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RESUMO

Objetivo: Investigar os efeitos do tratamento oncoldgico no sistema
auditivo de criancas. Métodos: A amostra foi constituida por 12 crian-
cas de 2 a 12 anos de idade, com diagnéstico de cancer e indicagdo
para radioterapia associada ou ndo a quimioterapia. Foram realizadas
pesquisas das emissdes otoacusticas produto de distor¢cao (EOA-PD) e
emissoes otoacusticas transientes (EOA-TE), antes e apds seis meses de
tratamento. Resultados: Das 24 orelhas, apenas duas (8,3%) falharam
para as EOA-TE e EOA-PD e ndo foi observada alteracdo significativa
apés o tratamento oncoldgico. Conclusdo: O tratamento oncoldgico,
durante um periodo de seis meses, ndo ocasionou alteragdes auditivas

nesta amostra.

Descritores: Crianca; Toxicidade; Neoplasias; Audicdo; Perda auditiva

ABSTRACT

Purpose: To investigate the effects of cancer treatment on the auditory
system of children. Methods: The study population comprised 12
children, aged 2 to 12 years, who had been diagnosed with cancer and
recommended radiotherapy with/without chemotherapy. Distortion pro-
duct otoacoustic emissions (DP-OAE) and transient evoked otoacoustic
emissions OAE (TE-OAE) were measured before treatment and after six
months of treatment. Results: Out of the 24 ears, only two ears (8.3%)
failed the TE-OAE and DP-OAE tests, and no significant change was
observed after cancer treatment. Conclusion: Cancer treatment over a
period of six months did not cause hearing impairment in this group of

patients.
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Tratamento oncoldgico e efeitos auditivos

INTRODUCAO

A perda auditiva pode produzir uma série de alteragdes
psicossociais, uma vez que a deterioragdo auditiva e os pro-
blemas associados a compreensdo da fala afetam o convivio
do individuo em sociedade. Na crianga, em fase de aquisicao
da fala, as consequéncias podem ser ainda mais sérias, ja que
a linguagem oral depende do canal sensorial auditivo. Assim,
¢é imprescindivel o diagndstico precoce e, principalmente, sua
prevengdo, pois pode provocar um retardo no desenvolvimento
da fala, dificuldades de socializacdo familiar e escolar, resul-
tando em adulto com distdrbios sociais e emocionais®.

Sabe-se que, dentre os tratamentos que podem levar a dis-
funcdo auditiva, encontra-se o tratamento do cancer. Estimam-
se 11840 casos novos de cancer em criangas e adolescentes
até os 19 anos, para 2014, no Brasil, sendo 2790 na regido
nordeste®.

Em alguns paises em desenvolvimento, a propor¢do do
cancer infantil representa de 3% a 10% do total de neoplasias
e o 6bito € considerado a segunda causa de morte na infancia
(4% a 5%). Ja nos paises desenvolvidos, essa proporcdo do
cancer representa cerca de 1% do total de neoplasias e o ébito
apresenta uma taxa bem menor que nos paises em desenvolvi-
mento (cerca de 1%), ja que as mortes por doencas infecciosas
sdo as principais causas de 6bito®.

Existem diferentes modalidades de tratamento e cada uma
ocasiona diferentes alteragdes funcionais, sendo algumas re-
versiveis e outras ndo. Essas alteracdes podem manifestar-se
precocemente ou em longo prazo, dependendo do tratamento
e da idade da crianca®.

Dentre essas alteracdes, pode-se encontrar a ototoxicidade,
que € definida como a reagdo que gera lesdes nas estruturas
da orelha interna e que pode levar 2 alteragéo auditiva® irre-
versivel, do tipo neurossensorial, descendente e bilateral, que
acomete, inicialmente, a por¢do basal da cdclea, atingindo
as frequéncias altas, podendo evoluir para a por¢do apical,
atingindo, posteriormente, as médias e as baixas frequéncias®.

Aproximadamente 200 drogas sdo consideradas ototdxicas,
dentre elas, os alquilantes polifuncionais, os antimetabdlitos,
os antibidticos antitumorais e os inibidores mitdticos®.

O processo degenerativo do Orgdo de Corti ocasionado pelo
uso de ototdxicos poderia ser evitado por meio do adequado
monitoramento auditivo”, sendo a pesquisa das emissdes
otoacusticas (EOA) um dos testes indicados"¥.

As emissdes otoactsticas (EOA) apresentam maior especi-
ficidade e sensibilidade do que os outros métodos, na avaliagido
da funcdo auditiva. O registro das emissdes, com intuito de
monitoramento de usudrios de medicamentos ototdxicos para
estudar a fungdo coclear, apresenta alteracdes de respostas antes
que sejam registradas alteragdes no limiar auditivo®.

Obedecendo aos critérios propostos pela American Speech
Language Hearing Association (ASHA)®, a avaliacao audiol6-
gica deve ocorrer antes do inicio da terapia medicamentosa ou,
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no maximo, apés 24 horas da administra¢do da primeira dose
de quimioterdpicos e dentro das 72 primeiras horas, quando
o tratamento for com antibiéticos. Em caso de realizacio de
exames que apresentem diminuicdo ou auséncia de respostas
em frequéncia previamente presente, sugere-se a realizacdo
de avaliacdo auditiva completa e reavaliacdo do protocolo de
tratamento.

O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos do trata-
mento oncolégico no sistema auditivo de criangas por meio da
pesquisa das emissdes otoacusticas.

METODOS

A pesquisa teve inicio ap6s aprovagio pelo Comité de Etica
e Pesquisa do Hospital Universitario da Universidade Federal
do Maranhdo (UFMA), segundo o parecer consubstanciado
n° 123.444 e obedeceu a Resolugdo do Conselho Nacional de
Satide/Ministério da Sadde n° 466/2012.

A amostra foi composta por 12 criangas de 2 a 12 anos
de idade, de ambos os géneros, com diagndstico de cancer e
indicacdo de quimioterapia, associada ou ndo a radioterapia, e
sem sintoma otolégico.

Ap6s anuéncia dos responsdveis para participar da pesquisa,
todos foram submetidos a duas avalia¢des para deteccdo de
transtorno auditivo. A primeira antes de iniciar o tratamento
(T,) e a segunda apds seis meses de tratamento (T,).

Foi utilizado um questiondrio estruturado, desenvolvido
para esta pesquisa, com dados sécio demograficos, varidveis
da patologia motivo do tratamento oncolégico e sobre comor-
bidades que pudessem intervir na capacidade auditiva. Os
dados foram fornecidos pelo responsavel da crianca e pela
andlise do prontudrio hospitalar, para certificacdo da auséncia
de antecedentes audiol6gicos, otoldgicos e indicadores de risco
para perda auditiva.

Todas foram submetidas a inspe¢do do meato acustico ex-
terno com otoscopio (Pocket Jr WelchAllyn®), para identificar
qualquer tipo de alterac@o e, se necessario, encaminhar para
avaliag@o especializada com o otorrinolaringologista, para
posterior realiza¢do da pesquisa das EOA.

A pesquisa das EOA ocorreu no leito, devido a debilidade
das criancas e houve a preocupacio de eliminar a maior quan-
tidade de ruido de fundo do ambiente, para ndo interferir na
avaliacdo das respostas das EOA.

Utilizou-se o aparelho de Emissdes Otoactsticas OtoRead®,
para a pesquisa das Emissdes otoacusticas transientes (EOA-
TE) e das Emissodes otoacusticas produto de distor¢do (EOA-
PD), devidamente calibrado segundo normas 8253.1, Resolucao
364.9 ISO3741 e utilizando as frequéncias de 1.5, 2, 2.5, 3,
3.5 e 4 kHz para as EOATE e as frequéncias de 2, 3,4 e 5 kHz
para as EOA-PD.

Os resultados possiveis deste exame foram classificados em:
“passou”, que informa a auséncia de alteracdes identificadas
por este método e “falhou”, que demonstra a auséncia de EOA
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em pelo menos trés bandas de frequéncia®.

Para definicdo da presenca das EOA por frequéncia, utili-
zou-se a relac@o sinal/ruido maior ou igual a 5 dB?.

O segundo exame (T,) ocorreu com a mesma profissional
e nas mesmas condicoes.

RESULTADOS

Foram estudadas 12 criangas, havendo predominancia de
meninos (58,3%), de cor parda (83,3%), residentes na cidade
de Séo Luis (MA) (66,7%).

O diagnéstico oncoldgico mais frequente foi o de leucemia
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linfoide aguda (LLA) (58,3%). Os demais tipos - astrocitoma
pilocitico, leucemia mieldide aguda (LMA), linfoma, retino-
blastoma e tumor de Wilms - apresentaram a mesma frequéncia
(8,3%).

Quanto ao tratamento oncoldgico, a tinica crianga com
tumor de Wilms foi a que se submeteu a radioterapia abdomi-
nal (dose total de 540 cGy, fracionada em 90 cGy) associada
a quimioterapia; as demais 11 (91,6%) realizaram somente
quimioterapia.

Em relagdo a quantidade de criancas que utilizaram cada
droga e sua respectiva posologia, observou-se que a amicacina
foi a mais prescrita (66,6%) (Tabela 1).

Tabela 1. Frequéncia de utilizagao, droga, dose e n° de ciclos (IMOAB, 2013)

Dosagem individual (mg)/dia

Droga N° criangas (%) Desvio padrao N° de ciclos
Média Mediana Min — max
Alquilantes
Ifosfamida 3(25,0) 1645 1110 1060 — 3300 1103 4
Ciclofosfamida 2 (16,6) 501 268 250 -1260 4111 6
Carboplatina 2(16,6) 376,7 365 120 — 540 157,6 6
Daunoblastina 2 (16,6) 22,1 22,1 12,5-31,8 13,6 2
Mitoxantrona 2(16,6) 5) 5 5-5 0 3
Purinethol 2(16,6) 50 50 50 - 50 0 3
Idarrubicina 1(8,3) 6 6 6-6 - 1
Antibiéticos
Amicacina 8 (66,6) 248 200 160 — 500 96,9 16
Vancomicina 5 (41,6) 184,4 160 120 — 500 119,5 9
Cefepime 4(33,3) 1330 1130 860 — 2200 633,4 2
Adriamicina 3(25,0) 33,1 34 21 -38,7 7,2 5
Doxorrubicina 2(16,6) 75 30 30-165 77,9 3
Ceftriaxona 1(8,3) 250 250 250 - 1
Oxacilina 1(8,3) 1100 1100 1000 — 1200 141,4 2
Tazocilina 1(8,3) 960 960 960 — 960 = 1
Antimetabdlitos
Arac 7 (58,3) 192,3 26 20 — 1800 439,8 23
Methotrexate 5 (41,6) 539,6 15 10 — 6650 1561,4 18
Inibidores mitéticos
Oncovin 5 (41,6) 1,3 1,3 0,8-2,0 0,5 8
Vepesid 3(25,0) 130 140 75-150 31 5
Vincristina 2(16,6) 1,4 1,35 1,35-1,5 0,09 3
Vimblastina 2(16,6) 6,3 54 54-8,0 1,5 3
Corticéide
Dexametasona 4 (33,3) 3,88 4,0 1,56-6,0 1,84 5
Acido folinico
Leucovin 4 (33,3) 14,5 13,7 7,56 -21 5,9 9
Antitlceroso
Ranitidina 3 (25,0) 40 50 2-50 21 5
Antifiingico
Anfotericina 1(8,3) 12 12 12 - 1

Legenda: IMOAB = Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Belo
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Tratamento oncoldgico e efeitos auditivos

No total de 24 orelhas (12 criangas) examinadas em T,
nenhuma falhou no teste das EOA. Em T, uma crianca apre-
sentou falha na EOA-PD e EOA-TE em ambas as orelhas. Essa
crianca, com 2 anos e 10 meses de idade, do género masculino,
tinha LMA e foi submetida a quatro ciclos de quimioterapia.
Fez uso de amicacina (180 mg/m?/dia), anfotericina (12 mg/
m?/dia), ARAC (26 mg/m?dia), idarrubicina (6 mg/m?dia),
mitoxantrona (5 mg/dia), tazocilina (960 mg/dia), vancomicina
(120 mg/m?/dia) e vepesid (960 mg/m?dia).

Nas Figuras 1 e 2, encontram-se representados os resul-
tados da comparacao entre as médias por frequéncias obtidos
em T, e T, nas EOA-PD e nas EOA-TE. Nao houve diferenca
significativa em nenhuma das frequéncias testadas.

DISCUSSAO

Concordamos com dados da literatura® ao referirmos
a importancia da instalacdo de servigos de fonoaudiologia

nos centros de tratamento oncolégico, pois ndo existe pra-
tica comum de monitoramento auditivo no Brasil, o que
nos leva a uma casuistica menor e interferéncia na coleta
de dados.

Na presente pesquisa, apenas duas orelhas (8,3%) falharam
ap6s o tratamento oncoldgico para as EOA-TE e EOA-PD,
representando uma tnica crianca, que fez uso de amicacina e
vancomicina com dosagens médias 180 mg/m?/dia e 120 mg/
m?/dia, respectivamente. Essa ototoxicidade com a vancomicina
ja foi fundamentada''?, principalmente quando associada a
outras drogas potencialmente ototdxicas'?, o que ndo foi o
caso da crianga citada.

A mesma metodologia foi desenvolvida em outro estudo!'¥,
acrescida de audiometria com reforgo visual, timpanometria e
potencial evocado auditivo de tronco encefalico, em 250 recém-
-nascidos, em trés momentos (apds a alta hospitalar, apds trés
meses e apos seis meses). Esses recém-nascidos fizeram uso de
amicacina, cefotaxima, furosemida, ceftazidina e vancomicina,
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Figura 2. Apresentacdo das médias de respostas encontradas em T, e T, para EOA-TE, por frequéncia
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em associacdes, e foi encontrada uma incidéncia de 11,6% de
perda auditiva.

A cisplatina e demais derivados da platina sdo os agentes
ototoxicos mais referidos”*>1®_ Atualmente, com o aumento
das pesquisas e conhecimento da drea médica na prescricao
de medicagdes ototdxicas, esses medicamentos passaram a ser
menos utilizados”.

Em nossa amostra, apenas duas criangas fizeram uso da
carboplatina com quatro ciclos, intervalo médio de 20 dias
entre eles e aplicacdo de 120, 240, 360 e 400 mg/m?/ciclo no
periodo entre T, e T,. Essas criancas tinham como diagnéstico
Retinoblastoma e Astrocitoma Pilocitico e passaram nos testes
de EOA-TE e EOA-PD no final do quarto ciclo.

O mesmo foi observado'® em 18 criancas (de 9 meses a 9
anos de idade) que realizaram quatro a seis ciclos de carbopla-
tina (560 mg/m?/ciclo). Neste estudo, 100% da amostra passou
no teste das EOA-TE nas frequéncias de 1, 1.5, 2, 3 e 4 kHz,
ou seja, ndo apresentaram ototoxicidade.

Pesquisadores avaliaram 25 criangas com retinoblastoma
que utilizaram carboplatina (dose cumulativa de 2240 mg/m?),
e concluiram, pela timpanometria, EOA, audiometria e PEATE,
que ndo ha perigo de ototoxicidade, a menos que estejam as-
sociadas com outras drogas'”.

No entanto, em estudo coorte retrospectivo!” com 60 crian-
¢as tratadas por retinoblastoma, de 1996 a 2005, que utilizaram
dois esquemas de quimioterapia, incluindo a carboplatina, con-
cluiu-se que existe um risco significativo para desenvolverem a
perda auditiva. O estudo relata, ainda, que a idade do inicio do
tratamento € significativa para a perda auditiva, ou seja, quanto
mais jovem se inicia o tratamento, maior a suscetibilidade para
perda auditiva. A partir deste relato, podemos, entdo, justificar
a crianca acometida nesta amostra, que apresentava 2 anos e
10 meses de idade.

Na literatura foi possivel encontrar um estudo"® que ava-
liou, por meio da audiometria tonal, 67 pacientes (de 8 a 23
anos de idade) submetidos ao tratamento com carboplatina e
cisplatina e 38% dessa amostra tinham perda auditiva.

Fazendo um comparativo entre a nossa pesquisa e os es-
tudos ja citados, nota-se que os trabalhos com amostra maior
apresentam maior porcentagem de criangas com alteragao.

Porém, em estudo” envolvendo a alteracdo dos limiares
auditivos em pacientes que tiveram cancer na infancia, tratados
com medicamentos antineoplasicos (cisplatina + vincristina +
actinomicina D + associagdes), foram encontrados oito entre
dez individuos com perda auditiva e cinco dentre eles com al-
teragdes significativas em torno da frequéncia de 6 kHz, o que
nos leva a refletir sobre a importancia das frequéncias altas 6
e 8 kHz, que ndo foram testadas em nossa pesquisa devido a
limitacio do equipamento utilizado. E consenso entre os pes-
quisadores da drea®”!? que a alteragfo auditiva causada pelo
uso de drogas ototoxicas acomete, inicialmente, as frequéncias
altas, fazendo-se, entdo, necessdria a utilizagao de equipamen-
tos que atinjam essas frequéncias.
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Ao serem comparadas as médias das respostas relagao sinal/
ruido por frequéncias em T, e T, das criangas aqui avaliadas,
houve piora nas frequéncias de 1.5 e 4 kHz nas EOA-TE, porém
discreta melhora nas médias de respostas nas frequéncias 2 e 3
kHz nas EOA-PD e nas frequéncias 2, 3 e 3.5 kHz nas EOA-TE.

O mesmo foi constatado em outro trabalho'®, que citou
como fendmeno constante incrementos das respostas das
EOA-PD, ao invés de diminuicdes, e atribuiu essa melhora a
disfungdo ou lesdo coclear na drea vizinha a resposta, o que
favorece as condigdes de captacdo do “som da resposta” através
dessas regides lesionadas, fazendo com que sejam captadas com
maior facilidade pela sonda do aparelho, ou, ainda, por uma
irritagdo das CCE antes da lesdo, igualmente ao que acontece
nas células do sistema vestibular.

Esse fato também foi descrito por outros pesquisadores®”
que encontraram um aumento da rela¢@o sinal/ruido nas fre-
quéncias de 1 e 2 kHz, apds a dose de 120 mg/m? de cisplatina,
porém, com tendéncia a diminuir apés a dose de 240 mg/m?>.
Desta forma, os autores justificam essa variagdo as mudancas
quimicas causadas pela cisplatina nas células e esse aumento
inicial pode indicar lesdo e posterior morte celular.

A partir do exposto, destacamos a importancia do monito-
ramento auditivo, ndo apenas durante o tratamento oncoldgico,
como no poés- tratamento. A perda auditiva por ototoxicidade
pode aparecer até seis meses apds a exposicdo ao medica-
mento e, caso durante este periodo, os limiares auditivos nio
estejam estabilizados o monitoramento deve ser continuado®.
Outrossim, pacientes considerados como de alto risco para
ototoxicidade (alteragdo de fung¢do renal, altas doses de drogas
ototoxicas ou tempo prolongado, extremos de idade, com sinto-
mas auditivos, recém-nascido de alto risco, desnutricao e ten-
déncia familiar) sdo os que mais precisam da monitoriza¢ao®.

O monitoramento permite impedir a instalacdo da perda
auditiva com a modificagdo do tratamento e/ou minimizar os
seus efeitos na qualidade de vida e de aprendizagem escolar
do paciente por meio de orientacdes e encaminhamentos
necessarios ",

Limita¢oes do estudo

O Instituto Maranhense de Oncologia Aldenora Belo
(IMOAB) recebe criangas com cancer advindas de diferentes
locais e a maioria dessa populacdo ja se apresenta, no primeiro
contato, com algum tipo de tratamento iniciado, diminuindo o
nimero da amostra para realizacdo da pesquisa.

No presente estudo, as frequéncias altas 6 e 8 kHz ndo foram
testadas devido a limita¢@o do equipamento utilizado. A falta de
um setor de audiologia e de equipamentos voltados para a drea
sao fatores que impediram uma coleta de dados mais apurada.

A realizag¢@o de uma pesquisa com tempo maior de desen-
volvimento trard a possibilidade de acompanhamento mais
detalhado e, possivelmente, deteccdo de maiores variagdes
auditivas, além da possibilidade de maior padronizagdo de
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ciclos de quimioterapia e drogas utilizadas para as criancas
participantes da pesquisa.

CONCLUSAO

Nao houve alteracdes auditivas significativas nas respostas
globais e por frequéncias das EOA-PD e EOA-TE apds seis
meses de tratamento oncolégico.
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