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RESUMO

Introducado: A realizacdo dos exames vestibulares em grande parte dos
servigcos ocorre apds a suspensao da ingestdo de cafeina. Acredita-se que a cafeina
possa alterar o resultado dos exames. No entanto, os sintomas da abstinéncia
podem levar a uma diminuicdo da colaboracdo do paciente. Objetivo: Verificar a
influéncia da cafeina nos resultados da vectoeletronistagmografia, e do potencial
evocado miogénico (VEMP) cervical e ocular. Métodos: Estudo randomizado, triplo
cego e placebo controlado. Foram selecionados individuos jovens e saudaveis, sem
gueixas auditivas ou vestibulares. Os sujeitos foram divididos aleatoriamente por um
estatistico independente em dois grupos: cafeina e placebo, sendo orientada uma
dieta que restringia cafeina por 24 horas. Foi realizada timpanometria, aplicado o
Profile Of Mood States e realizados VEMPc, VEMPo e VENG. Os individuos
receberam a capsula (contendo cafeina ou placebo) e 45 minutos apos repetiram 0s
procedimentos. Resultados: A amostra foi composta por 32 individuos. Ndo houve
diferenca estatisticamente significante em nenhum paréametro do VEMPc. No
VEMPo, houve alteracao significante no P1 da orelha esquerda, sem repercussao no
resultado do exame. Na prova caldrica houve alteracdo nos valores absolutos e
relativos do grupo placebo, mostrando a fraca replicabilidade do exame Concluséo:
O consumo moderado de cafeina ndo alterou significativamente a interpretacdo dos

resultados obtidos nos exames vestibulares (VEMPc, VEMPo e prova caldrica).

Palavras-chave: Potenciais evocados miogénicos vestibulares;
Eletronistagmografia; Potenciais evocados; cafeina; vertigem,; testes de fungéo

vestibular.



ABSTRACT

Introduction: The realization of vestibular tests in most services occurs after
discontinuation of caffeine intake. It is believed that caffeine may alter the test
results. However, withdrawal symptoms may lead to a decrease in patient
cooperation. Objectives: Assess the effect of caffeine in the following vestibular
tests: Cervical Vestibular Evoked Potential (cVEMP), Ocular Vestibular Evoked
Potential (0VEMP) and Caloric Test. Methods: Randomized, prospective triple-blind,
placebo controlled clinical trial. Participated in the study, healthy young individuals
without auditory or vestibular complaints. They were randomly divided into two
groups: caffeine and placebo. A diet that restricts caffeine per 24 hours was oriented.
All participants underwent otoscopy, tympanometry, responded to the Profile of Mood
State (POMS), submitted to the cVEMP, oVEMP and caloric tests. After that they
received placebo or caffeine capsule (300mg) and repeated the procedures 45
minutes after. Results: There were no statistically significant differences in
latencies, peak to peak amplitudes, asymmetry ratio or rate of change (cVEMP). In
oVEMP a statistically significant difference was observed in caffeine group (pl15
latency of left ear). The placebo group showed statistically significant difference
between the relative values in caloric test. No variable of any of tests was influenced
by caffeine intake. Conclusion: Moderate caffeine consumption does not
significantly alter the clinical interpretation of the results obtained in the vestibular
tests.

Key words: Electronystagmography; vestibular evoked myogenic potentials,

vertigo; diseases, vestibular; Caffeine.
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1. INTRODUCAO

O consumo de cafeina na sociedade moderna € um habito amplamente
difundido e culturalmente aceito, sendo o Brasil o maior consumidor de café do
mundo. Os efeitos da cafeina vém sendo investigados ha muito tempo, no entanto,
ainda nao é consenso o efeito dessa substancia no organismo. Esse habito vem
sendo relacionado com sintomas de aumento do bem estar (melhora do
desempenho cognitivo, estado de alerta e reducédo do cansaco), mas também com
reacOes adversas (taquicardia e aumento da secrecdo gastrica).

A tontura é uma queixa cada vez mais comum nos consultérios médicos. A
remissao deste sintoma esta intimamente ligada a descoberta do fator que o esta
desencadeando. O labirinto posterior € um érgdo altamente sensivel a alteracées em
outros 6rgaos e sistemas, logo, muitas sdo as possiveis causas desse sintoma.

Acredita-se na associacao do uso ou abstencao de cafeina com a queixa de
tontura. No entanto, ndo existe evidéncia cientifica desta relacdo. Cabe, entédo, a
realizacdo de estudos que investiguem a relagdo entre esses fatores: cafeina e

vertigem.

1.1. O EQUILIBRIO CORPORAL

O equilibrio corporal é garantido pela integracdo das informacdes
provenientes de trés sistemas: o vestibular, o visual e o proprioceptivo. Os
receptores periféricos enviam suas informacdes para 0s nucleos vestibulares,
localizados na porgéo lateral do assoalho do IV ventriculo; estes irdo integrar as
informacdes e comparar com o mapa cortical relacionado ao equilibrio. Caso a
informacéo pertenca a esse mapa, seréo feitos os ajustes musculares necessarios
para manutencao do equilibrio; caso ndo pertenca, o individuo se sentira instavel ou
até mesmo tonto e 0s ajustes serao feitos por tentativa e erro (1).

O sistema vestibular possui trés fung¢des: corrigir 0s movimentos do corpo que
o desviam do seu centro de massa, fornecer informacgdes sobre a posicéo corporea
e controlar o movimento ocular para manter o campo visual enquanto o individuo ou

0 ambiente estdo em movimento (2).
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O labirinto posterior € um o0rgao altamente sensivel a alteracbes em outros
orgdos e sistemas, sendo que muitos dessas alteracbes manifestam-se
primeiramente com sintomas vestibulares. Problemas cervicais (devido a
compressédo da artéria basilar e reducéo do fluxo sanguineo no sistema vestibular),
problemas cardiovasculares (mesmo quando compensados, devido a reducdo no
fluxo sanguineo periférico), migranea (devido a vasoconstriccdo transitoria),
alteracbes metabdlicas (como Diabetes Mellitus, hiperinsulinemia ou hipoglicemia,
hipertrigliceridemia, hiperlipidemias e alteracbes metabdlicas decorrentes da
insuficiéncia renal crénica), alteragcdes hormonais (dos esteroides responsaveis pelo
ciclo ovariano ou dos horménios tireoidianos), disturbios psiquicos (como ansiedade,
fobia e Sindrome do Panico, devido ao rebaixamento da integracdo dos sinais
sensoriais centrais), doencas neuroldgicas (como Esclerose Mudltipla, tumores,
Epilepsia, ataques isquémicos ou na intoxicagdo por drogas) e O uso de
medicamentos como antibiéticos, antiinflamatoérios, diuréticos e psicotropicos podem
afetar o labirinto desencadeando sintomas como a vertigem (3-7).

A alteracdo em um dos sistemas relacionados ao equilibrio ou um problema
na integracdo desses sistemas gera uma percepcao errbnea de movimento que € a
tontura. Foi encontrada uma prevaléncia de 20% a 30% desse sintoma na populagéo
em geral (8). Estudo realizado na Alemanha, através de entrevista estruturada
realizada via telefone, encontrou uma prevaléncia de vertigem, que € a tontura
rotatéria, de 7,8%, sendo que 80% desses casos resultaram em consulta,
interrupcdo das atividades diarias e/ou licenca meédica (9). Acredita-se que a
vertigem seja a terceira queixa mais frequente na medicina, estando presente em
5% a 10% da populacdo mundial, sendo mais comum apds os 75 anos (10).
Aproximadamente 85% dos pacientes com tontura possuem disfuncéo do sistema
vestibular periférico ou central. Esse numero € ainda maior quando nos referimos a
vertigem (11).

Em pacientes com queixas de tontura é sempre recomendada uma avaliacao
do sistema vestibular para verificar se a afeccdo é endolabirintica ou das vias
centrais, bem como sua localizacéo (periférica/central, orelha direita ou esquerda) e
o tipo da leséo (hipofuncao ou hiperfuncao) (12).

Para realizacdo desses exames grande parte dos servicos suspende a
ingestdo de alimentos ricos em cafeina, medicamentos ndo essenciais, tabaco e

bebida alcoodlica. Quanto ao niumero de horas da dieta restritiva, alguns autores
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sugerem a suspensdo 72h antes da realizacdo do exame (1,5,13,14), outros 48h
antes (15) e alguns ainda 24h antes do exame (12,16).
1.2. A CAFEINA E SEUS EFEITOS NO METABOLISMO

A cafeina é a substancia psicoativa mais consumida no mundo, sendo
encontrada em produtos dos mais diversos como café, cha, chocolate, refrigerantes,
mate, guarana em po, diuréticos, estimulantes, analgésicos e anti-alérgicos (17,18).

A cafeina (1, 3, 7-trimetilxantina) € um estimulante do sistema nervoso central
pertencente ao grupo das metilxantinas (19-23). Seu metabolismo vem sendo
estudado desde 1850, antes mesmo da sua caracterizacdo quimica (1895), e ainda
hoje ndo se tém conclusdes definitivas (18). A interacdo da cafeina com o organismo
€ de dificil pesquisa porque fatores como a idade, presenca de doencas cronicas,
género, ingestao de outras substancias como tabaco interferem nessa interacao
(18,23).

Acredita-se que, quanto a farmacocinética, a cafeina possui rapida absorcao,
sendo 99% absorvida 45 minutos apds a sua ingestéo (24,25). E lipossolavel, sendo
capaz de ultrapassar todas as barreiras biolégicas, incluindo a barreira
hematoencefalica e placentaria. Possui ligacdo limitada com proteinas plasmaticas e
passagem livre entre as células sanguineas (17,25). A concentracao plasmatica, em
seres humanos, é alcancada de 15 a 120 minutos ap0s a sua ingestdo (26). Em
seres humanos, doses inferiores a 10mg/kg possuem meia-vida de 2,5 a 4,5 horas,
nao diferindo em individuos jovens e idosos. A meia-vida é reduzida em 30% a 50%
em fumantes. E maior, entretanto, em individuos com doenca hepatica crénica,
durante a gestacdo e em mulheres que fazem uso de contraceptivos orais. A cafeina
€ metabolizada pelo figado, gerando compostos ativos farmacologicamente —
teofilina (1,3 dimetilxantina) e paraxantina (1,7 dimetilxantina) — que devem ser
analisados quando se considera as acfes biolégicas de alimentos que possuem

cafeina. E eliminada de 2% a 3% de forma inalterada na urina (17, 25).

Os efeitos da cafeina duram de duas a quatro horas. Portanto, para ndo sofrer
dos efeitos adversos dessa substancia, sugere-se a ingestdo de até quatro xicaras
de café por dia, em quantidades variadas de acordo com a idade e com o0 momento
do dia (27). Camargo (1996) recomenda a ingestdo de no maximo 300mg de cafeina

por dia. Outros autores afirmaram que um consumo moderado de cafeina varia de
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150 a 300mg de cafeina/dia, exceto individuos com comprometimento renal que
devem possuir ingesta menor (28). Destaca-se que os efeitos da cafeina ja sédo
observados a partir da ingesta de 50mg de cafeina/dia (25).

A cafeina melhora o desempenho cognitivo e psicomotor, o estado de alerta,
a capacidade de concentracdo, atencdo e memoria, melhora a vigilancia auditiva e
visual e diminui a sonoléncia e o cansaco (27). A cafeina em doses elevadas pode
provocar taquicardia, aumento na secrecao gastrica, diurese, elevacao dos niveis de
acidos graxos no plasma, constricdo no sistema vascular cerebral e dilatacdo dos
demais vasos do corpo (17).

O mecanismo de acéo da cafeina para producéo desses efeitos ainda nao foi
completamente elucidado. No entanto sabe-se que a molécula da cafeina se
assemelha quimicamente com outros compostos metabolicamente importantes, tais
como as purinas (adenina, guanina), adenosina, xantina e acido Urico. Inicialmente
acreditava-se que a cafeina, assim como as demais metilxantinas, tinha como acao
principal a inibicdo da fosfodiesterase. Mais recentemente descobriu-se que apesar
de ela possuir esta acao, seus principais efeitos sdo decorrentes do antagonismo
dos receptores de adenosina (17). Devido a similaridade estrutural da molécula de
cafeina com a de adenosina, a cafeina liga-se aos receptores de adenosina Al e
A2A, bloqueando-os. Assim, a adenosina ndo consegue realizar sua acao inibitoria,
que ocorreria por meio da liberagdo de diversos neurotransmissores como O
glutamato, a acetilcolina, as monoaminas e o acido gama-aminobutirico (23, 29).

Outros efeitos como a inibicdo da fosfodiesterase (enzima inativadora do AMP
ciclico) e da mobilizacdo do calcio intracelular também sdo descritos, no entanto, so
ocorrem com elevadas doses de cafeina, que ndo podem ser atingidas apenas com
a ingestao de café (23, 25).

A cafeina esta presente em mais de 60 espécies de plantas e a estimativa de
sua quantidade em diferentes produtos € dificil de ser realizada, pois depende da
variedade da planta e sua forma de cultivo, época do ano em que é cultivada, da
maneira como é conduzido o processamento do grao (torra e moagem), do tipo de
produto e da forma de preparo (23, 29, 30). Foi descrito até metade da quantidade
de cafeina em folhas para ch@, colhidas fora da estagéo correta (18).

No Brasil, ndo existe legislacdo especifica que determine a quantidade de
cafeina que pode estar presente nos produtos, exceto os refrigerantes de cola que

possuem como quantidade maxima permitida 200mg/100ml regulamentada pela
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portaria 123/84 do Ministério da Agricultura. Diversos autores fizeram estudos
tentando padronizar o teor de cafeina em diferentes produtos.

Camargo (1996), em sua tese de mestrado, buscou conhecer o consumo de
cafeina pela populacdo de Campinas e a quantidade dessa substancia em diferentes
produtos. Para isso, investigou os habitos alimentares de individuos em quatro redes
de supermercado de Campinas e realizou testes para determinar a quantidade de
cafeina presente nos produtos citados por esses individuos. Quanto ao café, a
autora encontrou que o café em pd possui em média 0,61mg/ml, o café solavel
possui 0,74mg/ml e 0 expresso possui 0 maior teor de cafeina dentre os cafés
0,92mg/ml.

Ha& mais de cem anos ja havia relatado que a interrupcédo abrupta do ato de
tomar café pode provocar fortes dores de cabeca (31,32). Os sintomas mais comuns
da abstinéncia da cafeina s&o: dor de cabeca, fadiga, letargia, “sintomas
semelhantes ao da gripe” e disturbios do humor (33).

Chegou-se a questionar se 0s outros sintomas dessa abstinéncia seriam
decorrentes da dor de cabeca, no entanto, constatou-se que eles podem estar
presentes mesmo na auséncia desta afeccdo (34). A intensidade dos sintomas
parece depender da dose de cafeina que o individuo costuma ingerir (33), mesmo
tendo sido relatados em consumidores esporadicos (32). Os autores acrescentam
que, apesar de dose-dependente, a cafeina ndo é eficaz para aliviar os sintomas
provocados pela sua abstinéncia.

Relata-se que os sintomas da abstinéncia da cafeina aparecem de 12 a 14
horas apds a interrupcdo do seu consumo e atingem maxima intensidade de 20 a 48
horas apés essa interrupcao (35). Acrescenta-se que a dor de cabeca decorrente da
abstinéncia de cafeina dura de dois a quatro dias, podendo chegar a 11 dias em

alguns individuos (34).

1.3. POTENCIAL EVOCADO MIOGENCIO VESTIBULAR (VEMP)

O Potencial Evocado Miogénico Vestibular mais conhecido pela sigla em
lingua inglesa VEMP (Vestibular Evoked Myogenic Potential) avalia uma resposta
muscular decorrente de estimulacdo auditiva. Ele pode ser desencadeado por
estimulacdo sonora (via aérea ou via Ossea) ou galvanica e captada por

eletromiografia de superficie (36-38). Apesar de poder ser eliciado por um estimulo
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auditivo, ele é desencadeado pela vibracdo da endolinfa, estando presente mesmo
em individuos com perda auditiva profunda (39-41).

E um exame objetivo, ndo invasivo, de facil execucdo, baixo custo, rapido e
nao traz desconforto ao sujeito (36-38, 42). Possui especificidade de quase 100% e
sensibilidade de 59% (43).

As respostas sdo captadas desde que haja contracdo da musculatura
envolvida (36). Pode-se captar resposta na musculatura cervical (VEMPC),
extraocular (VEMPO0), triceps (tVEMP) e o gastrocnémio (QVEMP). As duas primeiras
sdo as mais utilizadas na pratica clinica, no entanto, destacam-se as demais como
promissoras por permitir avaliar o reflexo vestibulo-espinal (38).

Na analise das respostas sao consideradas a morfologia da onda, as
laténcias e o indice de assimetria de resposta (36-38).

A amplitude dos picos do complexo de onda bifasico ndo é analisada devido a
grande variacdo interpessoal, decorrente de diferenca na massa e tbnus muscular.
Assim, o indice de assimetria de resposta que demonstra a diferenca interaural da
amplitude da resposta € mais utilizado para analise. Sabe-se também que o nivel de
contracdo muscular no mesmo individuo interfere na amplitude das respostas
(36,44).

1.3.1. VEMP Cervical

Descrito pela primeira vez no final do século passado, o VEMP teve rapida
aceitacao e aplicacao clinica (45). Sua origem (saculo e nervo vestibular inferior) foi
sugerida dois anos apds sua primeira publicacdo (46). A via completa envolvida no
VEMP cervical envolve macula sacular, nervo vestibular inferior, nacleo vestibular
lateral, as vias vestibulares descendentes e 0s motoneurénios do musculo
eternocleidomastoideo ipsilateral (36).

E um potencial eletrofisolégico inibitério de curta laténcia deflagrado pelo
relaxamento na contracéo tdénica do ECOM ipsilateral ao estimulo (38,40). Avalia o
reflexo vestibulo cervical e a integridade da via (38)

O tracado obtido no VEMP com estimulagdo sonora apresenta dois
complexos de ondas bifasicas: um positivo, denominado pl3, e um negativo,
denominado n23 (36-38, 40).
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1.3.2. VEMP ocular

Ha pouco mais de uma década foi observada a presenca de potenciais
miogénicos na musculatura periorbital (47-49).

Decorre da excitacdo da musculatura extraocular, contralateral ao estimulo
vibratério, decorrente do reflexo vestibulo-ocular (RVO) (38, 40, 42,43). Cada regido
da macula utricular manda impulso para um musculo especifico da regido periorbital,
sendo que o mais utilizado para captacdo de respostas € o obliquo inferior e o reto
inferior, devido a maior amplitude de resposta (50).

Presume-se que a via envolvida no VEMP ocular envolva a aferéncia primaria
vestibular, complexo nuclear vestibular, fasciculo longitudinal medial e nucleo e
nervos oculomotores (38,43,50). A partir dos nuacleos vestibulares a informacgéo
percorre mesma via das respostas dos canais semicirculares, diferindo apenas pelo
tipo de estimulacéo (50).

Como resposta a estimulagcéo observa-se uma onda bifasica onde o primeiro
pico negativo € denominado n10 e o pico seguinte (positivo), p15. Em comparacao
com outros exames que avaliam a funcédo otolitica tem a vantagem de permanecer

ausente mesmo ap0s a compensacao central (42).

1.4. VECTOELETRONISTAGMOGRAFIA

A vectoeletronistagmografia € um exame objetivo e ndo invasivo que avalia a
funcdo do labirinto e sua relagdo com outros sistemas (50-55). E uma avaliacio
amplamente utilizada na pratica clinica. Baseia-se na variacdo do potencial elétrico
corneo-retinal durante a movimentacdo ocular resultante de estimulacdo visual e
caldrica, avaliando o reflexo vestibulo-ocular (55-57).

E uma avaliacéo indireta da funcéo vestibular, sendo possivel a localizag&o
da afeccdo (periférica e/ou central), o lado (direito e/ou esquerdo) e o tipo de
afeccdo (preponderancia direcional ou labirintica) (51, 54, 58). Usa estimulos ndo
fisiolégicos que sao registrados em trés canais permitindo a anélise de movimentos
oculares horizontais, verticais e obliquos (53,55). O registro dos movimentos
oculares permite documentar os achados e efetuar uma medi¢do mais precisa (58).

Primeiramente s&o realizadas provas oculomotoras (calibragdo, pesquisa do
nistagmo espontaneo e semi-espontaneo, rastreio pendular, pesquisa do nistagmo

optocinético), seguida de uma estimulacdo térmica (prova caldrica). Esta dltima
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produz uma corrente endolinfatica no canal semicircular lateral, cuja direcédo
depende da temperatura de estimulacdo, gerando o jerk (nistagmo vestibular)
(54,58).

1.5. A CAFEINA E OS EXAMES VESTIBULARES

E comum em diversos servicos a recomendacéo da interrupcdo de produtos
ricos em cafeina antes da avaliacdo vestibular. No entanto, sdo escassos ha
literatura estudos que avaliam essa interacdo (59). Foram encontrados apenas
quatro estudos que tinham como objetivo investigar a influéncia do uso da cafeina
em exames vestibulares.

Em 2005, foi realizado um estudo comparativo, transversal e pareado, no qual
0 grupo estudo e o grupo controle eram formados pelos mesmos pacientes em
habitos normais e em restricdo de cafeina. A amostra era de 19 pacientes
encaminhados para realizacdo da vectoeletronistagmografia devido a queixas
vestibulares. Os pacientes receberam como instrugdo para o0 primeiro exame
vestibular: jejum de trés horas antes do exame, suspensao de medicamentos nao-
essenciais e bebidas alcodlicas (72 horas antes do exame), e de cigarro e produtos
qgue continham cafeina (24 horas antes). O segundo exame teve as mesmas
orientacdes com excecdo da restricdo do uso de produtos que continham cafeina. A
quantidade de cafeina ingerida foi calculada a partir do consumo de café referido
pelos participantes, de modo que: 26,3% consumiam entre 100 e 200mg/dia; 31,6%
consumiam entre 150 e 300mg/dia e 42,1% consumiam entre 200 e 400mg/dia. A
maioria dos participantes (68,4%) preferiu submeter-se ao exame com a ingestao
habitual de cafeina. As queixas mais frequentes durante o exame realizado em
abstencdo de cafeina foram: ansiedade (92,3%), cefaléia (69,3%), nauseas e/ou
vomito (38,5%) e vertigem mais intensa durante o exame (38,5%). Quanto ao
resultado do exame nenhuma anormalidade foi encontrada nos testes oculomotores
e nao houve alteracdo estatisticamente significante entre as respostas encontradas
na prova calorica (60).

Estudo realizado com 30 individuos jovens saudaveis buscou investigar a
influéncia da cafeina no VENG e VEMP. Para isto eles realizaram os exames duas
vezes, uma com restricdo de 24 horas do uso da cafeina e outra apés a ingestao de
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uma xicara de café. Os resultados demonstraram que o consumo moderado de
cafeina nao influenciou nos resultados dos exames (59).

Estudo experimental prospectivo investigou a influéncia da cafeina no VEMP.
Recomendou-se a 25 jovens saudaveis a abstencdo de cafeina por, no minimo 24
horas. Eles foram submetidos ao primeiro exame, logo apés receberam capsulas de
cafeina (420mg) e realizaram o segundo exame. N&do foi observada influéncia da
cafeina no resultado dos exames (61).

Um estudo buscou investigar o efeito da cafeina na posturografia dinamica,
exame que investiga o reflexo vestibulo-espinal. Foram investigados 30 individuos
jovens saudaveis, sendo realizadas sessdes onde 0s mesmos eram orientados a se
abster do consumo de cafeina por 24 horas e outra onde era oferecido café antes da
realizacdo do exame. Os autores concluiram que a cafeina ndo influenciou a

interpretacdo clinica do referido exame nesta populagéo (62).
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO GERAL

Analisar a influéncia da cafeina nos resultados de exames vestibulares

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1. Analisar a influéncia da cafeina na Vectoeletronistagmografia

2.2.2. Analisar a influéncia da cafeina no Potencial Evocado Miogénico
Vestibular Cervical (VEMPc)

2.2.3. Analisar a influéncia da cafeina no Potencial Evocado Miogénico
Vestibular Ocular (VEMPO0)

2.2.4. Analisar as alteracdes de humor antes da realizacdo do exame

2.2.5. Comparar a presengca de queixas vestibulares na presenca e na

abstencédo da cafeina
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3. MATERIAS E METODOS

3.1. DELINEAMENTO DA PESQUISA

Foi empregado um ensaio clinico, randomizado, triplo cego. Este ensaio
consistiu de duas fases. Inicialmente, todos os pacientes responderam ao POMS e
foram submetidos ao VEMPc, VEMPo e VENG (Exames antes). Posteriormente, 0s
pacientes receberam uma capsula, contendo 300 mg de cafeina ou placebo (amido
de milho), e apds 45 minutos, novas medi¢cdes do POMS, VEMPc, VEMPo e VENG
foram realizadas (Exames depois), conforme fluxograma apresentado na Figura 1
(Apéndice A).

Foi determinado o tempo de 45 minutos por corresponder ao pico de
absorcéo da cafeina (24, 25). Os exames tiveram fim antes de 2 horas e meia apos
o consumo da capsula, garantindo que estivessem sendo realizado dentro do
periodo de meia vida da cafeina (17,25). Todos os exames foram realizados e

analisados pela mesma audiologista.

3.2. RANDOMIZACAO E BLINDING

No inicio do estudo, os participantes foram distribuidos aleatoriamente para
receber placebo ou a cafeina numa relacéo de 1: 1, por um estatistico independente.
Foi utilizado um delineamento completamente ao acaso para os dois tratamentos,
sendo utilizado o procedimento PLAN (SAS 9.4). Um colaborador do estudo
identificou as capsulas em pacotes idénticos marcados com o nome dos
participantes. O principio ativo (cafeina) e o placebo (amido de milho) estavam

acondicionados em capsulas idénticas em cor, tamanho, peso e embalagem.

3.3. AMOSTRA

Amostra de conveniéncia formada por 32 individuos, entre 18 e 50 anos, que

aceitaram participar da pesquisa como voluntarios.
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3.4. CRITERIOS DE SELECAO

3.4.1. Critérios de Inclusao

Voluntérios que aceitaram participar da pesquisa, eram maiores de 18 anos e

menores de 50 anos, ndo possuiam queixas otoldgicas auditivas e/ou vestibulares.

3.4.2. Critérios de Exclusao

Foram excluidos sujeitos que relataram problemas na coluna cervical,
problemas cardiovasculares, migranea, alteracbes metabdlicas, alteracdes
hormonais, distarbios psiquicos, doencas neurologicas, que utilizavam
medicamentos de uso continuo, fumantes, alcoolistas, usuarios de drogas ilicitas. Os
participantes que tiveram diagnostico de alteracdo central nos exames

vectoeletronistagmogréaficos também foram excluidos.

3.5. ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias da Saude sob numero 1.399.322, s6 sendo iniciado apds sua aprovacgao.
Foram respeitados os critérios de ética em pesquisa com seres humanos do
Conselho Nacional de Saude conforme Resolucédo 466/12, garantindo a autonomia,
beneficéncia, ndo maleficéncia e justica. Todos os participantes foram informados
guanto aos objetivos e metodologia do estudo e, 0s que aceitaram participar
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice B). Os
participantes que desejaram deixar de participar da pesquisa em qualquer fase nao

sofreram nenhum tipo de penalidade.
3.6. LOCAL
O estudo foi desenvolvido no Instituto Brasiliense de Otorrinolaringologia,

localizado no SMHN, Quadra 02, Bloco C, Edificio Dr. Crispim, Salas 515 a 517, Asa
Norte, Brasilia, DF, Brasil. CEP 70710-149
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3.7. MATERIAIS E INSTRUMENTOS

Durante o desenvolvimento da pesquisa foram utilizados os seguintes
instrumentos:

°Questionario de Habitos Alimentares, adaptado de Camargo (1996)
(disponivel no link:

https://docs.google.com/forms/d/1GgQuQpevPNO3KZ4qgknMUtilHjucRCnk5I9
gJRx9Cu4/viewform)

° Questionario Profile Of Mood States (POMS) versao traduzida Peluso (2003)

e adaptado pela pesquisadora (ANEXO A)

° Computador de mesa

° Impressora HP LaserJet P1005;

° Otoscopio marca Koler

° Imitanciometro Interacoustics automatico AT-235

° Software (SCE) de marca Contronic, composto por uma barra de LEDs e
estimulador calérico, também da mesma marca para realizacdo da VENG,;

° Sistema MASBE ATC PLUS da marca Contronic

°Pasta abrasiva em gel (nuprep), pasta condutora (Carbofix), algodéo, gaze,
luva de procedimento, alcool a 70%, papel toalha;

°Folhas de papel oficio A4 e canetas;

3.8. PROCEDIMENTOS

3.8.1. Selecao e Caracterizacdo da Amostra
Os participantes  responderam a um  questionario on line
(https://docs.google.com/forms/d/1GgQuQpevPNO3KZ4ggknMULtiIHjucRCnk5I9gJRx

9Cu4/viewform) buscando identificar aqueles que se enquadram nos critérios de

selecdo do estudo. O mesmo abrangia dados pessoais (sexo, idade e contatos: e-
mail e telefone), salde geral (vertigem/tontura, hipoacusia/diminuicdo da audicéo,
colesterol elevado, diabetes/glicemia alterada, hipertensao arterial, problema na
coluna cervical, alteracdo a nivel de sistema nervoso central, alteracdo hormonal,
distarbio psiquico, insuficiéncia renal), habitos (fumante, alcoolista, usuario de

drogas ilicitas) e uso de medicac¢des continuas. Além disso, o questionario buscou


https://docs.google.com/forms/d/1GgQuQpevPNO3KZ4qgknMUtilHjucRCnk5l9gJRx9Cu4/viewform
https://docs.google.com/forms/d/1GgQuQpevPNO3KZ4qgknMUtilHjucRCnk5l9gJRx9Cu4/viewform
https://docs.google.com/forms/d/1GgQuQpevPNO3KZ4qgknMUtilHjucRCnk5l9gJRx9Cu4/viewform
https://docs.google.com/forms/d/1GgQuQpevPNO3KZ4qgknMUtilHjucRCnk5l9gJRx9Cu4/viewform
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conhecer os habitos alimentares relacionados a cafeina (café, refrigerante, cha,
chocolate, achocolatado em pé, energético e suplementos alimentares) baseado no
Questionario de Habitos Alimentares (adaptado de Camargo 1996).

A partir das informacdes obtidas no questionario, foi calculada a quantidade
de cafeina ingerida diariamente pelos participantes, utilizando os valores
encontrados no estudo de Camargo (1996) quanto ao volume dos recipientes e ao
teor de cafeina de cada produto (Anexos B e C).

Os participantes foram, entdo, classificados de acordo com a quantidade de
cafeina que costumavam ingerir diariamente: consumo esporadico (menos de
100mg), leve (de 100 a 299mg), moderado (300 a 499mg) e intenso (mais de
500mg) (63). Foi realizada uma sub classificagdo com os individuos que consumiam
menos de 50mg/dia, visto que estes ndo sofrem os efeitos da ingestdo de cafeina
(25). Os que tiveram consumo maior ou igual a 500mg/ dia (intenso ou muito
intenso) ndo participaram das demais etapas do estudo, ja que seria desencadeado
o mecanismo de mobilizacdo intracelular dos estoques de calcio, mecanismo que
sabidamente afeta o funcionamento do sistema nervoso central. Destaca-se que o
consumo de 500mg/dia corresponde a quase 14 xicaras de café.

Aqueles participantes que nao se enquadraram nos critérios de selecao
tiveram suas duvidas esclarecidas. Quando os motivos da exclusdo envolviam
queixas auditivas e/ou vestibulares os participantes foram orientados a procurar um
médico otorrinolaringologista para uma avaliacdo detalhada.

Ao chegar a clinica os participantes foram questionados sobre a obediéncia
as recomendacdes para os exames e aqueles que declararam nao ter seguido,

porém, ainda desejaram participar do estudo, tiveram seus exames remarcados.

3.8.2. Otoscopia e Timpanometria

Foi realizada otoscopia com o objetivo de verificar presenca de cerimen ou
corpo estranho no meato acustico externo ou perfuracdo da membrana timpanica.

Utilizando o equipamento AT235 da Interacoustic, realizou-se a timpanometria
visando verificar integridade de orelha média. Visto que o VEMPc, VEMPo e a prova
calérica dependem de uma orelha média integra para que haja boa conducdo do
estimulo (38, 39, 42, 44).
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3.8.3. Profile of Mood States (POMS)

O questionario foi desenvolvido com o objetivo de investigar o humor e
tornou-se uma ferramenta muito utilizada nas pesquisas com cafeina. E um
instrumento auto-aplicavel, publicado por McNair, Lorr e Droppleman (1971), que
consta de 65 itens que descrevem sentimentos, onde 0s sujeitos devem atribuir em
uma escala likert de 5 pontos as mencgdes : 0 — nada, 1 — um pouco, 2 — mais ou
menos, 3 — bastante e 4 - extremamente.

O POMS se propde a avaliar seis estados afetivos: tensdo-ansiedade (9
itens), depressao-desanimo (15 itens), raiva-hostilidade (12 itens), vigor-atividade (8
itens), fadiga-inércia (7 itens) e confusdo mental-perplexidade (7 itens). Foi utilizada
a versao traduzida e adaptada ao portugués do Brasil, por Peluso em 2003 (64, 65).
A pesquisadora modificou a instru¢do de questionario visando adequar ao periodo
pesquisado, assim as instrugbes foram modificadas de “como vocé vem se sentindo
na ultima semana” para “‘como vocé vem se sentindo no presente momento”
(ANEXO A).

Os participantes responderam ao questionario na sala de realizacdo dos
exames em local apropriado, sendo dispensado o tempo que cada um deles

considerassem necessario.

3.8.4. VEMPc

Como preparacdo para realizacdo do exame foi realizada uma limpeza da
superficie da pele com pasta abrasiva em gel. Posteriormente foram afixados
eletrodos de superficie utilizando pequena quantidade de pasta condutora e
micropore (66).

O eletrodo ativo foi colocado na parte média do esternocleidomastoideo,
considerado o melhor local para registro, o de referéncia na testa e o terra na fronte
(67). Antes do inicio das estimulacdes foi verificada a impedéancia dos eletrodos que
deveriam ser menores ou iguais a 3kQ (66).

O estimulo utilizado foi o tone burst alternado, na frequéncia de 500Hz,
intensidade 95dBNA e a taxa de apresentacdo de 5,1 estimulos por segundo. O tipo
de estimulo, tone burst, foi escolhido por necessitar de menor limiar de estimulagéo
do que o evocado por click e a frequéncia de 500Hz por produzir respostas mais

homogéneas e constantes, sendo a frequéncia mais utilizada (36, 37, 66, 68, 69). A
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intensidade elevada deve-se ao alto limiar de excitabilidade sacular, em torno de
60dBNA (36, 70). A taxa de apresentacdo de 5,1 estimulos por segundo foi
escolhida por apresentar respostas mais consistentes, facilitando a identificacdo do
tracado e ndo foi um numero inteiro para que os potenciais ndo fossem adquiridos
em fase com a frequéncia da rede elétrica no Brasil, que é de 60Hz (37, 66). Para
apresentacao do estimulo foram utilizados fones de insercao ER-3A (66).

Foi utilizado filtro passa-banda de 10Hz a 1500Hz, janela de 50ms e 200
promediacOes em cada tragcado. Foram registrados, pelo menos duas estimulacfes
em cada lado, para observar a replicabilidade do tracado (36, 37, 66).

O individuo foi posicionado sentado e instruido a manter rotacdo maxima de

cabeca para o lado contralateral ao estimulo durante toda a estimulagéo (36, 71).

3.8.5. VEMP ocular

Foi realizada preparacdo da pele da mesma maneira como descrito no
VEMPc, utilizando pasta abrasiva, pasta condutora e micropore.

A colocacéo dos eletrodos foi realizada seguindo a seguinte disposi¢éo: ativo
abaixo do olho contralateral ao estimulo (musculo obliquo inferior), o referéncia
cerca de 1 centimetro abaixo do ativo e o terra na fronte. A impedéancia dos
eletrodos era aferida antes do inicio do registro e deveriam ser menores ou iguais a
3kQ (42).

O paciente foi posicionado sentado na cadeira e instruido a olhar para cima
durante toda a estimulacéo, posicao que desencadeia maior amplitude de resposta.
O olhar deveria permanecer estavel durante toda a estimulagéo (42,50).

O estimulo utilizado foi o semelhante ao utilizado no VEMPc: tone burst
alternado, na frequéncia de 500Hz, intensidade 95dBNA e a taxa de apresentacao
de 5,1 estimulos por segundo. Para apresentacao do estimulo foi utilizado fones de
inser¢cao ER-3A (66).

Foi utilizado filtro passa-banda de 10Hz a 1500Hz, janela de 50ms e 200
promediacfes em cada tracado, janela de 50ms. Foram registrados, pelo menos

duas estimula¢gdes em cada lado, para observar a replicabilidade do tracado (50).
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3.8.6. Vectoeletronistagmografia

A vectoeletronistagmografia realizada seguiu 0s seguintes passos: limpeza da
pele, colocacdo dos eletrodos, calibracdo, pesquisa do nistagmo espontaneo de
olhos abertos e fechados, pesquisa do nistagmo semi-espontaneo, rastreio pendular,
nistagmo optocinético, pesquisa do nistagmo per-calérico e prova caldrica.

3.8.6.1. Limpeza da Pele e Colocacéao dos Eletrodos

Foi realizada a limpeza da pele para com o objetivo de proporcionar uma
melhor captacdo das respostas pelos eletrodos. A limpeza foi realizada friccionando
a pele com gaze com pequena quantidade de pasta abrasiva (12,51,54,58).

Para colocacéo dos eletrodos foi utilizada pasta condutora e fita micropore.
Os eletrodos foram posicionados obedecendo a seguinte ordem: o fio-terra colocado
na fronte (para evitar descarga elétrica no paciente), o eletrodo 1 no canto externo
do olho direito, o eletrodo 2, no canto externo do olho esquerdo e o eletrodo 6 na
linha média da fronte, constituindo um triangulo isésceles. Os eletrodos foram
posicionados de modo a ficar o mais proximo possivel do olho para melhor captacéao
do potencial elétrico, porém n&o causaram desconforto ao paciente (12). A

impedancia aceita foi de até 5.000ohms (51).

3.8.6.2. Calibracgéo

A calibragdo dos movimentos oculares foi realizada com os participantes
sentados na cadeira com a cabeca imovel fixando o olhar alternadamente nos dois
pontos luminosos da barra de LEDs. Esta estava posicionada a altura dos olhos dos
participantes, distante 1 metro dos mesmos, de modo a que o desvio ocular
realizado pelos individuos ao observar os pontos luminosos seja de 10° (12, 53). Por
meio da calibracdo foi estabelecido o padrédo de medida da velocidade angular da
componente lenta — VACL (12,51).
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3.8.6.3. Pesquisa do Nistagmo Espontaneo e Semi-espontaneo

Na pesquisa do nistagmo espontaneo os participantes foram instruidos a
olhar fixamente para um ponto a sua frente, sendo registradas as respostas por 10
segundos. Em seguida, foi solicitado que fechassem os olhos e imaginassem estar
olhando para o mesmo ponto, sendo registradas respostas por no minimo 20
segundos. Para que ocorresse desinibicdo cortical, a examinadora exigiu
mentalmente dos participantes durante todo o registro, sendo solicitado que eles
nomeassem cores (12,51).

Na Pesquisa do nistagmo semi-espontaneo os participantes com a cabeca
ereta olharam para pontos da barra de LEDs localizados a sua esquerda e depois a
sua direita, com desvio do olhar em 30°. Os participantes repetiram o procedimento
com a barra de LEDs na vertical olhando o ponto luminoso a cima e, em outro
momento, abaixo da direcdo do seu olhar (12,51,53). O desvio do olhar nao
alcancou as posicdes extremas, a fim de evitar que fossem desencadeados

nistagmos fisiolégicos (51).

3.8.6.4. Rastreio Pendular

O individuo perseguiu um ponto que se movia horizontalmente na barra de
LEDs a sua frente. E uma prova fortemente influenciada pelo grau de atencgéo e
colaboracdo do individuo. Portanto, o observador permaneceu atento para verificar

se 0s participantes compreenderam e colaboraram com a prova (51).

3.8.6.5. Nistagmo Optocinético

Na barra de LEDs passaram pontos luminosos com velocidade de 30°s em
sentido horario e depois em sentido anti-horario (12,51). Os participantes foram
instruidos a contar mentalmente os pontos que estavam a sua frente, originando

movimentos sacadicos (12,72).
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3.8.6.6. Prova Caldrica

E a Unica que permite a andlise do funcionamento das orelhas
separadamente, podendo desencadear tontura de graus variados. Os participantes
foram informados do possivel aparecimento desses sintomas, mas que eles
desapareceriam em até 2 minutos (1, 12, 51-53).

Os participantes ficaram na Posicdo | de Briinnings (cadeira inclinada 60°
para trds) com os olhos fechados. Foi realizada a pesquisa do nistagmo per-calérico
por 20 segundos, que consiste na observacdo do aparecimento de nistagmo apés o
individuo adotar a posi¢ao para o exame. Logo apds, a examinadora estimulou cada
orelha dos participantes com ar nas temperaturas de 50°C e 24°C e fluxo de 8 litros
por minuto, na ordem descrita: 50°C na orelha direita, 50°C na orelha esquerda,
24°C na orelha esquerda e 24°C na orelha direita. Entre as estimulagbes foi
respeitado um intervalo de aproximadamente 5 minutos. Cada estimulacdo durou 60
segundos (54,58). Caso ndo houve resposta vestibular na mesma orelha apés a
irrigacéo com as duas temperaturas (50° e 24°C), seria realizada estimulac&o com ar
a 10°C (12).

Ao final da estimulacao foi iniciada a desinibicdo cortical pedindo para que 0s
participantes realizassem atividades mentais, como por exemplo, que falassem
nomes de animais do zoolégico, cidades que ja conheceram, bairros proximos a sua
casa, nomes e idades de parentes e amigos, opera¢cdes matematicas, dentre outros
(12,51). Ao final de cada registro, foi solicitado que o sujeito fixasse o olhar em um
ponto a sua frente com o objetivo de investigar o aparecimento do efeito inibidor da

fixagdo ocular (EIFO).
3.9. ANALISE DAS RESPOSTAS
3.9.1. Profile Of Mood States (POMS)

Para analise do questionario foram utilizados os critérios determinados pelos
autores (73). A analise consistiu em somar os resultados encontrados em cada
estado afetivo: tensdo-ansiedade (tenso, trémulo, irritado, aterrorizado, a ponto de
explodir, irrequieto, nervoso, ansioso e subtrair o valor encontrado em relaxado),

depressao-desanimo (infeliz, arrependido, triste, deprimido, sem esperanca, indigno,
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sem forcas, sentindo-se soO, sentindo-se miseravel, melancolico, desesperado,
desamparado, inutil, apavorado e culpado), raiva-hostilidade (zangado, preocupado,
resmungédo, rancoroso, aborrecido, ressentido, amargurado, pronto para brigar,
rebelde, enganado, furioso e mal-humorado), vigor-atividade (animado, ativo,
enérgico, alegre, alerta, cheio de energia, despreocupado e vigoroso), fadiga-inércia
(cansado, apatico, fatigado, exausto, lerdo, desanimado e esgotado) e confuséo
mental-perplexidade (confuso, incapaz de se concentrar, atrapalhado, atordoado,
esquecido, incerto sobre as coisas e subtrair o valor encontrado em eficiente). Além
disso, foi calculado o TMD (Total Mood Disturbance) que representa uma visao geral
sobre o humor do individuo naquele periodo de tempo.

Para calcular o TMD foram somados os valores obtidos nos estados afetivos
tensdo-ansiedade, depressdo-desanimo, raiva-hostilidade, fadiga-inércia e confuséo
mental-perplexidade e subtraido o valor encontrado no estado vigor-atividade. Essa

analise foi realizada nos questionarios antes e depois.

3.9.2. VEMPc

Foram analisadas as laténcias absolutas do primeiro pico positivo e do pico
consecutivo (negativo). Como parametros de normalidade foi adotado o sugerido por
Blakley e Wong (2015): p13 (13,9 a 19,2) e n23 (22,9 a 30,3).

Foram analisadas também o indice de assimetria que baseia-se na
comparacao das amplitudes pico a pico das respostas na orelha direita e esquerda,
conforme a férmula: lamplitude da orelha direita — amplitude da orelha esquerda/
amplitude da orelha direita + amplitude da orelha esquerda x 100 (39,40). Como
parametros de normalidade foi adotado o sugerido por Sousa e Suzuki (2014): até
28%.

Comparando os exames realizados no periodo basal e apés a capsula foi
calculado o indice de mudanca, segundo a férmula: lamplitude antes — amplitude
depoisl / lamplitude antes + amplitude depoisl x 100 (61). Ndo existem parametros
de normalidade para este indice, sendo utilizado o sugerido por Sousa e Suzuki,
2014: 28%.
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3.9.3. VEMPo

Foram analisadas as laténcias absolutas do primeiro pico negativo (nl) e do
pico consecutivo (positivo), pl. Como parametros de normalidade foi adotado: nl -
10,2a11,8-epl-14,7a 17,3 (74).

3.9.4. Vectoeletronistagmografia

3.9.4.1. Calibracéo

Na calibragcdo o tracado foi classificado como regular (do tipo retangular
repetitivo) ou irregular (indicativo de comprometimento central). Os participantes que

tivessem tracado irregular seriam excluidos (51,53).

3.9.4.2. Pesquisa do Nistagmo Espontaneo e Semi-espontaneo

Observamos se no registro com os olhos abertos ou fechados houve
presenca de nistagmo, bem como no registro dos nistagmos semi-espontaneos
(12,53).

Participantes com sinais de alteracdo central seriam excluidos, ou seja,
agueles gue apresentassem nistagmo espontaneo de olhos abertos ou nistagmos
que alternam de posicgéo (51).

A presenca de nistagmo espontaneo de olhos fechados medindo até 6°/s
podem ser encontradas em individuos sem alteracdes vestibulares (12,51,53). Caso
aparecesse nistagmo horizontal com mais de 6°/s seria considerado como sugestivo
de alteracao periférica do lado oposto a direcdo do nistagmo (51,72).

Em individuos normais ndo deve ser observado nistagmo na Pesquisa de
Nistagmo Semi-espontaneo (12,53). Caso aparecessem em uma Unica direcao do
olhar e fosse horizontal, ele seria considerado nistagmo espontaneo que nao
apareceu na prova anterior devido a fixacdo visual. Se ele fosse horizontal e
aparecesse em todas as direcdes do olhar batendo sempre para 0 mesmo lado,
seria considerado como resultante de uma alteracéo periférica aguda do lado oposto

ao do nistagmo (72).
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3.9.4.3. Rastreio Pendular

O tracado resultante foi classificado de acordo com a classificacdo de Benitz
(1970): Tipo |, o tracado é uniforme; Tipo Il, tracado com reentrancia unilateral; Tipo
[, tracado com mais de duas reentrancias e Tipo IV, tracado anarquico (53,72).

Individuos com tracado tipo IV seriam excluidos por ser indicativo de
alteracéo central. Os tipos Il e Il seriam incluidos, caso esta fosse a Unica alteracao
registrada, por poderem estar presentes em individuos normais e com

comprometimento periférico respectivamente (12,53).

3.9.4.4. Pesquisa do Nistagmo Optocinético

Foi determinada a simetria dos registros realizados em sentido horéario e anti-
horério utilizando a Formula de Jonkees. Foram consideradas respostas simétricas
aguelas que tiveram PDN de até 17%, acima desse valor as respostas eram
consideradas assimétricas (12).

Nistagmo optocinético assimétrico na auséncia de nistagmo espontaneo de
olhos abertos levaria a exclusdo do paciente pois € indicativo de alteracdo central
(72). Ja uma assimetria nesta prova, na presenca de nistagmo espontaneo de olhos

abertos, seria interpretada como alteracéo periférica.

3.9.4.5. Prova Caldrica

Na Prova Caldrica, o nistagmo resultante geralmente € horizontal ou
horizonto-rotatorio (51). Ele deve ter a mesma direcdo do lado estimulado quando o
estimulo for a 50°C e direcdo contraria quando o estimulo for a 24°C (12). A
presenca de nistagmo invertido € um sinal patognomoénico de alteracéo central e a
presenca de nistagmo latente ndo tem valor clinico.

Para andlise é possivel medir a componente rapida ou a lenta do nistagmo.
No entanto, escolhe-se medir a componente lenta por ela ser proporcional ao
estimulo utilizado (72). Para analise medimos a VACL de nistagmos selecionados no
primeiro canal e fizemos no computador a medida manual do nistagmo tracando
uma reta paralela & sua componente lenta e acatando o valor determinado pelo
programa. Quando a velocidade angular da componente lenta dos nistagmos tinha

valor maior do que 50°s, foi considerado um dado sugestivo de hiperreflexia naquela
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orelha. Quando este valor foi menor do que 3°s se configurou uma hiporreflexia na
orelha testada. Se estivesse entre 3°s e 50°s o participante era considerado
normorreflexo (12).

Foram analisados também outros resultados quantitativos segundo a proposta
de Yongkees (1962). Observamos se houve predominancia direcional (quando os
maiores valores de VACL pertencem a nistagmos que possuem a mesma direcao)
ou predominancia labirintica (quando as maiores VACLs ocorrem na mesma orelha).
A partir dai calculamos o valor da PDN ou da PL, segundo a formula de Jonkees:

A presenca de uma PDN>30% temos uma hiperreflexia que é sugestiva de
disfuncdo vestibular, j& quando encontramos PL>25% temos uma hiporreflexia do
lado oposto, sugerindo uma alteracdo periférica deficitaria (12). Hiporreflexia ou
hiperreflexia indicam o lado lesado, no entanto, a preponderancia direcional ndo
permite a lateralizacédo da lesao vestibular (51).

A auséncia de EIFO seria caracterizada como a nao reducao de pelo menos
50% da VACL ap0s a abertura dos olhos e fixagcdo do olhar, sendo indicativo de

afeccao do sistema nervoso central (58).

3.10. ANALISE ESTATISTICA

Foram utilizados testes ndo paramétricos buscando descrever
estatisticamente e comparar: os dois grupos estudados - cafeina e ndo cafeina
(Teste de Mann-Whitney), os dois momentos de observacdo - antes de depois
dentro de cada grupo (Teste dos Postos Sinalizados de Wilcoxon) e estudar o efeito
estatistico do consumo de cafeina sobre as demais variaveis (Teste de Jonckheere-
Terpstra).

Foi utilizada a planilha eletronica MS-Excel, em sua versdo do MS-Office
2013, para a organizacdo dos dados, e o pacote estatistico IBM SPSS (Statistical

Package for Social Sciences), em sua versao 23.0, para a obten¢&o dos resultados.
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

A amostra foi composta por 27 mulheres e 5 homens, variando de 18 a 42
anos (média:26,88 + DP:6,98). O consumo de cafeina relatado foi de em média
65,63mg/dia (DP:67,29). As medidas resumo da amostra estdo apresentadas na

Tabela 1.

Tabela 1 - Medidas resumo da amostra quanto a idade e ao consumo de cafeina

Grupo n Média | Desvio | Minimo | Maximo | Percentil | Median | Percentil P
padréo 25 a 75 valor

ldade Cafeina 18 28,61 6,94 18,00 42,00 22,25 29,50 32,75 0,132
Placebo 14 24,64 6,61 18,00 35,00 19,75 22,50 34,00
Total 32 26,88 6,98 18,00 42,00 20,00 25,50 33,50

Consumo Cafeina 18 58,44 68,50 0,40 259,78 17,44 31,32 87,80 0414
de Placebo 14 74,88 67,05 11,40 223,62 16,43 54,42 129,67

cafeina Total 32 6563 67,29 0,40 259,78 17,66 41,97 93,00
(mg/dia)

Os participantes foram classificados quanto ao consumo, sendo que 78%
apresentavam consumo esporadico e 22% apresentavam consumo leve. A
distribuicdo do consumo de cafeina dos participantes do estudo esta apresentada na
Figura 2 (Apéndice C).

4.2. OTOSCOPIA E TIMPANOMETRIA

Nenhum dos participantes possuia perfuragdo timpanica. Foram observadas
rolhas de cerimen em dois participantes. Os mesmos foram encaminhados ao
Otorrinolaringologista que procedeu com a remocado das mesmas. SO apos o
procedimento os participantes foram conduzidos as demais etapas do estudo.

Na timpanometria 30 participantes (94%) apresentaram curva tipo “A” e 2

participantes (6%), curva tipo “Ad”.

4.3. PROFILE OF MOOD STATES (POMS)
Utilizando o Teste de Mann-Whitney foi possivel verificar que ndao houve
diferenca estatisticamente significante em nenhum dos estados afetivos ou no TMD

comparando os grupos cafeina e placebo (Figura 3).
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Figura 3 - Apresentacdo das médias e do “P valor’ do Total Mood Disturbance (TMD) e dos estados

afetivos: tensdo-ansiedade (Ten), depressado-desanimo (Dep), raiva-hostilidade (Rai), fadiga-inércia

(Fad), vigor-atividade (Vig) e confusdo mental-perplexidade (Con)

Comparando os dois momentos, antes e depois da ingestdo da capsula,

houve um reducéo significativa nas médias no estado afetivo depressédo-desanimo e

raiva-hostilidade no grupo cafeina e nos estados afetivos tensdo-ansiedade, raiva-

hostilidade e confus&o mental-perplexidade no grupo placebo (Tabela 2).

Tabela 2 - Comparacédo dos valores antes e depois do TMD e dos estados afetivos no POMS

no grupo cafeina e placebo

TMD antes
TMD depois
Ten antes
Ten depois
Dep antes
Dep depois
Rai antes
Rai depois
Fad antes
Fad depois
Vig antes
Vig depois
Con antes
Con depois

N

18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18

Média

2,56
-2,33
4,28
3,00
4,00
1,28
2,11
0,39
6,50
5,50
16,22
16,61
1,83
0,94

Cafeina

Desvio padréo

23,14
16,42
5,29
4,83
6,27
2,80
3,58
0,85
4,05
4,49
6,92
8,02
4,48
3,99

P valor

0,170
0,138
0,003
0,015
0,154
0,568

0,296

n

14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14

Placebo

Média Desvio

padréo
6,93 26,84
-3,50 16,79
5,57 474
1,64 4,27
3,64 5,98
1,71 2,49
4,07 6,08
1,57 3,72
7,29 6,50
4,86 4,15
16,29 4,65
14,86 6,84
2,93 5,54
-0,21 2,05

P valor
0,079
0,019
0,082
0,028
0,084
0,556

0,018
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O Teste de Jonckheere-Terpstra demonstrou, no grupo cafeina, uma forte
relacdo entre o consumo de cafeina, o TMD antes e o estado afetivo raiva-
hostilidade antes, ou seja, quanto maior o consumo de cafeina na dieta habitual
maior a alteracdo no humor no questionario aplicado antes da oferta da capsula
(momento em que 0s sujeitos encontravam-se em abstencdo de cafeina por 24
horas). No grupo placebo o estado afetivo Raiva-hostilidade também demonstrou
relacdo forte com o consumo habitual de cafeina. Os resultados estdo apresentados

nas Figuras 4 e 5 (Apéndice D).

4.4. VEMP CERVICAL

Na comparacédo intergrupos, utilizando o Teste de Mann-Whitney, ndo foi
encontrada diferenca estatisticamente significante em nenhum dos parametros
analisados no VEMPc: laténcias (pl1l3 e n23), amplitude interpico, indice de

assimetria e indice de mudanca conforme apresentado nas Figuras 6 e 7.

30 1 0,053 0,115 0,087 0,217

20 4 0,177 0,482 0,313 0,183

15 A1 M Cafeina

M Placebo

0 T T T T T T T T
pl130D pl130D pil30OE pil30OE n230D n230D n230E n230E
antes depois antes depois antes depois antes depois

Figura 6 - Apresentacao das médias das laténcias (p13 e n23) e do ‘p’ valor em cada orelha
nos grupos cafeina e placebo
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Figura 7 - Apresentacdo das médias e do ‘p valor das amplitudes pico a pico de cada orelha,

indice de assimetria e indice de mudanca

Utilizando o Teste dos Postos Sinalizados de Wilcoxon para comparando 0s
exames realizados antes e depois da capsula, ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significante em nenhum dos parametros analisados tanto no grupo

cafeina quanto no grupo placebo (Tabela 3).

Tabela 3 - Comparacdo das médias dos valores antes e depois e do ‘p valor do VEMPc:

laténcias de cada orelha (p13 e n23), amplitudes pico a pico, indice de assimetria e indice de

mudanca

Antes

Cafeina

Depois

P valor

Antes

Placebo

Depois

valor
Laténcia pl3 OD 17,35 17,18 0,348 16,56 16,76 0,107
Média (DP) (1,79) (1,61) (0,99) (1,20)
pl3 OE 17,07 17,30 0,072 16,50 16,56 0,386
(2,13) (1,93) (1,53) (1,67)
n23 OD 25,37 25,40 0,831 24,05 24,45 0,184
(1,95) (1,93) (1,66) (1,83)
n23 OE 25,42 25,43 0,571 24,35 24,45 0,550
(2,82) (2,97) (2,09) (2,28)
Amplitude PP OD 90,39 77,53 0,133 72,90 89,14 0,084
Média (DP) (54,28) (38,19) (42,06) (38,72)
PP OE 92,24 82,93 0,071 79,04 79,37 0,975
(47,88) (47,63) (45,07) (32,34)
indice de 14,03 11,05 0,286 15,60 9,92 (9,49) 0,221
assimetria (7,13) (8,71) (9,69)
indice de 17,64 (18,40) 0,744 20,66 (16,54) 0,975
mudanca OD
indice de 17,10 (15,78) 21,09 (15,27)

mudanca OE
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No grupo cafeina um dos participantes (P15) apresentou aumento das
laténcias p13 e n23 da orelha esquerda nos dois exames, outros (P18, P26 e P31)
apresentaram aumento das laténcias pl3 da orelha direita nos exames antes e
depois e laténcia n23 normal nos dois exames. No grupo placebo todos os
participantes apresentaram laténcias com valores dentro da normalidade nos dois
exames. A distribuicdo das respostas de cada participante, em cada grupo, quanto
as laténcias sao apresentadas nas Figuras 8, 9, 10 e 11 (Apéndice E).

Todos os participantes apresentaram indice de assimetria e indice de

mudanca dentro do padréo de normalidade.

45. VEMP OCULAR

Utilizando o Teste de Mann-Whitney foi possivel observar que os grupos

cafeina e placebo tiveram laténcias semelhantes (n10 e p15).

18 - 0,351 0,805 0,203 0,894
16 -
14 1 0,804 || 0,869 || 0367 || 0,424
12
10 7 M Cafeina
8 -
6 M Placebo
4 -
2 -
0 T T T T T T T T
n100D nl100D nl0OE n100OE pl50D pi50D pl50E pi150E
inicial final inicial final inicial final inicial final

Figura 12 - Apresentacdo das médias das laténcias (n10 e p15) e do ‘p’ valor em cada orelha

nos grupos cafeina e placebo

Nenhum dos participantes apresentou alteragdo no VEMPo em nenhum
momento do estudo: antes ou depois da capsula. Comparando esses dois
momentos, através do Teste dos Postos Sinalizados de Wilcoxon, foram observados
diferenca estatisticamente significante apenas na laténcia pl5 da orelha esquerda

no grupo cafeina (Tabela 4).
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Tabela 4 — Comparacéo das laténcias (n10 e p15) de cada orelha, antes e depois da capsula,

nos grupos cafeina e placebo

[ cafena  Placebo |
. Antes Depois P valor Antes Depois P valor
Laténcia n10 OD 11,04 11,07 0,850 11,01 11,10 0,187
Média (DP) (0,50) (0,43) (0,51) (0,48)
nl0 OE 11,2 11,21 0,717 11,06 11,05 0,730
(0,49) (0,43) (0,38) (0,47)
P15 OD 15,89 15,75 0,275 15,63 15,80 0,148
(0,79) (0,77) (0,77) (0,73)
P15 OE 15,65 15,93 0,025 16,04 15,91 0,397
(0,56) (0,52) (0,86) (054)

O Teste de Jonckheere-Terpstra demonstrou fraca relacdo entre o consumo
habitual de cafeina e as variaveis do VEMP ocular, conforme apresentado nas
Figuras 13 e 14 (Apéndice F).

4.6. VECTOELETRONISTAGMOGRAFIA

4.6.1. Calibracao
Todos os participantes apresentaram calibracéo do tipo regular.

4.6.2. Pesquisa do Nistagmo Espontaneo e Semi-espontaneo

Nenhum participante apresentou nistagmo espontaneo e/ou semi-espontaneo

de olhos abertos ou fechados em nenhuma posicéo pesquisada.

4.6.3. Rastreio Pendular

N&o foi observada perseguicdo sacadica ou alteracdo de ganho em nenhum

dos exames. Todos os participantes apresentaram Rastreio pendular tipo I.

4.6.4. Pesquisa do Nistagmo Optocinético

Todos os participantes apresentaram nistagmo optocinético simétrico.
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4.6.5. Prova Calo6rica

Na prova calorica um dos participantes apresentou respostas
neurovegetativas exacerbadas durante o primeiro exame, ndo sendo submetido ao
exame final. Desta forma a analise desta prova foi realizada com 31 participantes:
grupo cafeina (18) e grupo placebo (13).

As médias das Velocidades Angulares da Componente Lenta (VACL) foram
semelhantes nas quatro estimulagdes quando comparados o0s grupos cafeina e

placebo, utilizando o Teste de Mann-Whitney (Figura 15).

23 0,790
0,748
2Q / 0,939 0,446 0,238 0,661 0,547
0,904 !
15
10
5
0
500D 500D 500E 500E 240D 240D 24 OE 24 OE
antes depois antes depois antes depois antes depois
M Cafeina M Placebo

Figura 15 - Apresentagdo das médias das VACL's e do ‘p’ valor em cada estimulagao nos

grupos cafeina e placebo

No grupo cafeina as VACLs dos exames realizados antes e depois foram
semelhantes (Tabela 5). Nesse grupo, um dos participantes (P9) apresentou
hiperreflexia durante as estimulacdes em 50°C e 24°C, em ambas as orelhas, antes
e depois da cdpsula. Os demais participantes apresentaram VACLs dentro dos
padrées de normalidade em todas as estimulacbes. A distribuicdo das VACL de
cada participante do grupo cafeina em cada orelha é apresentada nas Figuras 16,
17,18 e 19 (Apéndice G).

No grupo placebo, em ambas as orelhas, houve diferenca estatisticamente
significante quando comparadas a média das VACLs antes e depois nas

estimulacdes em 24°C, sendo menores ap6s a administracdo da capsula (Tabela 5).
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Neste grupo, todos os participantes apresentaram valores absolutos dentro da

normalidade.

Tabela 5 - Apresentacdo das medidas resumo dos valores absolutos (VACL) de cada
estimulacao

Cafeina Placebo

Antes Depois P valor | Antes Depois P valor
Média (DP) Meédia (DP) Média (DP) Média (DP)

50C OD 15,78 (8,52) 13,67 (9,03) 0,095 16,00 15,85 0,665
(9,30) (8,73)

50C OE 20,72 19,33 0,092 18,50 17,23 0,125
(13,26) (12,25) (10,51) (10,23)

24C OD 14,28 14,78 0,962 16,57 14,26 0,041
(11,70) (11,06) (9,37) (10,08)

24C OE 15,50 15,78 0,639 15,71 13,23 0,020
(11,04) (11,08) (6,92) (6,89)

Comparando os valores relativos, todos os participantes tiveram o mesmo tipo
de analise (preponderancia labirintica ou preponderancia direcional) antes e depois
da capsula. As médias das preponderancias direcionais antes da capsula tiveram
valores estatisticamente diferentes quando comparados o0s grupos cafeina e
placebo, utilizando o Teste de Mann-Whitney (Figura 20).

0,223
0,804

PD antes (%) PD depois (%) PLantes (%) PL depois (%)

M Cafeina Placebo

Figura 20: Apresentacdo das médias e ‘p’ valor dos valores relativos nos grupos cafeina e
placebo antes e depois a capsula
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No grupo placebo houve diferenca estatisticamente significante quando
comparados os valores relativos (preponderancia labirintica e direcional) antes e
depois a céapsula. No grupo cafeina esses valores foram estatisticamente

semelhantes (Tabela 6).

Tabela 6: Apresentacdo das medidas resumo dos valores relativos dos exames antes e

depois da capsula

Grupo cafeina Grupo placebo

Antes Depois P valor Antes Depois P valor
Média (DP)

PL (%) 17,71(8,54) 23,14 (5,27) 0,063 7,50 (4,46) 18,33 (6,53) 0,027

PD (%) 19,55 (6,56) 19,18 (7,56) 0,878 22,50 (13,46) 12,14 (7,80) 0,041

Todos os participantes apresentaram EIFO presente em todas as
estimulacoes.

O Teste de Jonckheere-Terpstra demonstrou fraca relacdo entre o consumo
habitual de cafeina e as variaveis do VENG, conforme apresentado nas Figuras 21 e
22 (Apéndice H).
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5. DISCUSSAO

A amostra foi composta por individuos jovens para excluir o processo de
degeneracdo das estruturas vestibulares que ocorre com a idade, como parte da
perda sensorial generalizada sofrida por individuos idosos (36). A alteracdo das
respostas dos testes vestibulares em funcéo do envelhecimento ndo é consenso na
literatura.

Na vectoeletronistagmografia acredita-se que as provas oculomotoras sofram
influéncia da idade, sendo possivel o aparecimento de sinais centrais em idosos.
Nao hé relato de alterac@o na prova calérica decorrente do envelhecimento (54,58).

Quanto ao VEMP, sugere-se um percentual significativamente maior de
auséncia de ondas em individuos com mais de 60 anos no VEMPc (39,74) e mais de
50 anos no VEMPo (75,76). Outros autores, entretanto, ndo encontraram essa
relacdo (77,78). Existe inclusive a sugestdao de que a alta prevaléncia de auséncia
de resposta em idosos normais no VEMPo por via aérea reduz significativamente a
utilidade clinica deste exame nesta faixa etéaria (42).

No VEMPCc alguns autores sugerem que as laténcias nao sofrem influéncia da
idade (40,79,80). Outros relataram aumento significativo: de todas as laténcias (78),
apenas da laténcia de p13 (39) e apenas de n23 (81). Houve ainda um estudo que
relatou aumento significante das laténcias em individuos mais jovens (82). No
VEMPo estudos sugerem que este parametro nao sofra influéncia da idade (40,76).

Estudos mostraram diminui¢cdo na amplitude em individuos com mais de 50
anos, tanto no VEMPc como no VEMPo (40,42). O indice de assimetria, no entanto,
nao seria influenciado pela idade (40,77,78,81).

N&o existe relato de diferencas nas respostas entre os sexos no VENG.
Quanto ao VEMP, estudo anterior ndo relatou distingdo na andlise dos parametros
guando comparados individuos do sexo masculino e feminino (83). Outro estudo, no
entanto, revelou ndo haver diferenca significante nas laténcias mas encontrou
diferenca na amplitude, sendo maior em individuos do sexo masculino. Fato que foi
justificado pela diferenca de tbnus e massa muscular entre os sexos (36). Como
nosso estudo ndo analisou as amplitudes absolutas, apenas o indice de assimetria,

nao foi realizada distingdo entre 0s sexos.
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N&ao foi descrito na literatura diferencas nas analises entre as orelhas (direita
e esquerda) no VEMP (36). Entretanto, como na andlise da prova calorica é
essencial a distingdo entre as orelhas, optamos por manter a analise separada para
todos os parametros.

Na literatura poucos estudos estimam o consumo de cafeina, muitos
consideram o consumo de café sem levar em conta os demais produtos que contém
cafeina em sua formulagcdo. No entanto, como na dieta habitual consumimos
inumeros produtos que contém cafeina (refrigerantes, chocolate, chas, energéticos),
optamos por leva-los em conta na estimativa de consumo, para que esta fique a
mais proxima possivel da realidade.

A média de consumo foi de 65,63mg/dia, concordando com alguns estudos
em populacdes especificas (84, 85). O consumo, no entanto, foi inferior ao relato em
grande parte dos estudos (33, 59-62, 86-88).

Esse baixo consumo de cafeina pode ser justificado pelo baixo consumo de
café relatado pelos participantes, onde apenas 40,62% possuiam esse habito. Em
pesquisa realizada com 545 estudantes universitarios observou que 72,3% deles
possuiam este habito, percentual bem acima do encontrado no presente estudo (89).

Para aproximar a pesquisa do consumo habitual, a capsula de cafeina
oferecida no estudo continha 300mg da substancia. Logo, a cafeina foi capaz de
exercer acao excitatéria, pois ao competir com a adenosina pelo seu sitio de ligagdo
(receptores Al e A2) impediu que a adenosina exercesse seu efeito inibitério (17).
No entanto, o mecanismo de mobilizacdo intracelular dos estoques de calcio,
levando a uma diminuicdo no potencial de acdo das células ciliadas, ndo foi
disparado, visto que seria necessaria uma concentracdo de 500uM para tal. Essa
concentracdo, entretanto, € pouco habitual e seria correspondente a um pico
plasmatico de 500mg de cafeina o que corresponderia a um consumo de nove
xicaras pequenas de café expresso em um periodo de, no maximo, duas horas
(26,90).

A acdo da cafeina nos diversos érgdos e sistemas ainda suscita duvidas,
apesar dessa relacéo ser ha muito tempo investigada. Na
otorrinolaringologia/audiologia ela vem sendo relacionada com diversos sintomas e
doencas, como: zumbido, hidropsia endolinfatica, tontura, refluxo laringofaringeo e
como fator de risco para cancer de cabeca e pescoc¢o. Apesar dessa associagcao as

evidéncias que suportam essa alegacdo sdo conflitantes e esparsas (86,91).
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Justificando, desta forma, a investigacdo da influéncia dessa substancia nos
referidos sintomas.

O consumo de cafeina, bem como sua interrupcdo, vem sendo relacionadas
com o gatilho da tontura, zumbido e enxaqueca. Na pratica clinica, a interrupcdo do
consumo de cafeina é uma recomendagdo muito comum para pacientes com queixa
de zumbido e/ou tontura. No entanto, ha relato de alguns profissionais que baseados
na pratica clinica ndo fornecem essa orientacdo e chegam a acrescentar que apesar
de bem intencionada esta € uma recomendacdo penosa e que pode agravar o mal
estar relatado pelo paciente por adicionar os efeitos da sindrome de abstinéncia de
cafeina (86,87).

A eficacia da interrupcdo do consumo de cafeina na remissdo da queixa em
pacientes com tontura foi investigada anteriormente. Para isto 0s pacientes
receberam esta orientacdo, s6é sendo utilizado tratamento farmacolégico caso o
sintoma persiste 4 semanas apOs o0 inicio da restricdo. Apenas 14% dos
participantes relatou alguma melhora no sintoma apés este periodo. Os autores
acrescentam que os pacientes que relataram melhora possuiam em geral menor
consumo de cafeina na dieta habitual do que aqueles que mantiveram a queixa ap0s
a restricdo (87). Corroborando a fraca relacdo entre o consumo de cafeina e
alteracdes no sistema vestibular.

A relagcdo entre a restricdo de cafeina e a melhora do zumbido também foi
investigada em um pseudo randomizado, duplo cego, placebo controlado estudo. O
consumo de cafeina ndo alterou a percepcédo do individuo acerca do seu zumbido
em nenhum dos questionarios utilizados, no entanto, no periodo de abstencéo da
substancia houve aumento da frequéncia de sintomas como nausea e cefaleia.
Concluindo que néo existe evidéncia de que a interrup¢éo do uso da cafeina seja util
no tratamento do zumbido, podendo inclusive piorar o estado geral do individuo
pelos sintomas de abstinéncia da substancia (86).

Visto que ndo a consenso na literatura, a utilizagdo de dieta com restricdo do
consumo de cafeina, tanto para o tratamento como para a realizacdo dos testes
vestibulares, merece atencao e suscita futuras investigagoes.

A analise do POMS demonstrou reducéo significante nos estados afetivos
depressdo-desanimo e raiva-hostilidade no grupo cafeina quando comparados o
antes e depois da capsula. Também foi relatada reducdo no estado afetivo

depressao-desanimo em outro estudo (92). No entanto, esses resultados discordam
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do encontro na maioria dos estudos que demonstrou aumento no estado afetivo
vigor-atividade (35, 93-95) e reducdo na fadiga-inércia (35, 92). Também foi referido
aumento em confusdo mental-perplexidade e no TMD apo6s o consumo de cafeina
(94,96).

O ndo aumento do vigor-atividade no presente estudo pode estar relacionado
ao baixo consumo de cafeina na dieta habitual dos participantes, visto que estudo
mostrou que este parametro sofreu aumento significativo apenas nos consumidores
habituais de cafeina (97).

Foi observada forte relagdo entre o consumo habitual de cafeina e o indice
que avalia o humor no geral (TMD) no questionario antes da capsula, mostrando que
agueles participantes que consumiam mais cafeina na dieta habitual sentiram mais a
sua retirada. Isto corrobora com estudo anterior que sugere que 0s participantes
preferem ser submetidos a avaliac@o vestibular sem a interrupcéo do uso da cafeina
(60).

No VEMPc nao foi encontrada diferenca estatisticamente significante em
nenhum parametro, em ambos 0s grupos. Isto também foi observada em estudos
anteriores com o objetivo semelhante de investigar a acdo da cafeina em individuos
saudaveis (59,61). Sugerindo que a restricAo desta substancia ndo seja
indispensavel para a realizacéo do referido exame.

Os dados merecem destaque visto que foi relatada boa replicabilidade nos
exames realizados no mesmo individuo quanto a laténcia, amplitude e indice de
assimetria (44,98-100). Devido a alta replicabilidade, alguns autores sugeriram
inclusive utilizar a amplitude interpico como parametro para acompanhar progressao
de afeccdes vestibulares (99). Apesar disto, um estudo relatou baixa replicabilidade
nas laténcias e boa replicabilidade na amplitude pico-a-pico (40). Outro, por sua vez,
demonstrou boa replicabilidade quanto as laténcias e baixa replicabilidade quanto a
amplitude (66).

Foi relatada grande variabilidade de laténcia e amplitude intersujeitos, sendo
sugerido que esta variabilidade é reduzida quando o VEMPc é realizado utilizando a
eletromiografia de superficie para controle do grau de contracdo muscular. Atribui-se
esta variabilidade a fatores relacionados a contracdo muscular e outros néo
vestibulares (44). Talvez por este fato o intervalo de normalidade das laténcias
absolutas seja amplo, diferindo do padrao de normalidade de laténcia observado em
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outros potenciais evocados, a exemplo do Potencial Evocado de Tronco Enceféalico
(PEATE).

Quanto a utilizacdo da eletromiografia de superficie durante a realizacdo do
VEMP, estudo demonstrou que um sujeito bem instruido e capaz de manter a
contragdo muscular é suficiente para o ajuste do tdbnus muscular, sendo observada
inclusive boa replicabilidade nos parametros de andlise: laténcia e amplitude (44,98-
100). Fato confirmado no presente estudo, que demonstrou boa replicabilidade dos
parametros na auséncia da eletromiografia de superficie para controle da contracéo
muscular.

Sugere-se que a laténcia das ondas sO estaria alterada em problemas que
interfram na velocidade de conducédo neural, independendo da intensidade do
estimulo e do nivel de tenséo eletromiografica (66).

Destaca-se a importancia de realizar em conjunto o VEMPc e o VEMPo como
forma de avaliar as projecdes dos orgaos otliticos para o pescoc¢o e para os olhos,
respectivamente. Destaca-se que o VEMPo é util na avaliacdo da via vestibular
ascendente cruzada, enquanto o VEMPc avalia a via vestibular descendente
ipsilateral (40,50).

O VEMPo costuma ser utilizado clinicamente para auxiliar no diagnaostico,
determinar a extensédo da lesdo e monitorar a evolucdo da doenca. Costuma estar
ausente ou atenuado no lado oposto as alteragBes vestibulares unilaterais (42).
Nenhum dos participantes apresentou este tipo de alteragdo em nenhum dos
exames realizados.

Foi encontrada diferenca estatisticamente significante apenas na laténcia p15
da orelha esquerda no grupo cafeina. Esse achado ndo afetou a interpretagcéo
clinica dos exames, visto que todos os participantes apresentaram laténcia dentro do
padréao de normalidade.

Merece destaque o fato de que ndo é relatada boa replicabilidade nas
laténcias comparando dois exames realizados nos mesmos pacientes. O Unico
parametro onde houve replicabilidade estatisticamente significante, utilizando o
estimulo tone burst, foi amplitude pico-a-pico (40).

N&o foi encontrado estudo que buscasse investigar o efeito da cafeina no
VEMPo, sendo realizada referéncia a pouca influéncia exercida por fatores como
fadiga ou intoxicacdo por alcool em um estudo (42) . Também néo foi sugerida

nenhuma preparacao para o exame: como dieta, restricdo do uso de medicacao, etc
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(48,74,101,102), demonstrando a necessidade de pesquisa a cerca da influéncia de
hébitos e substancia no referido exame. Destaca-se que, por ser um exame novo, 0S
estudos desenvolvidos até 0 momento buscam determinar sua origem e padronizar
o estimulo e procedimentos de realizacao (42,50).

Nenhuma das provas oculomotoras apresentou alteracdo quanto aos exames
realizados antes e depois da cépsula, demonstrando boa replicabilidade do tracado
e a pouca influéncia da cafeina nas vias vestibulares.

Na prova calérica ndo houve diferenca estatisticamente significante, nas
VACL’s de cada uma das estimulagdes, quando comparados os exames antes e
depois no grupo cafeina, sugerindo pouca influéncia desta substancia nos resultados
desta prova. Fato que corrobora estudos anteriores (59,60). Um desses estudos
apesar de encontrar diferenca estatisticamente significante na estimulagdo com 50°C
na orelha esquerda, discute que o resultado do exame néo foi afetado e concluiu
nao alterou a interpretacao clinica da prova.

No grupo placebo, no entanto, houve diferenca nas VACL’s das provas
realizadas & 24°C e nos valores relativos (PL e PD) quando comparados os exames
realizados antes e depois da capsula, indicando baixa replicabilidade do exame.
Essa baixa replicabilidade, ja havia sido reportada em estudo anterior (103). Chega-
se a afirmar que a variacdo na prova calérica de um mesmo individuo € ampla, visto
gue depende de fatores como atencéo do sujeito e efetividade de estimulacao (59).
Acrescenta-se que apesar disto todos 0s exames obtiveram mesma interpretacéo
clinica: normalidade.

Nenhuma variavel de qualquer um dos testes (cVEMP, oVEMP, VENG) foi
influenciada pela ingestdo habitual de cafeina. Estudos apontam que alteragfes
relacionadas a cafeina independem do seu consumo na dieta habitual, enfatizando
inclusive que a dependéncia da substancia ndo depende do consumo elevado (92).

O participante P15 apresentou VENG normal e VEMP alterado nos dois
exames. Em pacientes sintométicos, esses achados foram relacionados com
Doenca de Méniere, schwanoma vestibular, surdez subita, tumor do &ngulo
pontocerebelar, esclerose multipla. Concordamos com estudo anterior onde este
achado em paciente assintomatico, ndo foi relacionado com afeccdo auditiva ou
vestibular atual, sendo essencial o acompanhamento destes pacientes a longo prazo
(101).
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O estudo teve como limitacdo a ndo medicdo do consumo de cafeina por
testes de laboratdério no momento inicial da coleta, a fim de verificar a obediéncia a

dieta.



51

6. CONCLUSAO

O estudo sugere que o consumo moderado de cafeina ndo altera
significativamente a interpretacdo dos resultados obtidos nos exames vestibulares
(VEMPc, VEMPo e prova calorica).
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APENDICE A — FLUXOGRAMA DE SELECAO, ALOCACAO E ANALISE DA

AMOSTRA

Recrutamento

Questionarios (n=204)

Excluidos (n=154)

e N&o se enquadraram nos
critérios de selecao (n=102)

e Desistiram de participar (n=52)

Randomizados (n=50)

!

Alocacao

!
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Grupo cafeina (n=25)

o Receberam a intervencéo (n=18)

¢ Na&o receberam a intervencéo
(Desistiram de participar) (n=7)

Grupo placebo (n=25)
Receberam a intervencédo (n=14)
N&o receberam a intervencao
(Desistiram de participar (n=11)

l

Analise

i

Analisado (n=18)
e POMS (n=18)
e VEMPc (n=18)
e VEMPO (n=18)
e VENG (n=18)

Analisado (n=14)
e POMS (n=14)
e VEMPCc (n=14)
e VEMPO (n=14)
e VENG (n=13)

Figura 1 — Fluxograma de selecao, alocacéo e analise da amostra
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APENDICE B — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

N |

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO-TCLE

O (A) senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada
“A influéncia da cafeina nos exames vestibulares”.

Tal pesquisa esta sendo realizada como pré requisito para obtencéo do titulo
de mestre no Programa de Pds Graduacdo em Ciéncias da Saude (UnB) e justifica-
se pela necessidade de conhecer como a cafeina interfere na execucdo e nos
resultados dos exames do sistema vestibular. Serdo oferecidas capsulas contendo
cafeina ou placebo, realizada uma entrevista (aplicacdo de questionarios), testes
vestibulares nao invasivos, rapidos e indolores.

A sua participacdo nesta pesquisa € voluntaria.

Os procedimentos sdo ambulatoriais. O desconforto se deve ao tempo
dispensado na entrevista e realizacdo dos testes, que é cerca de 2 horas, bem como
as decorrentes dos exames: nausea, tontura e cefaleia passageiras e facilmente
controlaveis (12).

Informo que o Sr(a) tem a garantia de acesso, em qualquer etapa do estudo,
sobre qualquer esclarecimento de eventuais duavidas e é garantida a liberdade da
retirada deste consentimento a qualquer momento e deixar de participar da
pesquisa, sem qualquer tipo de penalidade, recebendo os resultados até o0 momento
em que participar

Nos comprometemos a utilizar os dados coletados somente para pesquisa, e

os resultados serdo veiculados através de artigos cientificos, em revistas
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especializadas e/ou em encontros cientificos e congressos, sem nunca tornar
possivel a sua identificacdo, assegurando desta forma, o sigilo e a privacidade dos
seus dados.

Nao existirdo despesas ou compensacfOes pessoais para 0 participante em
qualquer fase do estudo. Também nao ha compensacéo financeira relacionada a sua
participacao.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacéo a pesquisa, por favor
telefone para: Dr(a) Alleluia Lima Losno Ledesma, telefone (61) 8338-5951 ou no
Instituto Brasiliense de Otorrinolaringologia, telefone: (61) 3328-6009. O orientador
da pesquisa, Dr Fayez Bahamad Jr, também se encontra a disposicdo através do
telefone (61)8181-0700.

Este projeto foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia. As duvidas com relagéo a
assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa podem ser obtidos
através do telefone: (61) 3107-1947.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador

responsavel e a outra com o participante da pesquisa.

Brasilia, de 2015.
Nome da pesquisadora responsavel Assinatura
Nome do patrticipante Assinatura

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de
Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia
cepfs@unb.brl
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APENDICE C - DISTRIBUICAO DO CONSUMO DE CAFEINA NA AMOSTRA
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Figura 2 - Distribuigdo do consumo de cafeina na amostra
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APENDICE D - DISTRIBUIGAO DA MEDIA E ‘P’ VALOR DO TMD E DOS
ESTADOS AFETIVOS DE ACORDO COM O CONSUMO HABITUAL NOS
GRUPOS

nn2?2

Ten antes
Ten depois
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Fad depois
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Com depoiﬂ
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W leve MEsporadico M Menos de 50mg/dia

Figura 4 - Distribuicdo da média e ‘p’ valor do TMD e dos estados afetivos de acordo com o

consumo habitual de cafeina no grupo cafeina
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Figura 5 - Distribuigdo da média e ‘p’ valor do TMD e dos estados afetivos de acordo com o

consumo de cafeina no grupo placebo
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APENDICE E - DISTRIBUICAO DAS RESPOSTAS DE CADA PARTICIPANTE,
EM CADA GRUPO, QUANTO AS LATENCIAS
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Figura 8 - Distribuicdo dos participantes do grupo cafeina quanto as laténcias (p13 e n23) da
orelha direita
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Figura 9 - Distribuicdo dos participantes do grupo cafeina quanto as laténcias (p13 e n23) da orelha
esquerda
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Figura 10 - Distribuicdo dos participantes do grupo placebo quanto as laténcias (p13 e n23)
da orelha direita
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Figura 11 - Distribuicdo dos participantes do grupo placebo quanto as laténcias (p13 e n23)
da orelha esquerda



APENDICE F - DISTRIBUIGAO DA MEDIA DAS LATENCIAS E ‘P’ VALOR DE

ACORDO COM O CONSUMO DE CAFEINA NOS GRUPOS

17

° "

14

13

12 j n 4o I_I — n222

11

10

OD-n10 OD-nl10 OE-nl10 OE-nl0 OD-P15 OD-P15 OE-P15 OE-P15
antes depois antes depois antes depois antes depois
=—4=—Menos de 50mg/dia —M=Esporddico == Leve

70

Figura 13 - Distribuicdo da média das laténcias e ‘p’ valor de acordo com o consumo de

cafeina no grupo cafeina
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Figura 14 - Distribuicdo da média das laténcias e ‘p’ valor de acordo com o consumo de

cafeina no grupo placebo
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APENDICE G - DISTRIBUICAO DAS RESPOSTAS DE CADA PARTICIPANTE,
EM CADA GRUPO, QUANTO AS LATENCIAS
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Figura 16 - Distribuicdo dos participantes do grupo cafeina quanto as VACLs da estimulacao
com 50°C na orelha direita
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Figura 17 - Distribuicdo dos participantes do grupo cafeina quanto as VACLs da estimulacao
com 24°C na orelha direita
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Figura 18 - Distribuicdo dos participantes do grupo cafeina quanto as VACLs da estimulagao

com 50°C na orelha esquerda
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Figura 19 - Distribuicdo dos participantes do grupo cafeina quanto as VACLs da estimulacdo

com 24°C na orelha esquerda



APENDICE H - DISTRIBUIGAO DA MEDIA E ‘P’ VALOR DAS VACLS E
VALORES RELATIVOS (PD/PL) DE ACORDO COM O CONSUMO DE CAFEINA

NOS GRUPQOS
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Figura 21 - Distribuicdo da média e ‘p’ valor das VACLs e valores relativos (PD/PL) de acordo

com o consumo de cafeina no grupo cafeina

40
e A\
20 "".'-—"""‘/ '
<, ke~
10 7
—
500D 500D 240D 240D 500E 500E 240E 240E PD PD PL PL
antes depois antes depois antes depois antes depois antes depois antes depois
(%) (%) (%) (%)
—4—Menos de 50mg =—=Esporadico - leve

Figura 22 - Distribuicdo da média e ‘p’ valor das VACLs e valores relativos (PD/PL) de acordo

com o consumo de cafeina no grupo placebo




ANEXO A - Profile Of Mood States (POMS) adaptado
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Abaixo h& uma lista de palavras que descrevem sentimentos que as pessoas tém. Por favor,

leia cada uma cuidadosamente e assinale o numero que melhor descreve como vocé vem se

sentindo no presente momento.

Os numeros significam: 2 3 4
Nada Um pouco Mais ou menos Bastante Extremamente
Amistoso 011234 Nervoso 0(1]2|3|4
Tenso 0|1]2|3]|4 Sentindo-se sé 0|12 3|4
Zangado 0/1/2|3|4 Sentido-se 0(1]2|3|4
miseravel
Esgotado 0|1]2[3 |4 Atrapalhado 0/1/]2|3|4
Infeliz 01234 Alegre 0([1]2]|3 |4
Lucido 0|1]2|3]|4 Amargurado 0|1|2|3|4
Animado 0O(1|2|3|4 Exausto 01234
Confuso 0/1]2|3|4 Ansioso 0[1]2]|3 |4
Arrependido 0|12 |3|4| Prontoprabrigar |0 | 1|2 |3]|4
Trémulo 0/1]2|3|4 Bondoso 0[1]2]|3 |4
Apético 01234 Deprimido 0(1]2]|3 |4
Irritado 0/1]2|3|4 Desesperado 0([1]2]|3 |4
Atencioso 0/1]2|3|4 Lerdo 0[1]2]|3 |4
Triste 01234 Rebelde 0([1]2]|3 |4
Ativo 0/1]2|3|4 Desamparado 0[1]2]|3 |4
A ponto de 011234 Cansado 0(1]2|3|4
explodir
Resmungéo 0O(1|2|3|4 Atordoado 0O|1(2]3|4
Melancolico 0/1]2|3|4 Alerta 0([1]2]|3 |4
Enérgico 0/1]2|3|4 Enganado 0[1]2]|3 |4
Apavorado 0/1]2|3|4 Furioso 0([1]2]|3 |4
Semesperanca |0 | 1|2 |3 |4 Eficiente 01234
Relaxado 0O(1|2|3|4 Confiante 0O|1(2]3|4
Indigno 0/1]2|3|4| Cheiodeenergia |[0|1|2|3]|4
Rancoroso 0/1]2|3|4 Mal-humorado 0[1]2]|3 |4
Solidéario 0|]1]2]3]|4 Inutil 0|12 |3|4
Preocupado 0|1]2[3 |4 Esquecido 0/1/]2|3]|4
Irrequieto 0/1]2|3|4 Despreocupado |0 | 1|2 |3 |4
Incapaz de se 0|1|2|3]|4 Aterrorizado 0|1,2 3|4
concentrar
Fatigado 0/1]2|3|4 Culpado 0[1]2]|3 |4
Prestativo 0/1]2|3|4 Vigoroso 01|23 |4
Aborrecido 0/1(2|3|4| Incertosobreas [0 | 1|2 |3 |4
coisas
Desanimado 01234 Sem forcas 0([1]2]|3 |4




Ressentido [0[1[2[3[4] NN

ANEXO B - Padronizagdo das medidas de diferentes recipientes

Xicara grande 150ml
Xicara pequena 60m|
Copinho plastico 40ml|
Copo americano 150ml

Copo de requeijao 200ml

Colher de sopa 139

Colher de sobremesa 11,29
Colher de cha 3,79
Tablete pequeno de chocolate 30g
Tablete médio de chocolate 509
Tablete grande de chocolate 2009

Fonte: CAMARGO, M. C. R. Avaliacao da ingestdo potencial de cafeina
pela populacdo de Campinas. 1996. Dissertacdo (mestrado de ciéncia de
alimentos) Faculdade de Engenharia de alimentos da Universidade estadual de

Campinas. Campinas, 1996
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ANEXO C - Teor de cafeina em diferentes produtos

Café em po

0,61 +- 0,103mg/ml*

Café soluvel

0,74 +- 0,091mg/ml

Café expresso

0,92mg/ml

Cha mate (saquinho)

0,07 +- 0,053mg/ml|

Cha preto (saquinho)

0,23 +- 0,14mg/mi

Chocolate ao leite

0,38 +- 0,052mg/g

Chocolate branco

0,194 +- 0,062mg/g

Chocolate meio-amargo

0,88 +- 0,061mg/g

Refrigerante a base de cola Coca-cola
33,08 +- 0,17mg/lata
Pepsi cola
24,85 +- 0,581 mg/lata
Refrigerante a base de cola Coca-cola
(diet) 45,89 +- 1,037
Pepsi cola
19,81 +- 0,369
Refrigerante a base de Antartica
guarana 2,73 +- 0,488
Refrigerante a base de Antartica
guarana (diet) 3,71 +- 0,871
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Fonte: CAMARGO, M. C. R. Avaliacdo da ingestao potencial de cafeina
pela populagéo de Campinas. 1996. Dissertacao (mestrado de ciéncia de
alimentos) Faculdade de Engenharia de alimentos da Universidade Estadual de

Campinas. Campinas, 1996
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