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Medicac¢oes ototoxicas utilizadas no tratamento oncolégico
pediatrico: uma revisao sistematica

Ototoxic medications used in treating pediatric cancer:

a systematic review

Erica Alessandra Caldas’, Rosane da Silva Dias’

RESUMO

Objetivo: Fazer um levantamento dos medicamentos ototoxicos utilizados
no tratamento do cancer pediatrico, apontar os danos das drogas para o
sistema auditivo e os métodos utilizados na identificagdo destes danos nessa
populagdo. Estratégia de pesquisa: Foram utilizados periddicos nacionais
e internacionais pertinentes ao assunto, acessados eletronicamente em bases
de dados da Biblioteca Virtual em Saude - MS, PubMed, Biblioteca Digital
Brasileira de Teses e Dissertagdes, que envolvessem a populagao pediatrica
com historico de tratamento oncoldgico, publicados entre 2007 e 2016, e
no Banco de Teses e Dissertagoes da Coordenagao de Aperfeigoamento
de Pessoal de Nivel Superior. Critérios de seleciio: Foram selecionados
estudos que contemplassem os seguintes critérios: estudos observacionais
nas linguas portuguesa, inglesa ou espanhola e resumos disponiveis que
informassem o método de avaliagdo do dano auditivo. Resultados: A amostra
final resultou em 12 artigos. Destes, a audiometria tonal limiar foi o método
de avaliag@o auditiva mais utilizado, estando presente em 10 (84,61%) dos
estudos, seguido das emissdes otoacusticas (46,15%). Todos os estudos foram
desenvolvidos com pacientes que fizeram uso de cisplatina ou derivados
da platina e, quanto ao dano auditivo, apenas 1 dos estudos incluidos nao
relatou presencga de alteragao na populagdo estudada. Conclusido: Os
derivados da platina expressam papel importante no tratamento do cancer
em diversos niveis e sdo os agentes ototoxicos mais citados em pesquisas.
A coclea € o local mais afetado, mais especificamente as células ciliadas
externas. Os métodos de investigacao da alteragdo auditiva mais utilizados
sdo a audiometria tonal limiar e as emissdes otoacusticas.

Palavras-chave: Neoplasias; Toxicidade; Crianga; Perda auditiva; Tratamento
farmacolégico

ABSTRACT

Objective: The aim of the present study was to perform a literature review on
ototoxic medications used for the treatment of childhood cancer and determine
the harm caused by such drugs to the auditory system as well as the methods
used to identify this harm. Search strategy: The electronic databases of
the Virtual Health Library (Brazilian Health Ministry), PubMed, Brazilian
Digital Library of Theses and Dissertations, and Databank of Theses and
Dissertations of the Coordenacado de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel
Superior (CAPES [Brazilian Coordination for the Advancement of Higher
Education Personnel]) were searched for relevant national and international
papers involving the pediatric population with a history of treatment for cancer
published between 2007 and 2016. Selection criteria: Observational studies
published in Portuguese, English or Spanish with abstracts available and
that informed the method for assessing hearing damage. Results: The final
sample consisted of 12 articles. Pure-tone threshold audiometry was
the used in ten (84.61%) of the studies and otoacoustic emissions were
investigated in 46.15%. All studies involved patients who made use of
cisplatin or platinum derivatives. Only one of the studies included in the
present review reported no changes in hearing in the population studied.
Conclusion: Platinum derivatives play an important role in the treatment of
cancer and are the most widely cited ototoxic agents in studies. The cochlea is
the most affected site, specifically the outer hair cells. The most widely used
methods for assessing altered hearing are pure-tone threshold audiometry
and otoacoustic emissions.
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INTRODUCAO

Atualmente, a populagdo pediatrica nos paises em
desenvolvimento chega a 50% e a proporg¢do do cancer infantil
representa de 3% a 10% do total de neoplasias, propor¢do esta
que diminui nos paises desenvolvidos, chegando a mais ou
menos 1%W.

Além dos canceres caracteristicos da regido de cabeca e
pescogo, outros tipos de também podem levar a perda auditiva
(PA), em razao dos tratamentos que envolvem a utilizagdo de
medicamentos ototdxicos.

De acordo com a American Speech-Language-Hearing-
Association - ASHA existem, no mercado, mais de 200 medicamentos
ototoxicos, dentre eles, certos antibidticos aminoglicosidicos
e drogas, como a cisplatina e carboplatina®.

No tratamento do cancer, sao encontrados medicamentos de
diferentes classes, aminoglicosideos, agentes antineoplasicos,
antibioticos, anti-inflamatorios nao esteroidais, diuréticos e
anti-hipertensivos e alguns deles séo considerados ototoxicos®.
Os medicamentos derivados da platina s3o os mais devastadores
e apresentam, como efeitos colaterais, nauseas, vomitos,
nefrotoxicidade, mielossupressao e ototoxicidade, quando
utilizados em doses cumulativas acima de 360 mg/m*®. O dano
auditivo ¢ irreversivel e, quando o tratamento ¢ continuado, a
perda progredira para as frequéncias baixas, devido ao avanco
da lesdo na parte apical da coclea e células ciliadas internas
(CCI), podendo levar a um alto grau de comprometimento
auditivo, incluindo as frequéncias da fala®®,

A alteragdo auditiva decorrente dos tratamentos de cancer
por meio de medicamentos ototoxicos acomete pacientes de
diferentes idades e, por esta razdo, ¢ importante que esses
pacientes sejam submetidos a um acompanhamento com
testes audiologicos antes de o tratamento ser iniciado, durante
e depois do tratamento.

Conhecer os medicamentos que causam ototoxidade,
utilizados no protocolo de tratamento do cancer, ¢ de extrema
importancia, assim como os tipos de avaliagdo auditiva aplicados
nessa populagdo. Monitorar o individuo em tratamento com
medicagao ototoxica € possibilitar a deteccdo precoce da perda
auditiva e, quando houver possibilidade, criar formas para que
a audigdo seja preservada, ou minimizar os efeitos que a perda
auditiva podem causar na qualidade de vida do paciente.

OBJETIVOS

A presente revisdo buscou responder aos seguintes
questionamentos: a) quais os medicamentos ototoxicos utilizados
no tratamento do cancer na populacao pediatrica mais estudados
na literatura? b) qual o dano gerado por essas drogas no sistema
auditivo? c¢) quais os métodos mais utilizados para identificar
os danos auditivos provocados por essas drogas?

Sendo assim, esta revisdo podera servir como recurso
para os profissionais de saude, melhorando a compreensao da
ototoxicidade e dos métodos de avaliacdo auditiva utilizados
em pacientes nessa condi¢do, durante os programas de
monitoramento auditivo.

206

Caldas EA, Dias RS

ESTRATEGIA DE PESQUISA

Trata-se de um trabalho de revisdo sistematica da literatura,
com triagem de pesquisas de acordo com as etapas metodologicas
propostas pelo Preferred Report Items for Systematics Reviews
and Meta Analyses-PRISMA. Foram utilizados peridédicos
nacionais e internacionais pertinentes ao assunto, acessados
eletronicamente em bases da BVS (Biblioteca Virtual em Saude),
PubMed (US National Library of Medicine), BDTD (Biblioteca
Digital Brasileira de Teses e Dissertacdes) e CAPES (Banco
de Teses e Dissertagdes da Coordenacdo de Aperfeigoamento
do Pessoal de Nivel Superior).

A pesquisa foi realizada por meio dos seguintes descritores,
a partir de buscas na plataforma DECs (Descritores em Ciéncias

ERINNT3

da Saude): “toxicidade”, “perda auditiva”, “antineoplasicos”,

EEENTS EERNTS

“antibiodticos antineoplasicos”, “oncologia”, “antimetabdlitos”,
“crianga”, e utilizando o operador booleano “e” para associacdo
dos descritores “toxicidade” e “perda auditiva”, “perda
auditiva” e “antineoplasicos”, “perda auditiva” e “antibidticos
antineoplasicos”, “perda auditiva” e “oncologia” e “perda
auditiva” e “antimetabolitos”. Como estratégia de controle
de viés, entrou-se em contato com autores, via email, para
consultar a existéncia de outras pesquisas realizadas e ainda
nao publicadas. Uma vez finalizada a sele¢do dos artigos,
procedeu-se a revisdo de suas referéncias bibliograficas, com

o intuito de captar outros estudos nao identificados.
CRITERIOS DE SELECAO

Os estudos encontrados foram selecionados por dois
avaliadores independentes. A partir de uma leitura criteriosa,
consideraram-se elegiveis aqueles artigos que, pela leitura do
titulo e/ou do resumo, contemplavam os seguintes critérios:
estudos observacionais que envolvessem a populagio pediatrica
com historico de tratamento oncoldgico, publicados entre 2007
¢ 2016, nas linguas portuguesa, inglesa ou espanhola, resumos
disponiveis e que informassem o método de avaliagcdo do
dano auditivo. A identificacdo dos critérios de elegibilidade
ndo foi possivel mediante leitura do titulo e resumo. Portanto,
procedeu-se a leitura completa do artigo.

Excluiram-se os artigos que ndo permitiram o acesso ao
texto completo, artigos duplicados, estudos laboratoriais,
artigos de opinido/autoridade, série de casos, relatos de caso
e estudos de revisao.

ANALISE DOS DADOS

Com o intuito de auxiliar na visualizagdo dos principais
resultados dos artigos selecionados, informacdes referentes
aos autores, ano de publicacdo, tipo de estudo, tamanho
e descricdo da amostra, medicamento utilizado, método
de avaliacdo da funcdo auditiva e resultados da avaliacdo
auditiva, os dados foram apresentados em forma de tabela,
na sessao Resultados. Como estratégia de controle de viés,
entrou-se em contato com autores, via email, para consultar
a existéncia de outros estudos realizados e ainda néo

Audiol Commun Res. 2018;23:¢2007



Tratamento oncologico e efeito auditivo

publicados. A avaliag@o dos erros sistematicos que pudessem
caracterizar viés nos estudos incluidos, foi realizada de acordo
com os critérios estabelecidos pelas diretrizes STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology)®, constituido por 22 itens relacionados a
informagdes que deveriam estar presentes no titulo, resumo,
introdu¢do, metodologia, resultados e discussao dos artigos.
A iniciativa STROBE foi elaborada por pesquisadores das
areas de epidemiologia, estatistica, metodologia cientifica
e por editores de revistas cientificas e tem como objetivo
disseminar os principios que devem nortear a descrigao de
estudos observacionais. Decidiu-se avaliar qualitativamente,
com a classifica¢ao de “+” dado presente, “-“ dado ausente
e “?” dado incompleto, de acordo com a presenga, auséncia,
ou dados incompletos do critério estudado.

RESULTADOS

A partir da utilizag@o dos descritores citados, foi encontrado
um total de 1.365 estudos. Apos descarte dos resumos
duplicados, a leitura dos resumos e a aplicagdo dos critérios
indicados, a amostra final resultou em 12 artigos (Figura 1).

Os dados das caracteristicas das publicagdes incluidas
com relacdo a autor, ano publicagao, tipo de estudo, tamanho
amostral e faixa etaria da amostra estdo demonstrados na
Tabela 1. Os artigos incluidos eram observacionais ¢ datavam
de 200719 a 20164D,

O tamanho amostral dos estudos foi heterogéneo,
variando entre 10 e 406 participantes. Quanto ao periodo de
aplicagdo do teste, foram analisados o periodo de realizagdo
do tratamento quimioterdpico e o periodo de realizacdo
do exame audiologico;. Houve predominéncia de exames
realizados apds o término do tratamento quimioterapico
(57,14%)°19, Apenas 3 dos estudos (25,0%) 19 incluiram
criancas de até 9 anos de idade, os demais incluiram criangas
e adolescentes.

Tabela 1. Caracteristicas das publicagdes incluidas

A audiometria tonal limiar (ATL) foi o método de avaliacao
auditiva mais utilizado, estando presente em 10 (84,61%) dos
estudos'*1, seguido das emissdes otoacusticas transientes
(EOAT) ©:10:12.1620) & emissdes otoacusticas produto de distor¢do
(EOAPD)(10:12.16.18.20) (46,15%)).

Os 4 estudos'™'» que utilizaram a timpanometria como
método de avaliagdo, usaram o teste apenas como uma forma de
exclusdo de pacientes com alteracdo de orelha média, alteracao
esta que ndo ¢ uma caracteristica da ototoxicidade.

1.365 Publicagbes
Identmcadas

131 Estudos seleuonados
pela leitura do titulo

leitura do resumo

[ SGSeIeuonados para }

34 Estudos excluidos
apods a leitura do
resumo

17 Amostra 8 Amostra 9 Artigos de
com com Revisédo
adultos cobaias

22 Estudos
selecionados para
serem lidos na inteara

10 Estudos excluidos
pela leitura do artigo
com adultos e criangas

12 Estudos incluidos na
reviséo

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos

PERIODO

Periodo do tratamento

Periodo da realizagao do exame

AUTOR/ANO DE Do N
Amorim et al. 2007 Observacional 18
Coradini et al. 2007('% Observacional 23
Almeida et al. 20089 Observacional 10
Al-Khatib et al. 20100'® Observacional 31
Paulino et al. 201007 Observacional 44
Al-Noury et al. 201112 Observacional 26
Weissenstein et al. 2012(®  Observacional 27
Qaddoumi et al. 201209 Observacional 60
Yancey et al. 2012019 Observacional 102
Caldas et al. 20159 Observacional 12
Brinkman et al. 2015 Observacional 406
Liberman et al. 2016 Observacional 200

9 meses — 9 anos
Média de 12,3 anos
6 meses — 13 anos

1a17 anos

3 anos — 12 anos

7/ =15
Média de 9,84
Média 8,6 anos

< de 18 anos
2-12 anos
Média de 8,6 anos

Média de 6 anos

Apos o termino do tratamento

Apos o termino do tratamento

Ap0ds o termino do tratamento

Durante o tratamento

Durante o tratamento

Ap0ds o termino do tratamento

Durante o tratamento
Durante o tratamento
Durante o tratamento

Durante o tratamento

Apos o termino do tratamento

Apos o termino do tratamento
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Em relagdo ao protocolo de tratamento utilizado, todos os
estudos foram desenvolvidos com pacientes que fizeram uso de
cisplatina ou derivados da platina. Dois deles foram realizados
com pacientes para os quais foram ministrados derivados da
platina®'?, 5 com pacientes tratados com derivados da platina e
radioterapia'*'¢1%9 3 com pacientes tratados com derivados da
platina em associa¢do com antibioticos aminoglicosideos!%1%20,
1 deles com pacientes tratados com derivados da platina em
associa¢do com inibidor mitotico e 1 com pacientes tratados
com derivados da platina em associa¢cao com inibidor mitético
e radioterapia.’® Quanto ao dano auditivo, 1 entre os estudos
incluidos ndo relatou presenga na populagio estudada. Os métodos
de avaliag@o auditiva, protocolo de tratamento utilizado e danos
auditivos encontrados foram sintetizados e estdo apresentados
na Tabela 2.

No que se refere a avaliagdo dos erros sistematicos que
caracterizaram os vieses dos estudos, seguiram-se os critérios
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determinados pelo STROBE. Observou-se que 100% dos
estudos ndo preencheram os dados em relagdo aos itens 9 e 21,
referentes as medidas adotadas para evitar potenciais fontes
de viés e a validagdo externa dos resultados na discussao,
respectivamente. Nos procedimentos de avaliagao da variavel
desfecho, observou-se que os estudos utilizaram instrumentos
validados para mensuracdo dessa varidvel, mas nenhuma pesquisa
relatou o mascaramento do avaliador. Quanto as analises dos
dados, os artigos revisados ndo informaram as variaveis de
confusdo, bem como a estratificagdo pelo uso da regressao
multivariada. Nenhum estudo informou como foi determinado
o tamanho amostral. Dos 12 artigos incluidos, apenas 1" teve
11 dos 22 itens avaliados completamente preenchidos e 331519,
tiveram 10 dos critérios avaliados completamente preenchidos.
A avaliagdo dos erros sistematicos que caracterizaram os vieses
dos estudos esta apresentada na Tabela 3.

Tabela 2. Descricao dos métodos de avaliagdo, medicamentos e danos auditivos encontrados nos estudos selecionados

METODO DE AVALIACAO AUDITIVA PROTOCOLO/ DANOS AUDITIVOS
ATL Altas . MEDICAMENTO Auséncia Auséncia
ATL ~ EOAT EOAPD g, Timp UTILIZADO PA_ EOAT _EOAPD
Amorim et al. 2007® v Carboplatina
Coradini et al. 200719 v v v v Cisplatina e antibiético v v v
aminoglicosideo
Oliveira et al. 200814 v v Cisplatina associada a v
vincristina e actinomicina D
Al-Khatib et al. 201019 NG v NG Cisplatina e/ou NG
Carboplatina e radioterapia
Paulino et al. 201007 v Cisplatina e radioterapia v
Al-Noury et al. 201112 v v v v Cisplatina v v v
Weissenstein et al. 201208 v v Cisplatina e radioterapia v v
Qaddoumi et al. 201209 v Carboplatina, vincristina e v
radioterapia
Yancey et al. 2012019 NG Cisplatina, carboplatina e NG
antibiético aminoglicosideo
Caldas et al. 2015 v v Cisplatina, carboplatina e v v
antibiético aminoglicosideo
Brinkman et al. 2015 v v Cisplatina, carboplatina e v
radioterapia
Liberman et al. 2016('" v N Derivados da platina, N
cisplatina e radioterapia
v v v

Legenda: ATL = Audiometria Tonal Limiar; EOAT = Emissbes Otoacusticas Transientes; EOAPD = Emissdes Otoacusticas Produto de Distor¢éo;

Timp = Timpanometria; PA = Perda Auditiva; Freq = Frequéncia

Tabela 3. Avaliagéo sistematica de erros para caracterizagao de vieses,

Studies in Epidemiology

segundo os critérios do Strengthening the Reporting of Observational

Autor/ano de publicacao i 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Amorim et al. 2007 -+ + - 7?7+ o+ o+ - o+ 7 7?7 - -7 ? - = = = o o
Coradini et al. 200719 -+ o+ -+ 0?22 7?7 - -+ 0?2 ? + 0?7 - -+ - 0?2 - =
Almeida et al. 20084 ?7 0+ o+ - ?2 07 - - - = = = ? = - 2 - + - ? R _
Al-Khatib et al. 2010(® ? 0+ o+ o+ 4+ o+ - 0?2 - - - - 0?7 o+ o+ - -+ 0?2 7 - -
Paulino et al. 201007 - 0?7 0+ - 7?7+ 4+ o+ - -+ 7?7 - -+ 0?2 -+ 2?7 - -
Al-Noury et al. 201102 -+ o+ -+ o+ 2?7 - - - -+ o+ o+ - -+ o+ ? - -
Weissenstein et al. 20120 2?2  + 2?2 + ?  ? 4+ - -+ 7?7 - -+ 0?2 -+ 2?2 7 - -
Qaddoumi et al. 20129 2 4+ 0?7 4+ o+ o+ o+ o+ - -+ ? o+ o+ o+ 0?2 -+ -7 - -
Yancey et al. 20120 + ? + + + ? 7?7 4+ - -+ 0?2 o+ -+ 0?7 ?7 + o+ 0?7 -+
Caldas et al. 20159 2?7 0+ -+ o+ 0?2 + - -+ - 0?2 ? + 0?2 -+ 7?7 0?2 -  +
Brinkman et al. 2015('® ?7 0+ o+ o+ o+ 4+ -+ - - + ? 7 - + ? - + - ? - +
Liberman et al. 2016'" 2?7 + 0?2 o+ o+ 7+ - -+ 0?2+ o+ o+ o+ 0?2 o+ 0?7 4+ - -

Legenda: + dados completos; - dados inexistentes; ? = dados incompletes. 1. Titulo e resumo; 2. Contexto/justificativa; 3. Objetivos; 4. Desenho do estudo;
5. Contexto; 6. Participantes; 7. Varidveis; 8. Fontes de dados/mensuragéo; 9. Viés; 10. Tamanho do estudo; 11. Varidveis quantitativas; 12. Métodos estatisticos;
13. Participantes; 14. Dados descritivos; 15. Desfecho; 16. Resultados principais; 17. Outras andlises; 18. Resultados principais; 19. Limitagdes; 20. Interpretacao;

21. Generalizagao; 22. Financiamento.
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DISCUSSAO

Os medicamentos ototdxicos utilizados no tratamento do
cancer e os danos causados no sistema auditivo da populag@o
pediatrica tém apresentado grande destaque na comunidade
cientifica, pois o conhecimento destas questdes, associado a
identificagao correta dos testes adequados para monitorizagao
auditiva, permitem a troca de esquemas medicamentosos,
quando necessarios, ¢, em muitos casos, minimizam os danos,
proporcionando maior qualidade de vida a esses pacientes.

Dados atuais sdo claros sobre a ototoxicidade da cisplatina,
porém, ainda existem contradi¢des relacionadas a carboplatina.
Em 2006, pesquisa realizada em 25 individuos com retinoblastoma,
que fizeram tratamento com carboplatina, com dose mediana
cumulativa de 2240 mg/m?, concluiu que, quando nao utilizada
em conjunto com outras drogas ototdxicas, nenhuma alteragio
auditiva foi encontrada®?. No entanto, autores'” relataram que
a carboplatina apresenta uma atividade antitumoral similar a
cisplatina, porém, com ototoxicidade menos severa, mas, apesar
de ser menos ototdxica que a cisplatina, pode estar relacionada
com perda auditiva do tipo neurossensorial. De acordo com os
mesmos autores, a idade do inicio do tratamento € estatisticamente
significativa para a perda auditiva e, quanto mais jovem se
iniciar o tratamento, maior a suscetibilidade para perda auditiva.

Embora alguns estudos tenham analisado os efeitos da
cisplatina e carboplatina isoladamente, foi possivel observar
que as associagdes das diferentes drogas dificultaram uma
analise precisa e, ainda, a comparagao entre os estudos. O uso
dos antibioticos aminoglicosideos também pode provocar a
ototoxicidade, manifestando-se, inicialmente, com zumbido
e deficit auditivo para frequéncias altas e lesdo vestibular.
Apatologia podera ser irreversivel, principalmente se a utilizagdo
da medicacao for constante e se houver negligéncia relacionada
ao tempo e dose do tratamento. Aqueles com maior poder de
ototoxicidade sdo a neomicina, canamicina, estreptomicina
e amicacina. Estes medicamentos possuem o grupo amina
que apresenta acdo anti-infecciosa, mas com efeitos tdxicos
para rins e orelha interna®?. O seu uso pode afetar as células
ciliadas do 6rgao de Corti e os dois ramos do §° par craniano.
Nistagmos sao evidentes nesses pacientes e, devido a lesdo
coclear, apresentam nauseas, vomitos e vertigem®.

A amicacina apresenta toxicidade predominantemente
coclear®; a dose de 400 mg/Kg/dia por 12 dias provoca a
completa destruigdo das células ciliadas externas (CCE) e
parcial lesdo nas internas, referindo a primeira e segunda espira
da coclea a ser atingida inicialmente®.

Outra modalidade de tratamento em associag@o, encontrada
nos estudos selecionados, foi a radioterapia''-'>!519 ¢ de acordo
com alguns autores''9, a radiagdo dos pacientes analisados
em suas pesquisas ndo expressou impacto significativo, porém,
em outra pesquisa!”, foi relatado que 13% do total da amostra
estudada que recebeu radiagdo apresentaram ototoxicidade.
Qaddoumi et al."'> descreveram como fatores de risco encontrados
para perda auditiva, o sexo, a raga, a idade, o periodo de inicio
do tratamento, a dose cumulativa de carboplatina ¢ o uso de
terapia com radiagao.

Os estudos relacionados a deficiéncia auditiva, como
consequéncia da radioterapia, direcionam-se principalmente
para tumores de cabega e pescoco. Autores®® apontaram, como
principais alteragdes auditivas geradas pela radioterapia, a
necrose de conduto auditivo externo, a osteorradionecrose de
osso temporal, a otite média, o deficit auditivo do tipo condutivo
de diferentes graus, a otalgia, o zumbido ¢ a degeneragio das
células ciliadas, que podem ocorrer até dois anos ap6s o término
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do tratamento. Pode-se observar, ainda, enrijecimento da cadeia
ossicular e das camadas da membrana timpéanica®”,

Os artigos desta revisao revelaram evidencia de deficit
auditivo, ndo apenas durante o tratamento, mas em alteragoes
que surgiram apos o termino do tratamento oncologico, sendo
imperativo, portanto, um follow up anual%®,

Para a detecgdo da alteragdo no sistema auditivo e o follow
up, a ATL ainda € considerada um teste padrao ouro, contudo
muitas vezes inviavel de ser aplicada em criangas, sendo
a pesquisa das emissdes otoacusticas (EOA) a op¢ao mais
favoravel. As EOA tém demonstrado ser um teste objetivo, de
facil aplicabilidade, bastante util no diagndstico diferencial da
perda auditiva neurossensorial, na monitora¢ao da saude das
CCE em pacientes expostos a drogas ototoxicas. Apresentam
maior especificidade e sensibilidade do que os outros métodos,
na avaliacdo da funcdo auditiva e, quando utilizadas com intuito
de monitoramento de usudrios de medicamentos ototoxicos e
pesquisa da fungdo coclear, apresentam alteragdes de respostas
antes que sejam registradas alteragdes no limiar auditivo”-".

As EOAPD sé@o mais precisas do que as EOAT para
monitorizacdo de locais especificos das CCE e pequenas
regides lesadas ja podem ser representadas como respostas
alteradas’?>?Y. Em perdas auditivas sensoriais, que acometem
as CCE, podera ser feita uma correlacao dos limiares auditivos
encontrados na audiometria tonal e o resultado encontrado nas
EOA. Nas EOAT, sugerem-se limiares auditivos inferiores a
30 dB, quando registrada a presenca de respostas©?.

O processo degenerativo do 6rgéo de Corti, ocasionado pelo
uso de ototdxicos, poderia ser evitado por meio do adequado
monitoramento auditivo'. Obedecendo aos critérios propostos
pela American Speech-Language-Hearing Association - ASHA,
a avaliagdo audiologica devera ocorrer antes do inicio da terapia
medicamentosa ou, no maximo, apos 24 horas da administragédo
da primeira dose de quimioterapicos e dentro das 72 primeiras
horas, quando o tratamento for com antibidticos. Em caso de
realizagdo de exames que apresentem diminui¢@o ou auséncia
de respostas em frequéncia previamente presente, sugere-se
a realizagdo de avaliagdo auditiva completa e reavaliagdo do
protocolo de tratamento.

Conforme discorrido, além do monitoramento durante o
tratamento oncoldgico, toda a populacao pedidtrica que teve
cancer deve realizar periodicamente avaliagdes, para detectar
possiveis complicagdes tardias®). Na impossibilidade de evitar
perdas auditivas, a familia e o paciente devem ser orientados
quanto aos possiveis prejuizos que esta alteracdo pode trazer.

Familiares e educadores precisam receber precocemente
as orientagdes necessarias para melhor qualidade de vida da
crianga, inclusive informagdes sobre adaptagdes de proteses
auditivas, quando necessario.

CONCLUSAO

Os derivados da platina desempenham papel importante
no tratamento do cancer em diversos niveis e sdo os agentes
ototoxicos mais citados em pesquisas.

Sobre o efeito das drogas no sistema auditivo, a coclea ¢
o local mais afetado, mais especificamente as células ciliadas
externas. Os métodos de investigagdo da alteragdo auditiva
mais utilizados sdo a audiometria tonal limiar e as emissdes
otoacusticas.
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