Rev Bras Otorrinolaringol.
V.69, n.2, 222-5, mar./abr. 2003

EmissOes otoacusticas X
Cisplatina: deteccéao precoce
da ototoxicidade em
pacientes oncoldgicos

Ruysdael Zocoli?, Sandro Laércio Reichow?,
Angela Maria Fontana Zocoli®

Resumo

Estudos mostram que existem numerosas substancias
reconhecidas como potencialmente ototdxicas e entre as
principais, na classe dos medicamentos, destacam-se 0s
quimioterapicos. Objetivo: o objetivo deste trabalho foi re-
alizar um estudo da ototoxicidade através das emissdes
otoacusticas evocadas — produto de distorcdo (EOA-PD),
pré e pos-aplicacdo do quimioterapico Cisplatina, em indi-
viduos adultos, moradores da cidade de Blumenau/SC. For-
ma de Estudo: Prospectivo clinico. Material e Método:
Foram estudados 11 individuos com patologia oncolégica,
idade variando entre 29 e 73 anos, através das emissdes
otoacusticas evocadas — produto de distor¢éo, prévia e pos-
teriormente a aplicacdo da Cisplatina, utilizando-se o equi-
pamento Madsen Cappela acoplado ao Notebook Toshiba
Satélite. Resultados: Os resultados ndo mostraram mudan-
cas significativas nas respostas das EOA-PD nas freqiiéncias
de 2, 3 e 4 kHz, porém, em 1 e 6 kHz, ocorreram altera-
¢des na sensibilidade auditiva, ap0ds a aplicagéo da Cisplatina.
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Summary

Studies show that there are numerous substances known
as potentially ototoxic and among the main ones in the
medicine classes, stands out the chemotherapeutics. Aim:
The objective of this work was to achieve a study of the
ototoxicity through otoacoustic emissions — product of
distortion (EOA — PD), pre and post-application of the
chemotherapeutic Cisplatin, in adults individuals, residents
of the city of Blumenau/SC. Study Form: Clinic prospective.
Material and Method: There were 11 individuals studied
with oncologic pathology, age between 29 and 73 years
old, through the otoacoustic emissions — product of distortion,
previous and subsequently to the Cisplatin application, using
the Madsen Cappela equipment coupled to the notebook
Toshiba satellite computer. Results: The results didn’t show
significant changes on the answers of the EOA — PD on the
frequencies of 2, 3 and 4 kHz, however, in 1 and 6 kHz,
alterations occurred on the hearing sensitivity after the
Cisplatin application.
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INTRODUCAO

Desde tempos imemoriais sabe-se que diversas
substancias possuem acao téxica, podendo afetar um érgao
especifico ou todo o organismo. Devido a sua sensibilidade
e funcdo, as células ciliadas externas sdo as primeiras
estruturas da orelha interna a serem lesadas por agentes
externos. Estudos revelam que numerosas substancias séo
reconhecidas como potencialmente ototoxicas, sendo em
sua grande maioria lesivas a cOclea e em menor propor¢ao
ao vestibulo. A ototoxicidade é definida como a perda parcial
ou total da funcéo vestibular e/ou coclear em decorréncia
do uso de drogas, geralmente com finalidades terapéuticas
Ou por exposicao a substancias téxicas e o grau de severidade
depende da predisposicédo individual, dose, duracdo do
tratamento, via de administracao, idade, tendéncia familiar
e/ou de eventual dano prévio a orelha interna®?2,

A realizacdo de um estudo genérico em pacientes
tratados com drogas ototdxicas mostrou-se amplo, devido a
grande variedade das mesmas na classe de medicamentos.
Optou-se, entdo, por estudar, através das emissdes
otoacusticas, alguns dos efeitos colaterais causados em
usuarios do quimioterapico Cisplatina.

A Cisplatina (cis-diaminodicloroplatina) € um metal
pesado complexo, com um atomo central de platina, cerca-
do por dois &tomos de cloro e duas moléculas de aménia na
posicdo cis. E apresentado na férmula de um p6 branco
liofilizado, com formula molecular PtCI2H6N2, solGvel em
dgua ou salina na concentracdo de 1mg/ml e em
dimetilformamida na concentracdo de 24mg/ml. (Observa-
¢do: agulhas ou conjuntos intravenosos, contendo partes de
aluminio que possam entrar em contato com Cisplatina ndo
devem ser usados na apresentacdo ou administracdo, pois
reagem causando formagdo de precipitado e perda de po-
téncia).

Inimeras sdo as técnicas que podem ser utilizadas
para monitorar a func¢do auditiva durante a administracéo de
drogas ototdxicas. As emissdes otoacUsticas, como
representantes das condi¢des de funcionamento das células
ciliadas externas, podem detectar sinais iniciais de danos
cocleares e, dessa forma, atuar no monitoramento e
prevencao de danos por agentes ototéxicos.'?® Sdo testes
de aplicacéo clinica recente e vém assumindo importancia
significativa na identificacdo de alteracdes cocleares,
principalmente por se tratar de um exame objetivo, ndo
invasivo e de facil aplicagcdo. Mesmo néo determinando o
limiar auditivo e ndo substituindo a audiometria tonal, a
imitanciometria ou a audiometria de tronco encefalico informa
dados que nenhum outro método consegue fornecer.

As emissBes otoacUsticas evocadas — produto de
distor¢do — sdo definidas como energia acustica medida no
canal auditivo, originada pela interagdo ndo-linear de dois
tons puros simultaneos aplicados dentro da céclea.® Os dois
tons puros apresentam-se com duas frequiéncias diferentes

(F1 e F2), que sdo chamadas de freqiiéncias primarias. Em
humanos a mais ampla EOA-PD ocorre na freqiiéncia
equivalente a 2F1 — F2 onde F1 > F2.

O obijetivo deste estudo foi monitorar através das
emissdes otoacusticas evocadas, de forma prévia e posterior
ao uso da Cisplatina, as condi¢des de funcionamento das
células ciliadas externas, buscando detectar sinais de
alterac®es cocleares ap6s o uso da medicagédo, podendo
assim, reavaliar dosagens e atuar na prevencao de outros
danos, evitando maiores comprometimentos auditivos.

MATERIAL E METODO

Trabalho realizado em conjunto pela Clinica de
Otorrinolaringologia Blumenau Ltda. — CLIOB, Setor de
Oncologia da Policlinica Lindolf Bell e Centro Onco-
Hematolégico do Hospital Santa Catarina, no periodo de
fevereiro a agosto de 2002. Participaram do estudo 11
individuos portadores de patologia oncolégica, com e sem
queixas auditivas, de ambos sexos e idade variando de 29 a
73 anos.

Utilizou-se, como critério para a selecéo, pacientes
em inicio de tratamento quimioterapico, que fizesse uso de
Cisplatina. Realizou-se anamnese dirigida, visando conhecer
a historia audioldgica pregressa ao tratamento. Todos o0s
pacientes assinaram o termo de consentimento apés serem
informados sobre a realizagdo dos testes e a inclusdo dos
dados no trabalho, conforme comunicado enviado ao CRM-
SC.

As testagens das emissdes otoacUsticas evocadas
(produto de distorg¢ao) foram realizadas durante o periodo
de hidratacéo (antes da aplicagdo da medicacdo) em todos
0s pacientes, imediatamente ap6s a aplicacdo em alguns e
com intervalo de uma hora ap6s, nos demais. O protocolo
de uso da droga é de quatro aplicagdes, com intervalo de 21
dias, salvo os casos em que 0s pacientes apresentam
alteracBes hematoldgicas. Utilizou-se o equipamento Madsen
Cappela acoplado ao Notebook Toshiba Satélite.

Os exames foram realizados na instituicdo onde o
paciente realizava as sessOes de quimioterapia. Nem sempre
0 ambiente encontrava-se acusticamente protegido;
procurou-se realizar em local com menor ruido ambiental,
levando-se em conta o fato que quanto maior a redugdo do
ruido de fundo, melhores as condi¢des para se medir as
EOA. Foram tomados cuidados na adaptacio da sonda no
meato acUstico externo, para que nao ocorresse contaminagdo
por ruido ou producdo de artefatos. Os pacientes foram
testados bilateralmente, avaliando-se as freqtiéncias de 1, 2,
3, 4 e 6 kHz, com intensidade do estimulo sonoro de 65 dB.

RESULTADOS

Ao comparar as EOAs pré e pds-aplicacdo da
Cisplatina, constatou-se que as frequéncias de 2, 3 e 4 kHz
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Tabela 1. Exame prévio a primeira aplicacdo da Cisplatina e exame posterior a Ultima aplicacdo da Cisplatina: médias nas

variacoes das respostas EOA-PD.

FreqUéncias

Resultados antes da 12 aplicacao

Resultados apds a Ultima aplicagao

1 kHz 7,918 +/- 5,278
2 kHz 0,627 +/-2,72
3 kHz -12,154 +/- 2,93
4 kHz -10,172 +/-1,72
6 kHz -1,74 +/- 0,83

2,309 +/- 2,88

-2,373 +/-2,38
-13,436 +/- 3,17

11,4 +/-1,89
14,118 +/-1,13

apresentaram menores diferengas nas respostas. No entanto,
nas freqiiéncias extremas testadas de 1 e 6 kHz, ocorreram
mudancas significativas na sensibilidade auditiva ap6s o uso
do quimioterapico.

Foram testados 11 pacientes, 6 durante quatros ciclos
de aplicacéo da Cisplatina (3 com intervalo de vinte e um
dias e 3 em sessGes semanais), 4 realizaram trés ciclos e 1
foi a ébito logo apds a primeira sessao.

Dos pacientes testados, 5 referiram presenca de
zumbido a partir da segunda aplicacdo da medicacéo. De
acordo com a literatura, a ototoxicidade da Cisplatina
manifesta-se primariamente através de tinnitus ou hearing
loss, acontecendo em até 31% dos pacientes, sendo seus
efeitos cumulativos e irreversiveis.?

Nos exames prévios a aplicacdo da Cisplatina, 9
pacientes apresentaram alteracdo nas respostas das EOA-
PD. A média de idade foi de aproximadamente 54 anos
+17, tratando-se de uma populagéo adulta e em sua maioria
entrando na terceira idade.

A realizacdo do exame imediatamente ap6s ou 1 hora
apos a aplicacdo do quimioterapico, ocorreu com o intuito de
observar-se a ocorréncia de pico méximo de ototoxicidade, o
gue néo se confirmou neste estudo.

DISCUSSAO

As drogas ototdxicas podem potencialmente alterar
a biomecanica coclear afetando a audigédo.'® As emissées
otoacusticas sdo testes de grande valia clinica, por mapear a
funcdo das células ciliadas externas ao longo do 6rgédo de
Cérti, possibilitando a identificagdo do local onde estas se
encontram lesadas. E um teste bastante Gtil para monitorar
os estados de riscos para a audi¢do.

Muitos autores tém pesquisado sobre a ototoxicidade
da Cisplatina nos Ultimos anos; os primeiros relatos constam
de 1972. Sua incidéncia ainda é muito varidvel na literatura
e estd relacionada & dose e forma de administra¢do."
Recentemente foi realizado estudo sobre a ototoxicidade
da cisplatina com um grupo de crian¢ase constatado que as
freqiiéncias de 6 e 8 kHz foram as mais afetadas, vindo de
encontro aos dados encontrados na presente pesquisa (esta,
por sua vez, tem como fator agravante a idade dos pacientes

estudados), com ressalva que neste estudo observou-se maior
alteracdo nas freqiiéncias de 1 e 6 kHz. Outros pesquisadores,
em estudos realizados com Amicacina, relatam que as
freqiiéncias afetadas também foram em 6 e 8 kHz, o que
mostra que hé concordancia com os achados descritos na
literatura.'®

Um fator considerado significativo foi o indice de
presenc¢a de zumbido. Alguns autores'?referem que séo de
ocorréncia comum as queixas de zumbidos intensos nos
quadros de ototoxicoses e descrevem o acometimento de
31% dos pacientes. Neste estudo foi observado que 46%
dos pacientes testados apresentaram zumbido ap6s a segunda
aplicacdo da Cisplatina, permanecendo até o final do
tratamento, com poucas queixas de altera¢Ges de intensidade
ou de freqiiéncia.

CONCLUSAO

ApGs a andlise dos resultados pode-se verificar que
os tratamentos realizados com a Cisplatina podem causar
alterac8es no funcionamento das células ciliadas externas.
Observaram-se quedas nas respostas, principalmente nas
frequiéncias extremas 1 e 6 kHz, o que faz com que se
acredite na importancia do monitoramento efetivo com
EOA-PD na detec¢do precoce da ototoxicidade e se pense
em readaptacdes de doses (sem perda da eficiéncia qui-
mioterdpica) mas com menores efeitos sobre o 6rgdo au-
ditivo.
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