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Resumo

A Cisplatina é uma potente droga antineoplasica, largamente
utilizada para o tratamento do céncer, tanto em adultos quanto
em criancas. Dentre seus efeitos colaterais, a ototoxicidade se
apresenta como um dos mais importantes e leva a perda auditiva
irreversivel, bilateral, para as altas frequéncias (4KHz#8KHz). Es-
tudos tém tentado identificar drogas que, associadas a cisplatina
possam atuar como otoprotetores. Sabe-se que 0 mecanismo da
ototoxicidade pela cisplatina esta relacionado a alterages nos
mecanismos antioxidantes das células ciliadas, principalmente as
células ciliadas externas da cdclea. Objetivo: Nossa proposta foi
de avaliar através de emissGes otoacusticas, por produtos de
distor¢do (EOAPD) e por microscopia eletrbnica de superficie
(ME), a agdo do extrato de ginkgo biloba (EGB 761), que tem
conhecida agdo antioxidante, como possivel otoprotetor, utilizan-
do como modelo experimental cobaias albinas. Forma de estu-
do: Experimental. Material e método: Observamos EOAPD pre-
sentes pré e poés tratamento no grupo EGB (100 mg/Kg/dia via
oral) e 90 minutos apos cisplatina (80 mg/Kg/dia via intraperitoneal)
por 8 dias. Resultado: Houve também manutengao da arquitetura
ciliar nas células ciliadas externas em todas as espiras da céclea,
enquanto que no grupo tratado somente com cisplatina (80 mg/
Kg/dia via intraperitoneal) por 8 dias, houve desaparecimento
das EOAPD pds tratamento, com desaparecimento dos cilios das
células ciliadas externas e distor¢do na arquitetura dos cilios re-
manescentes a ME. Concluséo: Concluimos que a EGB, por sua
acdo antioxidante, atua como fator otoprotetor a ototoxicidade
pela cisplatina, devendo ser testada tal agdo na pratica clinica em
pacientes que utilizam a cisplatina, pois 0 uso do EGB esta extre-
mamente difundido no tratamento de diferentes doengas.
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Summary

Cisplatin is an antineoplastic drug for cancer treatment in
children and adults. The side effects of cisplatin ototoxycity
are important with irreversible auditory and bilateral damage to
high frequencies (4kHz — 8 kHz). Reports recognize some drugs
that are associated with cisplatin to obtain an otoprotector effect.
The ototoxycity mechanisms of cisplatin are related to injury of
conduct the hair cell oxidation mechanism, with particular injury
to outer hair cells. Aim: We intend to studies using otoacoustic
emissions — distortion products (DPOEA) and scanning
microscopy to verify the action of ginkgo biloba (GBE-761)
that has well known antoxidizing characteristics, that can function
like otoprotector effects. Study design: Experimental. Material
and method: We use an experimental guinea pig model. We
found DPOEA positive before and after treatment in the GBE
group (100 mg/ Kg/ day — oral) and after 90 minutes cisplatin
(8,0 mg/ Kg/ day — intraperitoneal — 8 consecutive days). Results:
The normal cilium architecture of outer hair cells was supported
in all cochlear spirals and in the group treated only with cisplatin
(8,0 mg/ Kg/ day - intraperitoneal — 8 consecutive days), the
DPOEA was not present and strong injury to cilium of outer
hair cells showed cilium disorders upon scanning microscopy.
Conclusion: We conclude that GBE has a potential otoprotector
effect against cisplatin ototoxycity and could be used in clinical
trials.
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INTRODUGAO

A cisplatina é uma potente droga antineoplasica
utilizada em larga escala tanto em adultos quanto em criancas
na terapia do cancer avangado. Muitos de seus efeitos
colaterais sdo irreversiveis e podem ser monitorados
clinicamente, mas frequientemente ndo podem ser evitados.
Diversos estudos tém sido conduzidos no intuito de descobrir
drogas que, associadas a cisplatina, possam evitar os efeitos
indesejaveis desta.**®

A toxicidade da cisplatina tem sido verificada tanto
em nivel renal, como do sistema nervoso central ou
periférico, toxicidade gastrointestinal e da medula 6ssea e,
assim como outras classes de medicamentos, causa lesées
ao o6rgdo de Corti, sendo considerada uma droga
ototdxica. 2478

Estudos anatdmicos demonstram que a cisplatina
provoca danos tanto com doses agudas elevadas como com
doses cumulativas, principalmente com o comprometimento
de células ciliadas externas, havendo lesao inicial nas células
da espira basal da céclea. Alguns autores sugerem a ocorréncia
de um bloqueio na transducédo dos canais de calcio destas
células, outros estudos mostram lesdes as células ciliadas
internas, as células suportes e “stria vascularis”, bem como o
ganglio espiral.’*¥

A cisplatina causa uma perda auditiva bilateral e
irreversivel em humanos, com zumbido associado e
comprometendo as altas freqiéncias (4.000 Hz a 8.000
HZ)_1,2,4,8,18

As formas de se estudar os efeitos da toxicidade
coclear tém se dirigido as alteracGes eletrofisiologicas
detectadas pelo Potencial Evocado de Tronco Cerebral
(BERA) e Potencial Endococlear.2451516.19-21

As emissdes otoacusticas, detectadas por Kemp
(1971) no conduto auditivo externo de humanos, medem o
“feedback” de energia biomecanica na contracao das células
ciliadas externas, que amplifica o pico da “onda viajante” na
membrana basilar e tém aplicacdo clinica na avaliacédo da
integridade auditiva.®2-%

Como a cisplatina atua inicialmente causando lesdes
nas células ciliadas externas, as emissdes otoacusticas seriam
um método de avaliacdo simples e rapido de tais danos,
podendo inclusive participar na monitorizagao de pacientes
submetidos a drogas consideradas ototoxicas. 6212

Estudos tém demonstrado um possivel mecanismo
antioxidante para a ototoxicidade e nefrotoxicidade geradas
pela cisplatina, pois as vias de detoxicac¢éo nos dois tecidos
sdo semelhantes. Autores mostram que os niveis de glutation
e a atividade de enzimas antioxidantes como superéxido
dismutase, catalase, GSH peroxidase e GSH redutase estao
reduzidas nestes tecidos, levando a peroxidacao lipidica,
instalando assim, a toxicidade celular.10-3

Diversas drogas tém sido testadas com o objetivo de
otoprote¢do como o tiossulfato de sddio, o dietilcarbamato,

0 ACTH e derivados, o acido 4-metilthiobenzoico, o acido
lipdico, o glutation e seus ésteres, metionina, procaina,
horménio estimulador alfa-melanocitico (melatonina),
antioxidantes como a ginkgo biloba e fosfomicina e
compostos sulfurados.3569:35-47

Trabalho recente de tese de mestrado da FMRP —
USP mostrou que baixas doses de gentamicina levam a um
efeito protetor estrutural para as células ciliadas externas,
que mantém suas caracteristicas normais a microscopia
eletrbnica de varredura quando se aplicam, posteriormente,
doses elevadas desta droga, sugerindo assim, que existe um
mecanismo de autodefesa — adaptacéo intra-coclear as
agressoes induzidas pelas drogas ototoxicas.*

O objetivo da investigacdo é verificar se existe o efeito
otoprotetor de drogas que ja sdo utilizadas na pratica clinica
com outras finalidades como o extrato de ginkgo biloba, aos
danos cocleares causados pela cisplatina, utilizando doses
de cisplatina sabidamente ototdxicas, lesivas as células ciliadas
externas, avaliando-se as alteracBes anatdmicas através da
microscopia eletronica de superficie, e avaliagdo funcional
por emissdes otoacusticas — produtos de distorcao.

MATERIAL E METODO

Elegemos como animal experimental cobaias albinas,
pelo facil manejo, pela facilidade de dissec¢do coclear e
manipulacéo, facilidade para vias de infuséo para as drogas
anestésicas e drogas em experimentacdo, pela via
intraperitoneal ou intramuscular, bem como, porque quando
comparada ao rato, por exemplo, é mais sensivel aos efeitos
da cisplatina, podendo-se manter adequados cuidados,
seguindo as normas de cuidados para com animais
experimentaiS.11'12'14'37’52'54

Os animais foram divididos em 4 grupos de estudo:

Grupo 1: 4 animais -8 cocleas — cisplatina 8,0 mg/
Kg/dia (IP) por 8 dias.

Grupo 2: 6 animais — 12 cocleas — Ginkgo biloba
100 mg/Kg via oral e 90 minutos apds, cisplatina 8,0 mg/
Kg/dia (via intraperitoneal) por 8 dias.

Grupo 3: 6 animais — 12 cocleas — Ginkgo biloba
100 mg/Kg via oral por 10 dias e apés Ginkgo biloba 100
mg/Kg via oral e 90 minutos ap6s, cisplatina 8,0 mg/Kg/
dia (via intraperitoneal) por 8 dias.

Grupo 4: 3 animais- 6 cocleas — Ginkgo biloba 100
mg/Kg via oral por 8 dias.

Drogas utilizadas:

1. Cisplatina (8,0 mg/ml) — Laborat6rio Farmacéutico —
Eurofarma

8,0 mg/dia via intraperitoneal

2. Xilazina (Coopazine®, Rompun®) 2g/100ml (6,5mg/Kg)

3. Cloridrato de Cetamina (Ketamin®) 50 mg/ml (65mg/

Kg)
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. Extrato de ginkgo biloba (EGB 761) — Laboratério
Farmacéutico — ByK Quimica 40 mg/ml (100 mg/Kg/
dia)

1. EmissGes Otoacusticas por Produto de Distor¢éo
EUIPAMENTO: ILO 92 CAE System Otodynamics LTD.
2. Microscopia Eletrénica de Varredura

Microscopio Jeol — JSM 5200.

EmissBes Otoacusticas por produtos de distorcao:

As cobaias foram anestesiadas com Coopazine® e
Ketamin® para serem submetidas ao teste. Antes da
realizacdo do teste foram submetidas a otoscopia manual
para avaliacdo do conduto auditivo externo e membrana
timpénica, sendo descartadas as cobaias que apresentaram
sinais de otites e as que apresentaram cerume que nédo pode
ser removido.

O teste de emissBes otoacuUsticas por produtos de
distorgéo foi realizado pré tratamento e momentos antes
dos animais serem sacrificados, seguindo a relacédo 2F1
—F2 com relacdo F1:F2 = 1,22, resolugdo 1 ponto por
oitava.

Microscopia Eletrénica de Varredura 11334955

As cobaias foram sacrificadas em tempo programado
apo6s administracdo das drogas via intraperitoneal e entdo
sacrificadas ap0s anestesia com éter, tendo sido decapitadas
e suas cocleas removidas da bula.

Com disseccdo microscépica as cOcleas foram
perfundidas com solucao de fixacdo com glutaraldeido 3% a
4° Celsius e mantidas na solugéo por 24 horas para a fixa¢do.
Os passos seguintes foram realizados no Laboratério de
Microscopia Eletrénica do Departamento de Morfologia da
FMRP-USP.

Através da janela redonda foi injetado para fixacdo
uma solucdo de glutaraldeido a 3% em tampao fosfato 0,1
M, pH = 7,4, por 4 horas a 4° Celsius, lavadas 3 vezes por 5
minutos com 0 mesmo tampao, apos o que foram fixadas
com tetréxido de Osmio 1% por 2 horas a 4° Celsius e
submetidos a uma desidratacao a temperatura ambiente em
uma bateria crescente de etanol (50%, 70%, 90% e 95% —
uma vez por 10 minutos em cada concentracdo) e etanol
absoluto 3 vezes por 15 minutos. Terminada a desidratacéo,
seguiu-se para a secagem pelo método do ponto critico em
CO,, onde o material ficou desprovido de agua. Ap0s ser
fixado em porta espécime adequado, o material foi revestido
em camara de vacua com vapores de ouro e examinados
em microscopio eletrénico de varredura.

Foi utilizado o Microscépio Eletrénico JEOL SCANNING
MICROSCOPE - JSM 5200.

Os resultados obtidos da microscopia eletrénica de
varredura, ap6s fotografados, foram analisados através de
cocleogramas (contagem do nUimero de células ciliadas
externas da espira basal da coclea em determinado campo

fotografico) e avaliadas estatisticamente pelo t-test, utilizando
0 programa estatistico — Primer of Biostatistics (Stanton A.
Glantz).

RESULTADOS

Com relacdo a dosagem de Cisplatina utilizada, em
trabalho anterior (dados ndo publicados), utilizamos a
dosagem de 1,5 mg/Kg/dia por 18 dias e ndo observamos
alteragdes anatdmicas nas células ciliadas externas na espira
basal da coclea de cobaias albinas tratadas com Cisplatina,
bem como néo ocorreram alteracGes &s emissoes otoacusticas
por produtos de distorgdo pré e poés tratamento. (Figura 1)

A avaliacdo do estado funcional das células ciliadas
externas, estudadas pelas emissdes otoacusticas por produtos
de distor¢do, mostraram reducdo na amplitude nas diferentes
freqUiéncias testadas a partir de 2 kHz, sendo as respostas
identificadas na zona de ruido no grupo tratado com cisplatina
8,0 mg/Kg/dia por 7 dias. (Figura 2)

Quanto as emissdes otoacUsticas no grupo 2, tratados
com ginkgo biloba previamente a cisplatina, os resultados
estdo representados na Figura 3.

As emissBes otoacusticas por produtos de distorcao
avaliam o estado funcional das células ciliadas externas na
espira basal da cdclea, no entanto, a avaliagdo é qualitativa.
Foram consideradas as emiss@es otoacusticas por produtos
de distor¢do como presentes e ausentes. Nos grupos 2 e 3
tratados com ginkgo biloba as emissGes otoacusticas por
produtos de distorcdo estiveram presentes em todas as
orelhas testadas.

Comparando-se 0s grupos 2 e 3, observamos que o
tracado das emissdes otoacUsticas por produtos de distorgédo
mostraram-se presentes e em niveis de intensidade maiores
(dB), mas os dados ndo puderam ser testados estatistica-
mente.

Figura 1. Foto de Microscopia Eletrénica de Varredura de uma das
cobaias tratadas com Cisplatina 1,5 mg/Kg/dia por 18 dias — p6s
tratamento (no dia do sacrificio).
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Figura 2. emiss@es otoacusticas — produto de distorcdo de uma das
cobaias tratadas com cisplatina 8,0 mg/Kg/dia por 8 dias -pré e pos
tratamento (no dia do sacrificio).

Entre os grupos 1 e 2 e 1 e 3 as emissdes otoacusticas
por produtos de distor¢do estiveram ausentes em todas as
orelhas do grupo 1 (n=8), com diferenga estatisticamente
significante. (Fisher exact test: p = 0,003)

Quanto a avaliagdo anatdémica, no grupo tratado com
cisplatina isolada (8,0mg/kg/dia) houve leséo com auséncia
de cilios nas 3 fileiras de células ciliadas externas a nivel da
espira basal, seguida da espira 2 e espira 3. As alteracBes
mais evidentes foram na espira basal, mas observamos
também distorcdo ciliar com desarranjo no padrdo em “v”
(ou “W™), com cilios dobrados ou auséncia parcial de um
dos “bracosdo “v” (Figura 4). Em nivel das células ciliadas
internas também observamos alteracdes ciliares, com cilios
presentes, mas desarranjados.

No grupo tratado previamente com ginkgo biloba
(grupo 2), notamos a presenca de todas a células ciliadas
externas na espira basal sem a distor¢édo dos cilios tanto nas

Figura 3. emissOes otoacusticas — produto de distorcdo de uma das
cobaias tratadas com ginkgo biloba 100 mg/Kg/dia 90 minutos antes
da cisplatina 8,0 mg/Kg/dia por 8 dias — pré e pdés tratamento (no dia
do sacrificio).

células ciliadas externas quanto nas internas. Nas espiras 2 e
3 ocorreu rara auséncia de cilios nas fileiras 1 e 2 das células
ciliadas externas, sem distorc¢do ciliar e sem altera¢des nas
células ciliadas internas. (Figura 5).

Selecionamos um quarto grupo com 3 cobaias onde
utilizamos somente o extrato de ginkgo biloba na dosagem
de 100 mg/Kg/dia por 8 dias, e observamaos que as emissdes
otoacUsticas mantiveram-se presentes neste periodo e a
microscopia eletrénica de superficie mostrou a presenca de
células ciliadas externas em todas as espiras da cOclea.

Quanto a analise estatistica dos dados colhidos através
do cocleograma da epira basal das cOcleas estudadas entre
0s grupos 2 e 3 ndo houve diferenca estatisticamente
significante (t-test: p= 0,591).

Quando os dados de cocleograma dos grupos 1 e 2 e
grupos 1 e 3 foram analisados estatisticamente encontramos
diferencas significantes estatisticamente (t-test: p < 0,001).
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Figura 4. Microscopia Eletronica de superficie da coclea de cobaia
tratada com cisplatina 8,0 mg/Kg/dia 8 dias. Alteragdo nas células
ciliadas externas, 3 fileiras de cilios com desarranjo dos cilios
remanescentes e distor¢éo ciliar nas células ciliadas internas (espira
basal).

Figura 5. Microscopia Eletronica de superficie da coclea de cobaia
tratada com extrato de ginkgo biloba 100 mg/ dia e cisplatina 8,0
mg/Kg/dia 8 dias. Padrdo normal na espira basal da coclea com
organizagéo ciliar e padrdo normal dos cilios das células ciliadas
internas.

DISCUSSAO

Sabendo-se que a Cisplatina leva a ototoxicidade por
lesdo das células ciliadas externas e que as emissdes
otoacUsticas avaliam o estado de contracdo das células
ciliadas externas, sendo este um método simples e
representativo do estado funcional destas células, as emissdes
otoacusticas por produto de distorcéo foram utilizadas neste
estudo.

Até recentemente, a maioria dos trabalhos sobre
ototoxicidade pela cisplatina avaliavam as alteracdes
funcionais da coclea através dos potenciais de a¢do, somacéo
e microfénico coclear ou através da audiometria de tronco
cerebral (BERA). Sokalingam et al. (2000) verificaram que o

registro das emissdes otoacUsticas, transientes e por produto
de distorcdo é um método sensivel de avaliacdo do estado
funcional das células ciliadas externas, e que a cobaia albina
€ o animal mais sensivel em termos de ototoxicidade pela
cisplatina, sendo que nas doses de 10 a 12 mg/kg/dia, em 3
dias ja existe alteracdo nas emissdes otoacusticas por produtos
de distorcédo e lesdo das células ciliadas externas, com
depressdo na amplitude dos produtos de distor¢cdo maior do
gue nas emissdes otoacusticas transientes,16:21:23:26.54

Com relacdo a dose da cisplatina escolhida para o
estudo, diversos trabalhos da literatura apontam as dosagens,
via de administracdo e tempo de uso ideais para o estudo
dos efeitos de ototoxicidade pela cisplatina. Cardinal et al.
(2000) mostram que nas doses de 1,5 a 2,0 mg/Kg /dia de
cisplatina intraperitoneal, em cobaias albinas ocorre 60% a
65% de perda celular em 8 dias, evidenciada na espira basal
da Céclea.11'17'18'46'51

Nas doses de 8,0 a 15,0 mg/Kg intraperitoneal, dose
Unica, ja existem alteragfes nas emissGes otoacusticas por
produtos de distor¢cdo e na audiometria de tronco cerebral 15

Escolhemos a dose de 80 mg/Kg/dia por 8 dias, pois
seguramente encontrariamos lesdes de mais de 65% das
células ciliadas externas na espira basal, com alteragoes
evidentes nas emissdes otoacusticas por produto de distorgédo
e a microscopia eletrénica.™

No grupo em estudo onde utilizamos 80 mg/Kg/dia,
em 3 a 7 dias notamos alteracdes com lesdo celular as trés
fileiras de células ciliadas externas e algumas alteracoes ciliares
na fileira de células ciliadas internas.

Com relagdo aos mecanismos envolvidos ha
ototoxicidade pela cisplatina, diferentes estudos tém tentado
diferenciar tais mecanismos, para se poder atuar com mais
precisdo e eficacia com o uso de agentes otoprotetores.

Ravi et al. (1995), estudando os efeitos da cisplatina
sobre os mecanismos antioxidantes na cAclea através da me-
dida nos niveis de glutation, glutation oxidado e malonil
dialdeido, bem como atividade de enzimas antioxidantes,
como superoxido dismutase, catalase, glutation peroxidase e
glutation redutase, verificaram que a atividade da superoxido
dismutase e catalase e os niveis de malonildialdeido estavam
significantemente aumentados, e, as atividades da glutation
peroxidase e glutation redutase estavam significativamente
reduzidas nas cocleas sob agéo da cisplatina.

Trabalhos recentes mostram que tal mecanismo pode
explicar os efeitos ototdxicos da cisplatina. 34050

Smoorenburg et al. (1999) mostram que as alteracGes
nos sistemas antioxidantes das células ciliadas externas sdo
importantes, e que diferentes agentes otoprotetores testados
até o momento atuam prevenindo a interagdo da platina
com a superoxido dismutase, impedem a formacédo de
radicais livres, deslocam a platina do seu sitio toxico e podem
interagir diretamente com a cisplatina, no entanto, estes dois
ultimos mecanismos podem interferir na poténcia
antineoplasica da cisplatina.®2%
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Huang et al. (2000) mostram a lesdo coclear com
apoptose das células ciliadas externas submetidas a stress
oxidativo. A cisplatina leva a formacédo de espécies de
oxigénio reativo e radicais livres intracelulares, que interagem
com os fosfolipides de membrana das células ciliadas
externas, levando a peroxidacdo aldeido lipidica (4-
hidroxinonenal) que é um conhecido mediador de apoptose
para as células ciliadas externas e neurénios auditivos. Assim,
propdem que a otoprotecao deve atuar nos mecanismos de
anti-oxidacdo, podendo-se atuar em trés pontos basicos: 1)
prevencdo da formag&o de oxigénio reativo, 2) neutralizacio
de produtos toxicos da peroxidacao lipidica e 3) blogqueio
as substancias que causam dano a membrana das células
sensoriais, bloqueando os mediadores de apoptose.®3

Diferentes substancias vém sendo testadas no intuito
de otoprotecdo a cisplatina, como: dietilcarbamato, acido 4-
metiltiobenzodico, ebselen, melatonina, acido lipdico®40424345,
acetil cisteina®, fosfomicina®, neurotrofinas®, analogos do
ACTH _20,41,44

Muitas destas substancias tém efeitos colaterais in vivo
e ndo se sabe sobre sua possivel atuacdo bloqueando os
efeitos antineoplésicos da cisplatina.

Fukaya et al. (1999) testaram os efeitos do extrato seco
de ginkgo biloba (egb 761) sobre a ototoxicidade pela cisplatina
como sendo um possivel agente otoprotetor. Em tal estudo
foram utilizados ratos albinos, a dosagem de cisplatina utilizada
foi de 1,5 mg/Kg/dia durante 10 dias, com medidas fisiologicas
dos potenciais de agdo e estudo histoldgico. Observaram que a
ginkgo biloba protege as células ciliadas externas.*

A Ginkgo biloba apresenta propriedades antioxidantes,
atua diminuindo a peroxidacao lipidica, aumentando os niveis
de catalase, superéxido dismutase e glutation. No plasma,
também atua formando complexos com fosfolipides,
aumentando sua atividade antioxidante. Em nivel intracelular,
atua em mitocondrias, na fosforilagdo oxidativa do RNA
mitocondrial e a nivel do Complexo de Golgi, auxiliando no
mecanismo de reparo do DNA com melhora do “status
antioxidante” celular, com aumento dos niveis de glutation
intracelular e diminuicdo na incorporacéo de 3H-timidina.**2

Nossa proposta foi de tentar confirmar tais achados,
mas utilizando como animal experimental a cobaia albina,
gue tem se mostrado muito mais sensivel aos efeitos
ototoxicos da cisplatina (quando comparado ao rato albino)
e utilizar doses elevadas de cisplatina, que sdo seguramente
lesivas para as células ciliadas externas. 64

Como Fukaya et al., observamos que existe um efeito
protetor da ginkgo biloba para as células ciliadas externas,
ndo encontramos alteracdes as emissdes otoacusticas por
produtos de distor¢cdo ap6s 8 dias de uso da cisplatina (80
mg/ Kg/ dia), quando da associa¢do com a ginkgo biloba,
nao encontramos lesdo celular a células ciliadas externas a
microscopia eletrdnica de varredura, na espira basal da coclea;
nas espiras 2 e 3 encontramos a auséncia de 1 ou 2 células
em metade das cocleas analisadas.

Considerando os mecanismos de ototoxicidade pela
cisplatina, relacionados aos mecanismos de antioxidacdo
celular e formacéo de radicais livres, e, sendo que o extrato
de ginkgo biloba leva a reducao da peroxidacéo lipidica,
com limpeza de superéxidos, impedindo a formacédo de
radicais livres, além de ser um medicamento largamente
utilizado em humanos e com efeitos colaterais considerados
pouco significativos e as evidéncias de otoprotecdo a
cisplatina, existe a possibilidade de uso concomitante da
ginkgo biloba e cisplatina para tentar-se minimizar os efeitos
ototoxicos desta, tanto em adultos quanto em criangas.

CONCLUSOES

1. O extrato seco de ginkgo biloba (egb 761) tem um efeito
protetor para as células ciliada externas, em cécleas de
cobaia albina contra a agressdo pela cisplatina,
provavelmente por seu efeito modulador dos sistemas
de defesa anti-oxidantes destas células, impedindo assim
a formagéo de radicais livres celulares ou favorecendo
sua eliminacéo pela célula exposta ao stress oxidativo,
conforme acredita-se ser o mecanismo de a¢do da ginkgo
biloba.

. Por ser uma droga largamente utilizada na pratica clinica
e por ndo serem descritos efeitos colaterais importantes,
bem como néo existirem descri¢des sobre interacbes com
outras drogas, a Ginkgo Biloba podera ser estudada em
seres humanos como potencial agente otoprotetor aos
efeitos de drogas ototdxicas como a Cisplatina.
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