do risco de viés foi realizada por meio da NOS e os fatores comuns a todos 0s
estudos que denotariam maior risco de viés foram a auséncia de comparabilidade entre as
coortes e a auséncia de defini¢do da adequacéo do seguimento. Os estudos da revisdo avaliavam
diversos fatores prognosticos relacionados ao desfecho auditivo nos pacientes em questao e ndo
houve caracterizacdo das coortes para cada exposicdo. Em relacdo ao periodo de seguimento,
esse era determinado previamente a conducdo do estudo e integrava os critérios de
elegibilidade, visto que seis dos sete artigos incluidos eram coortes retrospectivas 11131625,
Entende-se, portanto, que sujeitos com periodo de seguimento muito curto eram excluidos do
estudo, e ndo caracterizados como perda para o seguimento.

Devido a auséncia de padronizacdo em relacdo a exposicao, as diferentes formas de apreciar
o desfecho e a apresentagdo de dados incompletos, a avaliagdo de certeza de evidéncia que pode
ser realizada foi composta por um Gnico estudo °, com risco relativo para declinio da funcéo
auditiva de 1,44 (IC 95% 0,6-3,44). O risco de Vviés, a inconsisténcia e a imprecisdo acarretaram
certeza de evidéncia muito baixa.

Como limitacdes dessa revisdo, € importante observar que foram incluidos apenas estudos
observacionais, 0 que acarreta, usualmente, em menor certeza de evidéncia. Tal limitag&o, no
entanto, decorre do fato de os autores terem se proposto a avaliar exposic¢ao, sendo esse o tipo
de estudo mais adequado e encontrado na literatura. Ainda, toda revisao sistematica é suscetivel
as limitacBes metodologicas dos artigos originais. Salienta-se a apresentacdo incompleta de
dados das coortes, o que leva a inferir viés de publicacao, visto que os dados foram ocultados
sobretudo nas analises que ndo encontraram significancia estatistica, com amostras pequenas e
sem resultados favoraveis. Destaca-se, ainda, o numero reduzido de estudos incluidos na
revisao e o fato de 13 registros terem sido excluidos por se tratarem apenas de resumos, sem
artigo publicado, e onde ndo constavam todos os dados necessarios para inclusdo na revisao, o
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que também pode representar vies de publicacdo. Além disso, a metodologia de afericdo da
dose coclear, bem como a definicdo de alta dose e a forma de medir a funcdo auditiva foram
bastante heterogéneas entre os artigos incluidos, impossibilitando a realizagdo de uma
metanalise.

Os autores desconhecem revisdo sistematica prévia que avalie dose coclear de radiagéo e
declinio da funcdo auditiva em pacientes com schwannoma vestibular submetidos a
radiocirurgia. Como ponto forte do estudo, destaca-se o rigor metodologico com que foi
conduzida a revisao, acatando as orientacdes do MOOSE. A revisdo teve seu protocolo
adequadamente registrado no PROSPERO e seguiu com detalhado processo de busca, sem
restricdo de idioma ou ano de publicacao. A definicao de critérios de elegibilidade estritos, com
0 cuidado de definir desfechos clinicamente relevantes, fundamentados em dados objetivos de
audiometria, refletem o empenho em buscar resultados pertinentes para os pacientes na pratica
médica. A avaliagdo do risco de vies e certeza da evidéncia dos estudos incluidos foram
realizadas através de ferramentas validadas e consolidadas.

Sugere-se que futuros estudos observacionais que se proponham a avaliar dose coclear de
radiacdo e declinio da funcdo auditiva em pacientes com schwannoma vestibular tratados com
radiocirurgia adotem para medida da exposicdo, a dose coclear média, por refletir a radiacdo
que atinge todo o volume coclear e ndo apenas um ponto especifico da coclea. A determinacao
de um ponto de corte a partir do qual hé declinio significativo da funcdo auditiva é crucial para
a conducéo clinica destes pacientes e tem potencial de otimizar o prognéstico audiol6gico em
radiocirurgia. A forma de avaliar o desfecho também deve ser padronizada, e julga-se que a
classificacdo de Gardner-Robertson € desfecho clinicamente relevante, por levar em
consideracao ndo apenas os limiares tonais, mas também o reconhecimento de fala.

Conclusdo: Néo foi possivel determinar o ponto de corte para definicdo de alta dose coclear de
radiacdo que configurasse fator de risco para declinio da funcdo auditiva em adultos com
schwannoma vestibular submetidos a radiocirurgia.
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Titulos das Figuras:

Fig. 1 Fluxograma das etapas de selecdo de artigos seguindo o Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA), 2020.

Fonte: 28

Fig. 2 Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)
sumario de resultados para dose coclear média >4Gy comparado a dose coclear média <4Gy
em adultos com schwannoma vestibular submetidos a radiocirurgia.

Fonte: criado pelo autor na ferramenta GRADEpro (2022)
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Fig. 1 Fluxograma das etapas de selecdo de artigos seguindo o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analysis (PRISMA), 2020.
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FONTE: Criado pelo através do PRISMA 28
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Fig. 2 Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) sumario de resultados

para dose coclear média >4Gy comparado a dose coclear média <4Gy em adultos com schwannoma vestibular

submetidos a radiocirurgia.

Sumario de Resultados:

Dose coclear média >4Gy comparado a dose coclear média <4Gy em adultos com schwannoma
vestibular submetidos a radiocirurgia

Paciente ou populagao: Adultos com schwannoma vestibular submetidos a radiocirurgia
Intervengéo: Dose coclear média >4Gy

Comparagao: Dose coclear média <4Gy

Efeitos absolutos potenciais*

(95% Cl)
Risco com Risco com Ne de Certainty of the
dose coclear  Dose coclear RSEIONEENI) participantes evidence
Desfechos média <4Gy média >4Gy (95% Cl) (estudos) (GRADE) Comentarios
Perda de 26 por 100
audicéo util (11 para 62)
avaliado com:
Classificacéo de
Gardner-
Robertson RR1.44 i eO00O
(queda de 18 por 100 (0.60 para 3.44) (1 estt{do MU baiante
classes I ou Il observacional) ~ Muito baixa
para lll, IV ou V)
seguimento:
variagdo 24
meses para 80
meses

* O risco no grupo de intervengéo (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da
intervengéo (e seu IC 95%).

CI: Confidence interval; RR: Risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a
possibility that it is substantially different.

Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

Explanations

a. Falha ao adequadamente controlar confundidores.
b. N&o foi possivel avaliar inconsisténcia, pois o desfecho foi medido em um tnico estudo.
c. O intervalo de confianga cruza a linha da nulidade e o nimero de eventos foi baixo.

FONTE: Criado pelo autor na ferramenta GRADEpro (2022)
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Tabelal Estratégias de busca para cada base de dados avaliada na pesquisa de relacdo entre dose coclear de

radiacdo e declinio da fungéo auditiva em pacientes com schwannoma vestibular submetidos a radiocirurgia

Base de dados

Estratégia de busca

MEDLINE

EMBASE

WEB OF SCIENCE

(("Neuroma, Acoustic”[mh] OR "VS"[tiab] OR "vss"[tiab] OR ((Acoustic[tiab] OR angle[tiab]
OR  vestibular[tiab]) AND Schwannoma*[tiab])) AND (Radiosurgery[mh] OR
Radiosurger*[tiab] OR "radio-surgery”[tiab])) AND ((Constraint*[tiab] OR dose*[tiab] OR
fraction*[tiab]) AND (Radiotherapy[mh] OR "Radiation Therapies"[tiab] OR "Radiation
Therapy“[tiab] OR "Radiation Treatment“[tiab] OR "Radiation Treatments"[tiab] OR
Radiotherap*[tiab] OR “Therapies, Radiation"[tiab] OR "Therapies, Targeted Radiation"[tiab]
OR "Therapy, Radiation"[tiab] OR "Therapy, Targeted Radiation"[tiab] OR "Treatment,
Radiation"[tiab]) AND Cochlea[mh] OR Cochlea*[tiab]) AND (Hearing[mh] OR "Hearing
Disorders”“[mh] OR "Auditory Perception“[mh] OR Hearing[tiab] OR audition[tiab] OR
"Hearing, Distorted"[tiab] OR "Hearing Disorders"[tiab] OR "Distorted Hearing"[tiab] OR
Dysacusis[tiab] OR "Hearing Disorder"[tiab] OR Paracousis[tiab] OR Paracusis[tiab] OR
"Auditory Perceptions”[tiab] OR "“Perception, Auditory“[tiab] OR "“Perceptions, Auditory”[tiab]
OR "Gardner-Robertson“[tiab] OR "GR"[tiab])

((‘acoustic neuroma‘/exp OR 'VS'ti,ab OR 'vss“ti,ab OR ((Acoustic:ti,ab OR angle:ti,ab OR
vestibular:ti,ab) AND Schwannoma*:ti,ab)) AND (Radiosurgery/exp OR Radiosurger*:ti,ab
OR 'radio-surgery"ti,ab)) AND ((Constraint*:ti,ab OR dose*:ti,ab OR fraction*:ti,ab) AND
(Radiotherapy/exp OR 'Radiation Therapiesti,ab OR 'Radiation Therapy"ti,ab OR 'Radiation
Treatment'ti,ab OR ‘'Radiation Treatmentstiab OR Radiotherap*:tiab OR ‘Therapies,
Radiation":ti,ab OR 'Therapies, Targeted Radiationti,ab OR 'Therapy, Radiation"ti,ab OR
‘Therapy, Targeted Radiation"ti,ab OR 'Treatment, Radiation"ti,ab) AND Cochlea/exp OR
Cochlea*:ti,ab) AND (Hearing/exp OR ‘Hearing Disorder/exp OR 'Auditory Perception'ti,ab
OR Hearing:ti,ab OR audition:ti,ab OR 'Hearing, Distorted"ti,ab OR 'Hearing Disorders"ti,ab
OR 'Distorted Hearingtiab OR Dysacusis:tiab OR 'Hearing Disordertiab OR
Paracousis:tiab OR Paracusis:tiab OR ‘Auditory Perceptions'ti,ab OR 'Perception,
Auditory"ti,ab OR 'Perceptions, Auditory":ti,ab OR 'Gardner-Robertson"ti,ab OR 'GR"ti,ab)

ALL=((("acoustic neuroma" OR "VS" OR "vss" OR ((Acoustic OR angle OR vestibular) AND
Schwannoma*)) AND (Radiosurger* OR “radio-surgery” OR surger*)) AND ((Constraint* OR
dose* OR fraction*) AND ("Radiation Therapies” OR "Radiation Therapy" OR "Radiation
Treatment” OR "Radiation Treatments” OR Radiotherap* OR "Therapies, Radiation" OR
"Therapies, Targeted Radiation" OR "Therapy, Radiation" OR "Therapy, Targeted Radiation"
OR "Treatment, Radiation") AND Cochlea*) AND (Hearing OR "Hearing Disorder" OR
"Auditory Perception” OR Hearing OR audition OR "Hearing, Distorted” OR "Hearing
Disorders” OR "Distorted Hearing" OR Dysacusis OR "Hearing Disorder" OR Paracousis OR
Paracusis OR "Auditory Perceptions” OR "Perception, Auditory" OR "“Perceptions, Auditory"
OR "Gardner-Robertson" OR "GR"))




LILACS

BDTD

(mh:"Neuroma Acustico" OR "Neuroma, Acoustic" OR "VS" OR "VSS" OR tw:("Neuroma
Acustico” OR "Neurinoma do AcUstico” OR "Tumores do Angulo Ponto-cerebelar" OR
(Schwanoma* AND (vestibular OR acustico* OR Acoustic OR angle)))) AND
(mh:Radiocirurgia OR tw:(Radiocirurgia OR Radiocirugia OR Radiosurger* OR "radio-
surgery" OR radioterap* OR "Radiagéo Estereotactica")) AND (tw:(Constraint* OR dose* OR
fraction* OR frac* OR dosag* OR dosi* OR Measurement OR medicao OR medicion OR
“limite da radicao" OR limite)) AND (mh:Radiotherapy OR tw:("Radiation Therapies" OR
"Radiation Therapy" OR “Radiation Treatment" OR "Radiation Treatments" OR Radiotherap*
OR "Therapies, Radiation" OR "Therapies, Targeted Radiation” OR "Therapy, Radiation" OR
“Therapy, Targeted Radiation" OR "Treatment, Radiation" OR radioterapia OR "Tratamento
por Radiagdo" OR "Tratamentos por Radiagdo" OR radiacion OR radiologico*)) AND
(mh:Cochlea OR tw:Cochlea* OR modiolar* OR coclear*) AND (mh:(Hearing OR "Hearing
Disorders" OR "Auditory Perception”) OR tw:(Hearing OR auditi* OR Dysacusis OR
Paracousis OR Paracusis OR Auditory Perceptions” OR Auditory OR "Gardner-Robertson" OR
"GR" OR audicao OR audicion))

(("Neuroma, Acoustic* OR "VS" OR "vss" OR “Neuroma Acustico” OR “"Neurinoma do
Actstico” OR "Tumores do Angulo Ponto-cerebelar") OR (Acoustic OR angle OR vestibular
OR acustico OR angle)) AND (Schwannoma OR Schwanoma)

Fonte: criada pelo autor (2022)
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Tabela 2 Caracteristicas dos estudos relacionando dose coclear de radiacdo e declinio da funcdo auditiva em
pacientes com Schwannoma Vestibular submetidos a radiocirurgia

Autor, ano Tipo de estudo Caracteristicas da amostra Exposicdo Desfechos Resultados
(pais)
Paek et al., Coorte Amostra: 25 Dose coclear Preservagdao auditiva Meédia da dose
20051 Retrospectiva 7 mulheres e 18 homens. maxima (diferenca de PTA coclear méxima no
(Coréia) Idade: mediana 47 (22 a 65) anos. pos-radiocirurgia e grupo de
Tamanho do tumor: 3,62 (0,16 a pré-radiocirurgia preservagéo
9,1) cmd, <20dB). auditiva (n=9): 9,1
Tempo de seguimento: mediana: Sem preservacgéo +4,4Gy vs. Média
49 (26 a 77) meses. auditiva (diferenca da dose coclear
Microcirurgia prévia: 1 paciente. de PTA pds- méxima no grupo
Classificagdo de GR no inicio da radiocirurgia e pré- sem preservacgéo
coorte: 13 pacientes classe | e 12 radiocirurgia auditiva (n=16):
pacientes classe I1. >20dB). 7,8 £2,6Gy.
PTA no inicio da coorte: 28,64 (8 Dicotomizacéo da
a 48) dB. amostra: com ou sem
Classificacdo de GR ao final da preservacéo auditiva
coorte: 13 preservaram GR 1 ou Il
PTA ao final da coorte: média *PTA: média de
47,12 (20 a 80) dB. limiares auditivos
Dose coclear maxima: média 8,1 nas frequéncias de
+3,1Gy. 500, 1.000 e 2.000
Dose terapéutica de radiagdo: Hz, em dB
média 12 (11 a 14) Gy.
Brownetal., Coorte Amostra: 53. Dose coclear Preservagao auditiva Média da dose
20111 Retrospectiva 31 mulheres e 22 homens. média e dose (diferenca de PTA coclear média no
(Estados Idade: média 56 (36 a 87) anos. coclear maxima pés-radiocirurgia e grupo de
Unidos) Tamanho do tumor: 1,11 (0,043 a pré-radiocirurgia preservacéo
4) cmd, <20dB). auditiva (n=42):
Lado esquerdo: 28. Sem preservacgéo 5,1Gy vs. Média da
Lado direito: 25. auditiva (diferenca dose coclear média
Tempo de seguimento: média de PTA pés- no grupo sem
15,43 (0,77 a 36,2) meses. radiocirurgia e pré- preservagéo
Microcirurgia prévia: 1 paciente. radiocirurgia auditiva (n=11):
Classificagdo de GR no inicio da >20dB). 6Gy.
coorte: 31 pacientes classes | e II. Dicotomizagdo da
PTA no inicio da coorte: média amostra: comousem  Média da dose
42,9 (15a88,3) dB. preservacdo auditiva  coclear maxima no
Classificacdo de GR ao final da grupo de
coorte: 19 preservaram GR 1 ou Il *PTA: média de preservacao
PTA ao final da coorte: média limiares auditivos auditiva (n=42):
54,3 (13,3 2 121,6) dB. nas frequéncias de 11,9 Gy vs. Média
Dose coclear média: média 5,3 500, 1.000 e 5.000 da dose coclear
(2,5a10,5) Gy. Hz, em dB maxima no grupo
Dose terapéutica de radiagdo: sem preservagdo
mediana 12,5 (12 a 13) Gy. auditiva (n=11):
14,1Gy.
Yomoetal., Coorte Amostra: 154 Dose coclear AHDR: deltade PTA  Média de AHDR no grupo
2012% Retrospectiva 77 mulheres e 77 homens. maéxima em dB dividido pela com dose coclear maxima
(Franca) Idade: média 54,1 (24 a 76) anos.  Dicotomizagdo  quantidade de anos >4Gy: 4,43 vs. Média de
Tamanho do tumor: 0,73 (0,03 a  da amostra: AHDR no grupo com dose
5,37) cm®. <4Gy vs. *PTA: média de coclear maxima <4Gy:
Tempo de seguimento: média 52 >4Gy limiares auditivos nas  3,14.
(7 a 123) meses. frequéncias de 500,
Microcirurgia prévia: 0. 1.000, 2.000 e 4.000
Classificagdo de GR no inicio da Hz, em dB
coorte: 50 pacientes classes I, 55
em classe Il, 47 em classe Il e 2
em classe IV.
PTA no inicio da coorte: média
40,4 £18,2 dB.
Classificagdo de GR ao final da
coorte: 64 preservaram GR 1 ou 1.
PTA ao final da coorte: média
55,4 +22,8 dB.
Dose terapéutica de radiagdo:
média 12,1 (9 a 14) Gy.
Baschnagel Coorte Prospectiva Amostra: 40. Dose coclear Preservagéo de Perda de audigdo
etal., 20137 Idade: mediana 49 (26 a 80) anos.  média audicdo til atil em 2 anos no
(Estados Tamanho do tumor: 0,23 (0,05 a (manutengao de grupo de dose

Unidos)

4,3) cm?.

classe de GR 1 ou I1).

coclear média:




Kimetal.,
2013%
(Coréia)

Jacob et al.,
2014%
(Estados
Unidos)

Prabhuraj et
al., 2019'
(India)

Coorte
Retrospectiva

Coorte
Retrospectiva

Coorte
Retrospectiva

Tempo de seguimento: média
34,5 (6,1 a 57,8) meses.
Microcirurgia prévia: 1 paciente.
Classificagdo de GR no inicio da
coorte: 28 pacientes classe | e 12
pacientes classe I1.

PTA no inicio da coorte: (3 a 48)
dB.

Classificacdo de GR ao final da
coorte: 30 preservaram GR I ou 1l
Dose coclear méxima: mediana
6,9 (1,6 a 16) Gy.

Dose coclear média: mediana 2,7
(0,7 a5) Gy.

Dose terapéutica de radiagdo:
12,5Gy em 38 pacientes e 13Gy
em 2 pacientes.

Amostra: 60

37 mulheres e 23 homens.

Idade: média 49,6 (21 a 69) anos.
Tamanho do tumor: 0,34 (0,03 a
1) cmd,

Tempo de seguimento: média
61,5 (36 a 141) meses.
Microcirurgia prévia: 1 paciente.
Classificagdo de GR no inicio da
coorte: 35 pacientes classe | e 25
pacientes classe 1.

PTA no inicio da coorte: média
28,4 (6 a 50) dB.

Classificagdo de GR ao final da
coorte: 34 preservaram GR I ou Il
PTA ao final da coorte: média
42,1 (8a80)dB.

Dose coclear maxima: média 8,2
(2,7 a 16,6) Gy.

Dose coclear média: média 4,2
(1,6 a8,9) Gy.

Dose terapéutica de radiagdo:
média 12,2 (11,5 a 13) Gy.

Amostra: 59

32 mulheres e 27 homens.

Idade: média 58,9 (33 a 79) anos.
Lado esquerdo: 27.

Lado direito: 32.

Tempo de seguimento: média
25,2 (6 a 46) meses.
Microcirurgia prévia: 1 paciente.
Classificagdo de GR no inicio da
coorte: 59 pacientes classes I e II.
PTA no inicio da coorte: média
32,3 (8 a50) dB.

Classificagdo de GR ao final da
coorte: 38 preservaram GR I ou Il
Dose coclear méxima: média
11,8 (3,7 219,2) Gy.

Dose coclear média: média 4,9
(1,928,3) Gy.

Dose terapéutica de radiagéo: 12
Gy em 38 pacientes e 13Gy em
21 pacientes.

Amostra: 77

39 mulheres e 38 homens.

Idade: média 39,46 (22 a 67)
anos.

Tamanho do tumor: 4,28 (0,4 a
10,5) cmd.

Tempo de seguimento: média 30
(24 a 80) meses.

Dicotomizagéo
da amostra:
>3Gy vs. <3Gy

Dose coclear
média e dose
coclear maxima

Dose coclear
média
Dicotomizagéo
da amostra:
>5Gy vs. <5Gy

Dose coclear
média
Dicotomizagéo
da amostra:
>4Gy vs. <4Gy

Perda de audicdo util
(mudanga para classe
de GR 11, IV ou V).

Preservagao de
audicdo Util
(manutengdo de
classe de GR I ou II).
Perda de audigdo atil
(mudanga para classe
de GR 11, IV ou V).
Dicotomizacéao da
amostra: preservagdo
ou perda de audicdo
atil

Preservacdo de
audicdo util
(manutengao de
classe de GR 1 ou I1).
Perda de audicdo til
(queda para classe de
GR I, IV ou V).

Preservagéo de
audicdo til
(manutengao de
classe de GR 1 ou I1).
Perda de audigdo atil
(queda para classe de
GR I, IV ou V).

>3Gy = 41%
<3Gy = 9%

Média da dose
coclear maxima no
grupo de
preservacéo da
audigdo uatil
(n=34): 7,7Gy vs.
Média da dose
coclear maxima no
grupo de perda da
audigdo uatil
(n=26): 8,8Cy.

Média da dose
coclear média no
grupo de
preservagéo da
audicdo atil: 3,9Gy
vs. Média da dose
coclear média no
grupo de perda da
audigdo atil:
4,7Gy.

Perda de audicdo
atilem1,2e3
anos,
respectivamente,
no grupo de dose
coclear média:
>5Gy = 7%, 29% e
63%

<5Gy = 0%, 4% e
24%

Perda de audigdo
Gtil no grupo de
dose coclear
média:

>4Gy = 7/27
<4Gy = 9/50
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Microcirurgia prévia: 1 paciente.
Classificagdo de GR no inicio da
coorte: 42 pacientes classe | e 35
pacientes classe 1.

PTA no inicio da coorte: média
28,71 (8,3 a50) dB.
Classificagdo de GR ao final da
coorte: 61 preservaram GR I ou 1l
PTA ao final da coorte: média

39,76 (5a71,6) dB.

Dose coclear maxima: média 5,9
(3,8a10) Gy.

Dose coclear média: média 3,74
(2,3a6,5) Gy.

Dose terapéutica de radiagdo:
média 12 (11,5 a 14) Gy.
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cm?, centimetro clbico; GR, Gardner Robertson; PTA, Pure tone audiometry; dB, decibel; Gy, Gray; vs., versus; Hz, Hertz; AHDR, Annual

Hearing Decrease Rate.

Os valores sdo apresentados em média ou mediana + desvio padréo e entre parénteses encontram-se os valores minimo e maximo, quando

aplicavel.

Fonte: criada pelo autor (2022)
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Tabela 3 Risco de viés para estudos de coorte utilizando a Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (NOS),
2009-2017

Autor, ano Selection Comparability Outcome
(pais)

1 2 3 4 1 1 2 3
Paek, 2005 D A¥ A¥ A¥ X A¥ A¥ D
(Coréia)
Brown, 2010 A¥ A¥ A¥ B X A¥ B D
(Estados Unidos)
Yomo, 2012 Ak Ak A B X B# B D
(Franga)
Baschnagel, 2013 A A A A X B# B D
(Estados Unidos)
Kim, 2013 A¥ A¥ A¥ A¥ X B#% A¥ D
(Coréia)
Jacob, 2014 A¥ A¥ A¥ A¥ X A¥ B D
(Estados Unidos)
Prabhuraj, 2019 Ak Ak Ak Ak X Ak Ak
(india)
Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average VS patients treated with SRS in the community #
b) somewhat representative of the average VS patients treated with SRS in the community 3
c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort ¥
b) drawn from a different source
¢) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) #
b) structured interview 3#
c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes #
b) no
Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis
a) study controls for pretreatment hearing level (select the most important factor) #
b) study controls for any additional factor ¥

Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment #
b) record linkage #
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (>12 months) #
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for 3#
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost - >=90% follow up, or description provided of those lost 3#
c) follow up rate < 90% and no description of those lost
d) no statement

Fonte: criado pelo autor com base na Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (NOS) (2022)



60

ANEXO A — Modelo de manuscrito da Journal of Neurosurgery

This template should be used as a guide for formatting your manuscript.

Formatting Tips

=

Manuscripts must be submitted as Microsoft Word files.

A title page is required for all manuscripts.

3. Please upload the entire manuscript (from title page to figure legends if applicable) as
one file; do not upload each section separately.

4. The page size should be set to US Letter. Settings for larger pages can result in

truncation of pages when the PDF proof is generated by the submission website.

Do not embed tables or figures within the manuscript file.

Tables must be submitted as a separate Word file (with all tables in one file). Each

table should be on its own page to ensure that truncation of the tables does not occur

when the PDF proof is generated.

N

oo

updated: 5/2021

The template starts on the following page.
Please delete this page before saving the file.



Title:

Authors: First Name, Middle Initial(s), if applicable, Last Name, and Highest Academic
Degrees

Affiliations: Department, Institution, City, State or Province, Country (Use superscripted
numbers to identify which author belongs to which department and institution.)

Corresponding Author’s name and current institution:
Corresponding Author’s Email:

Key Words: 3 to 6 words or phrases

Abstract word count:

Text word count:

Number of references:

Number of tables and/or figures:
Number of videos:

Previous Presentations: If any portion of the paper has been presented previously but not

published, please state where, when, and in what form the contents were presented. (Note:

Publication of an abstract alone [such as in meeting proceedings] does not preclude
submission of a manuscript).
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Structured Abstract (for clinical articles and laboratory investigations)

Objective: Goals of the study.

Methods: Methods used to achieve the study goals.

Results: Results/findings of the study.

Conclusions: Conclusions drawn from the work.
Abstracts for reviews, technical notes, and historical vignettes do not need to be separated into
sections. They should begin with a clear statement of the paper’s purpose followed by

appropriate details that support the authors’ conclusion(s).

Abstracts are not permitted for Opinion Pieces
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Introduction: State the purpose of the article.

Methods: Describe the methods used. Include approval from the local institutional review
board regarding human subjects or information regarding the humane treatment of animals if

applicable.
Results: Summarize the findings of the current (not previous) study.
Discussion: Emphasize the results and the significance of the study.

Conclusions: Restate the major findings and address their potential implications or
applications.
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Figure Legend: A brief description of each figure including any figure parts. The
significance of any arrows or letters on the figure should be explained, including any
abbreviations used. Electron micrographs must contain measurement bars that indicate
their magnification. Please state the original magnification and staining

method used for any photomicrographs.
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ANEXO B — Escala de Avaliagdo de Qualidade de Newcastle-Ottawa para Estudos de Coorte

Note: A study can be awarded a maximum of one star for each numbered item within the Selection
and Outcome categories. A maximum of two stars can be given for Comparability

Selection

1) Representativeness of the exposed cohort
a) truly representative of the average (describe) in the community #*
b) somewhat representative of the average in the community 3%

c) selected group of users eg nurses, volunteers
d) no description of the derivation of the cohort
2) Selection of the non exposed cohort
a) drawn from the same community as the exposed cohort #
b) drawn from a different source
c) no description of the derivation of the non exposed cohort
3) Ascertainment of exposure
a) secure record (eg surgical records) 3#
b) structured interview ¥
c) written self report
d) no description
4) Demonstration that outcome of interest was not present at start of study
a) yes ¥
b) no

Comparability
1) Comparability of cohorts on the basis of the design or analysis

a) study controls for (select the most important factor) ¥

b) study controls for any additional factor 3% (This criteria could be modified to indicate specific
control for a second important factor.)

Outcome
1) Assessment of outcome
a) independent blind assessment 3#
b) record linkage 3#
c) self report
d) no description
2) Was follow-up long enough for outcomes to occur
a) yes (select an adequate follow up period for outcome of interest) ¥
b) no
3) Adequacy of follow up of cohorts
a) complete follow up - all subjects accounted for #*
b) subjects lost to follow up unlikely to introduce bias - small number lost->_ % (select an
adequate %) follow up, or description provided of those lost) #
c) follow up rate < ___ % (select an adequate %) and no description of those lost
d) no statement
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