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Conclusions: Cancer treatment causes hearing loss, associated with the administration of che-
motherapy and radiotherapy. Cyclophosphamide increased the risk of causing hearing loss. Com-
plaints of tinnitus and speech understanding difficulty were observed.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier
Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY- license (https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/).

Tratamento oncolégico na determinacao das alteracdes auditivas

Resumo

Introducdo: O tratamento quimioterapico e radioterapico na oncologia tem repercussao na sal-
de auditiva e pode lesar estruturas da orelha interna. Ocasiona perda auditiva, geralmente bi-
lateral e irreversivel.

Objetivo: Identificar casos de perda auditiva sensorioneural e sua relacdo com a média de ses-
soes de quimioterapia e radioterapia, com queixas de zumbido e dificuldade de entendimento
da fala, bem como sua relacdo com medicamentos quimioterapicos.

Método: Estudo de coorte historica com corte transversal, clinico, observacional, analitico e
retrospectivo em 58 sujeitos de um hospital publico de Sergipe diagnosticados com neoplasia.
Realizou-se anamnese, avaliacdo audiologica tonal convencional e pesquisa do limiar de reco-
nhecimento de fala.

Resultados: Das 116 orelhas; 25,9% apresentaram perda auditiva sensorioneural caracterizada
por alteracoes nas frequéncias agudas. Observou-se correlacao significativa entre perda auditi-
va e associacao da quimioterapia e radioterapia (p = 0,035; R = 0,196). Na analise das queixas
auditivas, verificou-se que a maioria apresentou zumbido e dificuldade de entendimento de
fala, mesmo com limiares auditivos normais.

Conclusodes: O tratamento oncologico gera perda auditiva, que foi determinada pela associacao
da quimioterapia e radioterapia. Ciclofosfamida aumentou as chances de gerar perda auditiva.
Verificou-se presenca de queixas de zumbido e dificuldade de entendimento da fala.

© 2015 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by Elsevier
Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY- license (https://creativecommons.

org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Atualmente, o cancer é considerado um problema de salde
publica, sendo de alta prevaléncia. HaA uma projecao de
27 milhdes de novos casos para o ano de 2030 em todo o
mundo, e 17 milhoées de mortes pela doenca. No Brasil, para
os anos de 2014/2015, as estimativas foram de cerca de
580 mil novos casos da doenca. Dentre os tipos mais inciden-
tes estao os de pele nao melanoma, prostata, mama, color-
retal, pulmao e estomago.’

As modalidades basicas no tratamento do cancer envolvem
cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Atualmente, a jun-
cao do tratamento quimioterapico e radioterapico tem me-
lhorado a sobrevida dos pacientes. Porém, nenhuma destas
modalidades terapéuticas é isenta de efeitos colaterais.
Dentre os efeitos, tem-se a perda auditiva, a qual é causada
pela ototoxicidade.?*

0 numero de pesquisas, em relacdo a influéncia dos agen-
tes quimioterapicos na funcao auditiva, tem aumentado nos
Ultimos anos. Os medicamentos utilizados sao de diferentes
classes, e alguns sdo considerados ototdxicos. Sao eles: ami-
noglicosideos, agentes antineoplasicos, antibioticos, anti-in-
flamatorios nao esteroidais, diuréticos e anti-hipertensivos.
Os medicamentos do grupo da platina sao os mais devasta-
dores e geram sintomas auditivos, como zumbido e alteracao

da sensibilidade da audicao.?** Observa-se também que a
vinscristina, doxorrubicina, gencitabina, ciclofosfamida, far-
morrubicina e a oxaliplatina® fazem parte da lista de medi-
camentos ototdxicos.

Sabe-se que a radioterapia também é capaz lesar o 6rgao
da audicdo. E um método que consiste na destruicdo das
células tumorais, com uso de feixes de radiacoes ionizantes.
Uma dose pré-calculada de radiacao € aplicada nas células
tumorais, durante um determinado tempo, em um volume
de tecido que engloba o tumor. A perda auditiva é mais co-
mumente encontrada no tratamento das neoplasias na regiao
de cabeca e pescoco. E crescente o nimero de pesquisas
voltadas aos efeitos colaterais da radioterapia na satde au-
ditiva, porém a literatura demonstra uma grande variacao
de incidéncia na ototoxidade.>”

Em ambos os tratamentos, a alta concentracao de substan-
cias toxicas no corpo é capaz de atingir o Orgao de Corti e os
epitélios neurossensoriais do labirinto posterior, por meio dos
liquidos labirinticos. Estes comprometem principalmente as
células ciliadas externas e podem gerar sintomas cocleares;
porém, também sao observadas alteracoes vestibulares que
podem surgir de forma lenta ou insidiosa, mesmo apos o
término dos tratamentos. A perda auditiva geralmente é bi-
lateral e irreversivel, com zumbido associado e alteracao nas
altas frequéncias.>>?
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Estudos que envolvem a salde auditiva na Oncologia, por
meio da analise das frequéncias convencionais, relatam uma
variabilidade na sintomatologia. E comum os pacientes apre-
sentarem zumbido, dificuldade na conversacao em ambientes
ruidosos e alteracao de discriminacao de fala.’

Pesquisas na area ainda afirmam que a perda auditiva pro-
vocada por substancias ototoxicas, na maioria das vezes, é
subestimada. Mesmo na presenca de alteracao da audicao,
os pacientes relatam queixas auditivas apenas em situacoes
especificas, como, por exemplo, em ambientes ruidosos.
Também é possivel detectar individuos que conseguem en-
tender a mensagem de forma parcial, o que dificulta a per-
cepcao do problema auditivo pelos familiares. "

Estudos na area de Oncologia e salde auditiva buscam rea-
lizar um trabalho preventivo e de deteccao precoce das alte-
racdes do 6rgao da audicdo, a fim de atuar na melhoria da
qualidade de vida desta populacao. Esta pesquisa é peculiar
aos estudos realizados nesta area e teve como objetivos a
identificacao dos casos de perda auditiva sensorioneural e
a relacao desta com a média de sessdes de quimioterapia e de
radioterapia, com as queixas de zumbido e com a dificuldade
de entendimento da fala, bem como sua relacao com o uso
dos diferentes medicamentos quimioterapicos.

Método

Trata-se de um estudo de coorte histérica com corte trans-
versal, clinico, observacional, de carater analitico e retros-
pectivo. Todos os preceitos éticos foram seguidos, sendo o
presente projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa,
sob o protocolo n° 0066.0.107.000-11.

A coleta de dados foi realizada no periodo de marco a no-
vembro de 2013, no espaco fisico do setor de Oncologia de
um hospital publico de Sergipe. Fizeram parte deste estudo
58 sujeitos, com idades entre 25 e 59 anos, com diagnostico
anatomopatologico de neoplasia e que estavam em tratamen-
to quimioterapico e/ou radioterapico. As drogas preconizadas
pela equipe para o uso no tratamento quimioterapico foram:
carboplatina, cisplatina, doxorrubicina, epirrubicina, farmor-
rubicina, vinscristina, actiomicina, gencitabina, oxaliplatina,
fluorouracil e ciclofosfamida.

Foram excluidos do estudo sujeitos com idades igual ou
superior a 60 anos, para evitar a influencia do envelhecimen-
to do drgao da audicao (presbiacusia); historico de cirurgias
otoldgicas prévias; atividade laborativa com exposicao ao rui-
do, trauma acustico, medicacao ototoxica (anterior ao trata-
mento atual), infeccoes ou sindromes congénitas; e obstrucao
de meato acUstico externo e/ou que ja tivessem realizado
(em momento anterior) tratamento quimioterapico e/ou ra-
dioterapico. Além disso, foram excluidos os sujeitos que apre-
sentassem diagnostico de cancer de cabeca e pescoco, bem
como presenca de alteracao auditiva condutiva.

Apos a assinatura do termo de consentimento livre e escla-
recido, foi aplicada a anamnese, realizada meatoscopia e a
audiometria tonal convencional, com a pesquisa do limiar de
recepcao de fala.

A anamnese utilizada foi elaborada pelas pesquisadoras, e
foi constituida de informacdes referentes a historia pregres-
sa da doenca, do tratamento realizado, do medicamento
utilizado, do tempo de utilizacao da droga, do tempo de
inicio do tratamento e da salde auditiva em geral.

0 equipamento utilizado para o exame audiométrico tonal
e pesquisa do limiar de recepcao de fala foi o audiometro da
marca Interacoustics Modelo Ad 229 B, fone TDH-39 em ca-
bine acustica, que seguiu os padroes de calibracao do equi-
pamento propostos pelo Conselho Federal de Fonoaudiologia
e medicao do ruido ambiental (resolucao n° 365 de 30 de
marco de 2009). No exame de audiometria tonal, os limiares
auditivos foram pesquisados pelas frequéncias interoitavas
de 0,25 kHz a 8 kHz, por via aérea, e de 0,5 kHz a 4 kHz, por
via éssea. A pesquisa do limiar de reconhecimento de fala foi
realizada para confirmacao dos achados tonais.

Assim, utilizando-se os achados da audiometria tonal, a
amostra foi organizada em dois grupos: Grupo 1, constituido
por orelhas com limiares auditivos normais; e Grupo 2, ore-
lhas com perda auditiva.

Os dados foram tabulados e processados pelo aplicativo
Statistical Package for Social Sciences (SPSS), versao 17.0.
Para a descricao dos dados, fez-se uso da apresentacao ta-
bular das médias, medianas, dos desvios padrao, maximo e
minimo e dos percentuais. A normalidade das amostras foi
observada utilizando-se o teste Shapiro-Wilk. Para avaliar a
relacdo entre as variaveis foram realizados os testes de Mann
-Whitney e de correlacao bivariada (Coeficiente de Spear-
man). Os valores foram considerados significativos para p <
0,05, e o valor de a admitido foi de 0,1.

Resultados

A amostra foi composta por 58 sujeitos (116 orelhas), com
predominio do género feminino (93,1%) e a média da idade
foi de 47,19 (+ 9,36) anos. Para a populacao do Grupo 1, a
média da idade foi de 46,56 (+ 9,38), e de 51,93 (+ 9,38) para
a populacao do Grupo 2.

0 diagnostico mais frequente foi o cancer de mama (69%),
seguido pelo de colo de Utero (8,6%) e de Gtero (5,2%). Den-
tre os procedimentos terapéuticos preconizados pela equipe
médica, observou-se que 84,5% realizaram cirurgia, sendo
que os pacientes também foram encaminhados para trata-
mento quimioterapico e/ou radioterapico. Os tratamentos
quimioterapicos e radioterapicos ocorreram, em sua maio-
ria, no periodo pos-cirurgico, sendo que 37,9% realizaram
quimioterapia; 15,5% radioterapia e 46,6% quimioterapia e
radioterapia.

A quantidade de sessoes de quimioterapia variou entre 1 e
36, com valor médio de 7,56 sessdes; ja no tratamento ra-
dioterapico, verificou-se uma variacao de 1 a 70 sessées, com
uma média de 18,31. No momento em que foram realizadas
as avaliacoes audiologicas, 1,7% da populacao estava no ini-
cio do tratamento, 53,4% no meio e 44,8% haviam finalizado
o tratamento oncolégico.

Dentre os medicamentos utilizados no tratamento qui-
mioterapico, constatou-se que a populacao pesquisada usou
um ou a associacao de mais de um medicamento. Os pacien-
tes fizeram uso dos seguintes medicamentos: carboplatina
(n = 2), cisplatina (n = 6), doxorrubicina (n = 6), epirrubici-
na (n = 9), farmorrubicina (n = 1), vinscristina (n = 1), ac-
tiomicina (n = 1), gencitabina (n = 6) e oxaliplatina (n = 3),
com destaque para o uso do fluorouracil (n = 17) e ciclofos-
famida (n = 18).

Das 116 orelhas analisadas na avaliacao audiologica, 30
(25,9%) apresentaram perda auditiva do tipo sensorioneural
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com acometimento predominante nas frequéncias agudas.
Na analise do audiograma dos casos de perda auditiva, veri-
ficou-se que a piora dos limiares auditivos tonais ocorreu a
partir da frequéncia de 4 kHz, com aumento progressivo para
as frequéncias mais agudas (6 e 8 kHz) (tabela 1).

No tratamento oncoldgico, observou-se correlacao bivaria-
da positiva entre a presenca de perda auditiva e a associacao
do tratamento de quimioterapia e de radioterapia com p-
valor = 0,035 e coeficiente de correlacao (R = 0,196). Nao foi
observada relacao significativa para estes tratamentos quan-
do de forma isolada, como pode ser visualizado na tabela 2.
A quantidade de sessoes de quimioterapia e de radioterapia
nao foi significativa para a determinacao da presenca de
perda auditiva.

Quanto ao tipo de medicamento quimioterapico de uso na
populacao com perda auditiva, apenas a ciclofosfamida apre-
sentou correlacado significativa (tabela 3).

Quanto as queixas auditivas autorreferidas pelo Grupo 1,
62,8% relataram ter percepcao do zumbido e 32,6% dificul-
dade para escutar; enquanto para o Grupo 2, 60,0% reporta-
ram queixa de zumbido e 40,0% que nao escutavam bem.
Observou-se que a presenca de queixa de zumbido é frequen-
te mesmo na auséncia de perda auditiva (p = 0,79), o mesmo
ocorrendo para a queixa de alteracao de entendimento da
fala (p = 0,46).

Verificou-se que, dos 15 sujeitos (30 orelhas) que apresen-
taram perda auditiva, 23,3% relataram piora dos limiares
auditivos pds-quimioterapia, e 6,7% pos-radioterapia.

Tabela 1 Distribuicdo da média dos limiares auditivos to-
nais, por frequéncia audiométrica de teste, da populacao
com audiogramas normais e com perda auditiva sensorio-
neural (n = 116)

Perda auditiva
sensorioneural (dBNA)

Limiares auditivos
normais (dBNA)

250 Hz 12,33 21,00

500 Hz 11,98 20,80
1000 Hz 10,52 25,40
2000 Hz 9,88 25,60
3000 Hz 10,35 25,40
4000 Hz 10,87 35,20
6000 Hz 13,66 39,80
8000 Hz 12,62 43,00

Tabela 2 Distribuicao do nimero de sessées do tratamento
oncoldgico na populacao pesquisada (n = 58)

Grupo 1 Grupo 2 Teste de
Mann-Whitney?
Média de sessoes 7,93 6,44 p=0113
de quimioterapia
Média de sessoes 18,26 18,46 p=0,616

de radioterapia

2 Valores de p significativo < 0,05.

Tabela 3 p-valor calculado para a correlacdo entre o me-
dicamento utilizado no tratamento quimioterapico e a pre-
senca de perda auditiva (n = 30)

Medicamentos Valor de p? Valor de R
Ciclofosfamida 0,034° 0,211
Carboplatina 0,66 =
Cisplatina 0,57 -
Doxorrubicina 0,57 -
Epirrubicina 0,89 -
Fluororacil 1,00 =
Vinscristina 0,39 =
Actiomicina 0,39 =
Gencitabina 0,57 -
Oxaliplatina 0,18 =

R, coeficiente de correlacao.
2 Teste de correlacao bivariada (coeficiente de Spearman).
b Valor de p significativo < 0,05.

Discussao

Observou-se que a maioria dos participantes era do género
feminino, com prevaléncia de neoplasia mamaria, o que con-
firma os achados na literatura para o estado de Sergipe, para
os anos de 2014/2015."

A populacao pesquisada apresentou média de idade supe-
rior a 40 anos, semelhante ao encontrado em estudos ante-
riores."" Observou-se um aumento da idade no Grupo 2 em
relacao ao Grupo 1, sendo que tal dado também foi relatado
pela literatura pesquisada.'?

A maioria dos pesquisados (84,5%) realizou procedimento
cirurgico e, em seguida, foi submetida a tratamento quimio-
terapico e/ou radioterapico. A conduta médica adotada tam-
bém foi citada na literatura, uma vez que, no estadiamento
inicial, o tratamento indicado é a cirurgia. Tal procedimento
possibilita a remocao completa do tumor e propicia maiores
chances de cura. Em seguida, como tratamento, sao indica-
das radioterapia e quimioterapia, isoladas ou de forma con-
comitante.

A tipo de tratamento mais frequentemente escolhido pela
equipe médica foi a associacao de quimioterapia e radiote-
rapia (46,6%), seguida de quimioterapia (37,9%) e de radio-
terapia (15,5%). Sabe-se que a determinacao do tipo de
tratamento esta diretamente relacionada ao tipo de tumor,
e, na literatura pesquisada, foram encontrados valores ele-
vados para a quimioterapia.™

Com relagédo ao uso dos medicamentos quimioterapicos,
observou-se que a ciclofosfamida foi mais significativa para
a determinacao das alteragées nos limiares auditivos, a qual
é relatada na literatura como ototoxica e capaz de lesionar
as células ciliares da coclea.™

O tipo predominante de perda auditiva foi a sensorioneu-
ral, condizente com perdas auditivas causadas por substan-
cias ototoxicas cocleares, com acometimento inicial das
frequéncias agudas.?> 11516

Na analise do audiograma, verificou-se que a piora dos limia-
res auditivos se deu a partir da frequéncia de 4 kHz para os
casos de perdas auditivas sensorioneurais. Dentre as frequéncias
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mais acometidas, foi diagnosticada alteracao nas frequéncias
de 6 kHz, seguida da de 8 kHz, o que corrobora com a literatu-
ra."” Pesquisadores na area relatam que as primeiras frequén-
cias a serem atingidas sao as de 6.000 e 8.000 Hz e, com o
seguimento do tratamento, a perda auditiva pode avancar para
as do tipo grave. Em contrapartida, ha estudos que relatam um
acometimento maior nas frequéncias de 3.000 e 4.000 Hz."

Verificou-se que, dos 15 sujeitos que apresentaram perda
auditiva, 23,3% relataram piora dos limiares auditivos pos-qui-
mioterapia e 6,7% pos-radioterapia e, consequentemente, quei-
xas auditivas. Pesquisadores apontaram em seus estudos que,
quando ha alteracéo na frequéncia de 4 kHz, pode existir a pre-
senca de queixas auditiva; sendo assim, tal dado explica a quei-
xa de piora auditiva na populacao pesquisada, uma vez que é
possivel detectar alteracao a partir da frequéncia de 4 kHz.™

A presenca de zumbido foi considerada uma queixa rele-
vante. Esteve presente em 62,8% do Grupo 1 e em 60,0% do
Grupo 2. A literatura também aponta uma alta incidéncia de
zumbido, uma vez que este é um sintoma comum em pacien-
tes submetidos a tratamento oncoldgico, o que pode ser ob-
servado mesmo diante da auséncia de perda auditiva.?'>1:18

Nao houve correlacao entre apresentar dificuldade para
escutar e ter perda auditiva. Este dado pode ser justificado
pelo fato de as frequéncias mais acometidas serem as mais
agudas, sendo que as queixas sao mais frequentes quando
atingem as frequéncias da fala."”

Com relacao ao tratamento oncologico, a média de sessoes
de radioterapia e de quimioterapia foi semelhante nos dois
grupos. A literatura relata que é necessario considerar que
quanto maior o tempo de permanéncia da substancia toxica
no organismo, maior o efeito nocivo desta, embora haja di-
ferencas individuais na resposta ao agente toxico e variaveis
facilitadoras da ototoxidade, como antecedentes familiares
de surdez, susceptibilidade individual, entre outras.'” "

Conclusao

Verificou-se presenca de perda auditiva nos sujeitos em trata-
mento oncologico, sendo a associacdo da quimioterapia e da
radioterapia determinante para a alteracao dos limiares audi-
tivos. A ciclofosfamida foi o medicamento mais frequente e
que apresentou correlacao positiva com a perda auditiva. Na
populacao submetida ao tratamento oncoldgico, constatou-se
alta frequéncia de queixas de zumbido e dificuldade de enten-
dimento da fala, mesmo diante da auséncia de perda auditiva.
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