OTOTOXIDADE DA CISPLATINA: SERIE DE CASOS

Luiz ALBerto ALves Mota*, Mariuia Sivino leLEsias Mero, MariA Heroisa Peprosa Santos, KAtiA MARiA Gomes DE ALBUQUERQUE,

CrisTIANA DE Lima TavaRres
Trabalho foi realizado no Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC)

RESUMO

Ogjemivo. Avaliar a evolucio clinica e audiométrica de individuos submetidos & quimioterapia com cisplatina.

Meropos. Foram avaliadas descritivamente quatro voluntarias, todas do género feminino e com idades entre 38 e 69 anos.
Todas realizaram exame otorrinolaringoldgico e avaliagio audiologica com audiometria tonal, vocal e imitanciometria antes
e apos o tratamento com cisplatina. Além disso, todas foram avaliadas subjetivamente pré e pos-quimioterapia por meio

de aplicacio de questionrio.

ResuLTApos. Uma voluntdria ndo apresentou alteragdes auditivas. Trés voluntdrias apresentaram déficit auditivo
sensorioneural, bilateral, de leve a moderado nas freqiéncias de 6kHz e 8 kHz apds quimioterapia com cisplatina. Todas
as voluntarias que desenvolveram perda auditiva apresentaram a queixa de zumbido apds o tratamento.
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INTRODUCAO

A perda auditiva é um dos distlrbios sensorioneurais mais
comuns em seres humanos e acomete quase 10% da populacio
adulta’.

A etiologia das perdas auditivas pode ser congénita ou adquirida,
sendo uma das adquiridas o uso de drogas ototoxicas, dentre as
quais esta a cisplatina®*,

Apesar de ser um antineoplasico bastante eficaz na terapia de
varios tumores, € uma droga que apresenta alto grau de toxidade,
podendo causar alteracbes renais’ e auditivas, hepatotoxidade®,
mielossupressdo, neuropatia periférica e efeitos gastrointestinais,
como nauseas e vémitos’.

A cisplatina, por ser uma droga ototoxica, pode alterar total ou
parcialmente a funcdo coclear e/ou vestibular, por lesar estruturas
sensoriais da orelha interna, principalmente pelo comprometimen-
to das células ciliadas externas**. O mecanismo dessa lesdo celular
seria iniciado pela producéo de radicais livres, que causaria deplecao
dos niveis de glutationa e da atividade de enzimas antioxidantes da
céclea, como a catalase, a glutationa peroxidase e a glutationa
redutase, que levaria a peroxidacdo lipidica, resultando, assim, na
toxidade celular®®. Diversos estudos véem sendo realizados no
intuito de descobrir drogas que, associadas a cisplatina possam
evitar ou diminuir seus efeitos toxicos, sem, no entanto, diminuir
sua eficicia antineoplasica, a exemplo dos agonistas da adenosina'®,
do extrato de ginko biloba®, da vitamina E'' e da aminofostina,
necessitando essa de mais estudos’.

Os efeitos ototdxicos da cisplatina manifestam-se por uma
perda auditiva, geralmente sensorioneural, simétrica, bilateral e
irreversivel'>, podendo apresentar zumbidos associados'*. Atinge
principalmente as altas freqliéncias e, posteriormente, com o
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Conctusho. Por ser a cisplatina considerada droga ototoxica, € necessario o acompanhamento audioldgico de pacientes
submetidos & quimioterapia com essa droga, no intuito de realizar o diagnastico precoce de perdas auditivas.

Unimermos: Audiometria. Audicdo. Cisplatina.

aumento cumulativo da dose, pode comprometer freqiéncias mais
baixas'>'®, chegando, inclusive, a atingir freqUiéncias consideradas
importantes para a compreensio da fala (3kHz e 4 kHz)!. A
incidéncia e a magnitude das perdas auditivas também aumentam
significativamente com o acmulo da dose'®'®, As doses de cisplatina
suficientes para causar alteracdes dos limiares auditivos variam na
literatura de 200mg/m? '® a 300mg/m? "2,

Varios sao os fatores que podem influenciar seu potencial de
toxidade, como dose, duracdo, susceptibilidade individual'? e idade,
sendo a idade em que se realizou o tratamento e a dose cumulativa
da droga os dois fatores de risco mais importantes na perda auditiva
relacionada 4 cisplatina"®.

E de fundamental importancia a monitorizacdo da funcdo auditiva
nos pacientes submetidos ao tratamento com cisplatina!”. Assim,
€ possivel realizar a deteccdo precoce das perdas auditivas e/ou
reavaliar a dosagem da droga sem, entretanto, reduzir sua atividade
antineoplasica, com a finalidade de evitar maiores comprometimen-
tos auditivos, antes que essas perdas atinjam a faixa de discriminacao
vocal,

Além disso, € importante criar o perfil dessas perdas auditivas
adaptadas a realidade de um hospital piblico do Nordeste, onde as
condicdes socioecondmicas dos pacientes sdo adversas.

Dessa forma, nosso estudo objetivou avaliar a evolucdo clinica
e audiométrica dos pacientes submetidos a quimioterapia com
cisplatina.

METtopos

Este estudo foi realizado no ambulatério de otorrinolaringologia
do Hospital Universitario Oswaldo Cruz (HUOC) - Universidade
de Pernambuco, Recife, no periodo de novembro de 2005 a
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agosto de 2006, com portadores de neoplasias malignas encami-
nhados do setor de oncologia do HUOC (CEON) e que iriam
iniciar tratamento quimioterdpico com cisplatina.

Nesse periodo foram avaliadas quatro voluntarias portadoras
de neoplasias malignas, sendo duas portadoras de cancer de colo
de Utero e duas portadoras de cancer avancado de ovario. Todas
do género feminino e com idades que variaram de 38 a 69 anos.

A bateria de testes audiologicos que avalia a audicdo periférica €
compreendida pela audiometria tonal, audiometria vocal e
imitanciometria. Os dados obtidos nessa avaliacdo devem ser con-
siderados em conjunto e dao informagdes sobre os limiares auditivos
(intensidades minimas audiveis), o tipo e o grau das perdas®.

A audiometria tonal visa obter os limiares auditivos por condu-
cdo (ou via) aérea e Ossea, em uma cabina acUstica. Quando a
audiometria € por via aérea, ela é realizada por meio de fones
auriculares. Pesquisam-se as freqUéncias de 250Hz, 500Hz,
IkHz, 2kHz, 3kHz, 4kHz, 6kHz e 8 kHz em uma orelha e na outra,
com a finalidade de obter o limiar auditivo de cada freqiiéncia. Se os
resultados forem maiores que 25 dBNA (em adultos), realiza-se a
audiometria por via ssea?’.

Nesse tipo de avaliacdo, o sinal de teste é apresentado por um
vibrador dsseo colocado na mastéide do paciente. Sdo pesquisados
os limiares auditivos nas frequéncias de 500Hz a 4kHz?'.

A classificacdo da minima audibilidade considerada normal é 20
dBNA em todas as freqliéncias testadas, segundo sugestio do
Conselho Federal de Fonoaudiologia®.

A audiometria vocal tem como objetivo avaliar a habilidade do
paciente de perceber e reconhecer os sons da fala. A bateria basica
inclui os testes de “limiar de recepcdo de fala” e “indice (percentual)
de reconhecimento de fala” (IRF ou IPRF). O IRF geralmente é
considerado adequado quando o percentual das repeticdes de
palavras corretas situa-se em torno de 90%?".

O outro exame que compde a avaliacdo audioldgica basica, a
imitanciometria, serve para identificar e classificar as alteracbes de
orelha média, além de avaliar a cdclea e as desordens de tronco
encefdlico. Os dois testes mais importantes dessa etapa s@o a
timpanometria e a pesquisa do reflexo estapediano. As medidas da
timpanometria refletem mudancas ocorridas no sistema timpano-
ossicular quando a pressdo aérea é modificada no meato aclstico
externo. A pesquisa dos niveis do reflexo estapediano indica a
menor intensidade de estimulo acUstico capaz de provocar uma
mudanca minima mensuravel da complidncia da orelha média?.

Considerou-se como critério de inclusdo que as pacientes ndo
apresentassem queixas auditivas prévias, com audiometria tonal
(com a finalidade de verificar os limiares tonais minimos), vocal
(visando verificar o limiar de recepcio de fala e o indice de
reconhecimento de fala) e imitanciometria (para verificar o funciona-
mento da orelha média, pois doencas dessa porcao da orelha”?*
podem gerar sinais e sintomas que também ocorrem com a
exposicdo ao agente ototdxico'>*'*'%) dentro dos limites da norma-
lidade e em inicio de tratamento com cisplatina.

As voluntarias portadoras de perdas auditivas prévias, que ja
haviam realizado quimioterapia anteriormente ou em uso de qual-
quer outra droga ototoxica foram excluidas do estudo.
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Este trabalho contou com a aprovacdo do Comité de Ftica em
Pesquisa do Hospital Universitario Oswaldo Cruz — HUOC (n°
29057). Todas as voluntarias assinaram o Termo de Consenti-
mento Livre e Esclarecido apds serem informadas sobre os obje-
tivos e a metodologia dos testes a serem realizados, assim como
foram esclarecidas sobre a inclusdo dos seus resultados em dados
do estudo e a possivel publicagio em literatura cientffica.

As pacientes foram submetidas a uma anamnese dirigida por
meio da aplicagio de questionario antes e apds a quimioterapia,
visando conhecer a histéria audioldgica prévia, uma vez que se pode
apresentar sinais e sintomas audiologicos mesmo com os exames
audiométricos normais, e monitorizar clinicamente a paciente apds
o tratamento. Foi também realizado exame otorrinolaringoldgico,
para excluir a possibilidade de infeccdo ou cerimen em excesso,
que prejudicariam a acurdcia da audiometria e imitanciometria.

Todas as voluntarias realizaram audiometria tonal convencional
(de 250Hz a 8kHz), vocal (limiar de recepcdo de fala e o indice de
reconhecimento de fala) e imitanciometria, antes do inicio e apds o
término da quimioterapia, tendo sido realizadas pela mesma
fonoaudidloga. Para a realizacdo das audiometrias foi utilizado o
audiémetro da marca Interacoustics, modelo AC 40, com fones
auriculares supra-aurais convencionais tipo TDH 39, em cabina
acusticamente tratada. Para a realizacdo da imitanciometria foi
utilizado o imitanciémetro Interacoustics modelo AZ 7.

Consideraram-se normais limiares auditivos < 20 dBNA nas
freqUiéncias testadas, seguindo orientacdo do Conselho Federal de
Fonoaudiologia.

ResuLTADOS

Neste estudo foram avaliadas quatro pacientes.

A voluntdria I, de 69 anos, sem queixas auditivas prévias e com
diagndstico de carcinoma de ovario avancado, foi submetida a seis
ciclos de quimioterapia com placitaxel e cisplatina, sendo essa na
dose de 60mg/m* (total de 360mg/m?). Essa voluntiria ndo
apresentou aparecimento de queixas clinicas apds o tratamento e
observamos que a audiometria e a imitanciometria pré e pds-
quimioterapia mantiveram-se na normalidade. O placitaxel ndo é
considerado droga ototoxica.

A voluntdria 2, de 63 anos, portadora de carcinoma de colo de
Utero, ndo relatava nenhuma queixa auditiva e apresentava
audiometria e imitanciometria normal pré-cisplatina. Realizou oito
ciclos de 30mg/m? semanais de cisplatina, totalizando 240mg/m?.
Ao terminar o tratamento, realizou nova avaliagdo audioldgica, que
evidenciou perda auditiva moderada nas freqiéncias de 6kHz e
8kHz e discreta diminuicio no reconhecimento de fala (92%),
apesar desse indice ainda ser considerado normal. Salienta-se o
aparecimento da queixa de zumbido, que ndo soube precisar
exatamente quando surgiu.

A voluntdria 3, de 48 anos, com carcinoma de ovario avangado,
audiometria e imitanciometria pré-quimioterapia normal e sem
queixas auditivas, realizou cinco ciclos de cisplatina e placitaxel,
sendo a cisplatina na dose de 60mg/m? por ciclo, em um total de
300mg/m?. Essa paciente também referiu o aparecimento de
zumbidos, ndo associados a outros sintomas auditivos. A
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audiometria pds-cisplatina demonstrou o aparecimento de déficit
auditivo leve para a freqiiéncia de 8kHz, mas ainda ndo mostrava
diminuicio do indice de reconhecimento de fala.

A voluntdria 4, de 38 anos, portadora de carcinoma de colo de
Utero, tratada com 240mg/m? de cisplatina, apresentou audiometria
pos-quimioterapia evidenciando perda auditiva leve em 6kHz e
8kHz, com indice de reconhecimento de fala sem alteracdo. Relatou
o surgimento de zumbidos durante o tratamento. Apresentava
audiometria e imitanciometria antes do uso da cisplatina sem
anormalidades e ndo referia nenhuma queixa auditiva prévia.

Foram realizados no total oito exames de audiometrias tonal,
vocal e imitanciometria. Na Tabela | encontram-se os resultados
audiométricos de cada voluntdria. As imitanciometrias normais
permitiram descartar doencas na orelha média como causas de
queixas auditivas.

Verificou-se que uma voluntdria  apresentou limiares
audiométricos normais em toda a faixa de freqUiéncias testadas até
o término do tratamento. Trés voluntarias apresentaram déficit
auditivo de leve a moderado nas freqiéncias de 6kHz e 8kHz apds
o tratamento com cisplatina, sendo essa perda sensorioneural e
bilateral. Em duas voluntdrias houve perda auditiva em 6kHz e em
trés voluntarias houve déficit em 8kHz.

A imitanciometria estava normal em todas as voluntarias e o
indice de reconhecimento de fala estava discretamente diminuido
na voluntdria 2 .

Quanto aos achados subjetivos pré e pds-tratamento, esses
estdo descritos na Tabela 2, evidenciando que trés das quatro
voluntarias apresentaram queixa de zumbidos apds a administracao
de cisplatina. Esse dado permite considerar a possibilidade de que
0 zumbido estd associado a perda auditiva, necessitando de trata-
mento especffico e reavaliaghes audiométricas periddicas.

Discussio

A ototoxidade da cisplatina vem sendo amplamente estudada nos
Ultimos anos. A incidéncia das perdas auditivas relacionadas a cisplatina
€ muito varidvel na literatura. Essa variacdo estd muito relacionada a
dose total utilizada e a forma de administracio da droga'.

Stohr et al. (2005) detectaram perda auditiva em 51% dos
pacientes submetidos ao tratamento com cisplatina, sendo essa
principalmente nas freqUéncias de 4 kHz a 8kHz'®.

Dishtchekenian et al. (2000) detectaram déficit auditivo em
66% dos pacientes que fizeram uso de cisplatina'®.

Pasic e Dobie (1991) acharam perda auditiva em 77% dos
pacientes, especialmente nas freqiiéncias de 6kHz e 8kHz, o que
mostra concordancia dos nossos achados com os descritos na
literatura'®.

No estudo de Borges et al. (2001), a perda auditiva apds o uso
de cisplatina, inicialmente, também estava localizada entre 6kHz e
8kHz, chegando a 87,5% a incidéncia de perdas'.

No mesmo estudo citado acima, de Stohr et al. (2005), foi
descrito que o inicio das perdas auditivas ocorria para doses
superiores a 240mg/m?; ja Dishtchekenian et al. (2000) s6 obser-
varam déficit auditivo para doses superiores a 300mg/m?2 A maioria
dos autores, entretanto, concordou que quanto maior a dose
utilizada, maior serd a perda auditiva desenvolvida'>"”.
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Tabela | - Descricao audiométrica de cada voluntariaemdB,
pré e pos-cisplatina

Voluntaria | Voluntaria2 ~ Voluntaria3  Voluntariad

Freqiéncia Antes Apds Antes Apos Antes Apds Antes Apos
(He) QT Qr Qr Qr Qr Qr QT QT

250 <20 <20 <20 <20 <20 <20 <20 <20
500 <20 <20 <20 <20 <20 <20 <20 <20
1000 <20 <20 <20 <20 <20 <20 <20 <20
2000 <20 <20 <20 <20 <20 <20 <20 <20
3000 <20 <20 <20 <20 <20 <20 <20 <20
4000 <20 <20 <20 <20 <20 <20 <20 <20
6000 <20 <20 <20 >0 <20 <20 <20 >20
8000 <20 <200 <200 >0 <20 >20 <20 >20

Tabela2 - Investigacao subjetiva das queixas das voluntarias,
antes e depois do uso da cisplatina

Queixas clinicas Voluntarias

I 2 3 4
Surdez prévia - - - -
Queixaauditiva prévia
Percepcdo de perda auditiva pos-QT
Tonturas pos QT - - - -
Zumbidospés QT - t t +

Perda de equilibrio pos QT

No nosso estudo, a voluntaria |, que foi submetida a dose de
360mg/m?, maior dose entre a amostra, ndo desenvolveu déficit
auditivo, enquanto a voluntdria 2, que fez uso de 240mg/m?,
desenvolveu perda auditiva moderada. Esse fato pode ser justifi-
cado pela susceptibilidade de cada voluntaria, sendo um fator
importante a ser considerado.

Um fator significativo neste estudo foi a queixa de zumbido
presente em trés das quatro pacientes, sendo observado em todas
elas que desenvolveram perda auditiva, ndo sendo relatada por
nenhuma delas percepcao de diminuicdo da acuidade auditiva ou
qualquer outro sintoma subjetivo. Zocoli et al. (2003) j& haviam
descrito em trabalho anterior incidéncia de 46% de zumbidos em
sua casuistica.

A audiometria tonal é um método eficaz e um dos mais
comumente utilizados para o diagndstico da ototoxidade da
cisplatina”®. A avaliacdo prévia ao tratamento e apds cada ciclo da
droga é fundamental para o diagndstico precoce de perdas auditivas.
Dessa forma, é possivel flagrar o inicio das perdas auditivas e, em
conjunto, paciente, oncologista e otorrinolaringologista discutirem
a possibilidade de alteracdo na quimioterapia, sem haver diminuicao
da eficicia do tratamento. Nao foram encontrados relatos associ-
ando carcinomas de ovério e colo de Utero e perda auditiva. Ha
relatos associando o uso de cisplatina com o surgimento de
zumbido e perda auditiva'>'4!%'8, Entretanto, como nao houve grupo
controle, ndo se pode descartar a possibilidade da perda auditiva ter
ocorrido ao acaso. No presente estudo, entretanto, ndo foi reali-
zada audiometria entre os ciclos de quimioterapia, ndao sendo
possivel verificar em qual ciclo ocorreu o inicio das perdas auditivas.
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