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Salvage treatment; Introduction: Controversy surrounds the use of salvage therapies to treat sudden sensorineu-
Intratympanic ral hearing loss (SSNHL), with no consensus on recommendations. While several studies have
treatment; demonstrated the effectiveness of intratympanic administration of steroids (ITS) and hyperba-
Hyperbaric oxygen ric oxygen (HBO) treatment, few have compared the efficacy of ITS and HBO therapy in patients
therapy; with refractory SSNHL.

Sudden hearing loss Objective: We evaluated the efficiency of ITS and HBO therapy in patients with refractory

SSNHL.

Methods: Patients who did not adequately benefit from systemic treatment were evaluated
retrospectively. Refractory patients were defined as those who gained less than 20dB in hearing
after initial treatment. All refractory patients were informed about salvage therapy options:
ITS or HBO therapy, the advantages and disadvantages of which were explained briefly. ITS
involved 4 mg/mL dexamethasone administered through a 25 gauge needle. Patients underwent
HBO therapy in a hyperbaric chamber where they breathed 100% oxygen for 120 min at 2.5
atmospheric pressure. The hearing levels of both groups were evaluated before the salvage
therapy and at 3 months after treatment. Improvements in hearing were evaluated according
to the Furahashi criteria. We also compared the two therapies in terms of speech discrimination
scores (SDSs) and the recovery of all frequencies.

Results: The salvage therapies generated similar results. Changes in pure tone averages and
SDSs were similar for ITS and HBO therapy (p=0.364 and p=0.113). Comparison of SDSs and
hearing thresholds at all frequencies showed similar levels of improvement.
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Introducao

Conclusion: ITS and HBO therapy produced similar improvements in SSNHL patients, but the
sample size was too small to draw definitive conclusions. Further randomized controlled studies
are needed to identify the best therapy for patients with refractory sudden hearing loss.

© 2016 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Injecdo intratimpanica de corticoides e oxigenoterapia hiperbarica para o tratamento
da perda auditiva subita refrataria

Resumo

Introdugdo: Ha muita controvérsia sobre o uso de terapias de resgate para tratar a perda
auditiva neurossensorial sibita (PANSS), sem consenso sobre as recomendacdes. Embora varios
estudos tenham demonstrado a eficacia do uso de corticoides intratimpanicos (CIT) e o trata-
mento com oxigenoterapia hiperbarica (HBO), poucos tém comparado a eficacia da terapia ITS
e HBO em pacientes com PANSS refrataria.

Objetivo: Avaliamos a eficiéncia da terapia com CIT e HBO em pacientes com PANSS refrataria.
Método: Pacientes que nao se beneficiaram adequadamente do tratamento sistémico foram
avaliados retrospectivamente. Pacientes refratarios foram definidos como aqueles que ganha-
ram menos de 20 dB na audicdo apos o tratamento inicial. Todos os pacientes refratarios foram
informados sobre as opcdes de terapia de resgate: terapia com CIT ou HBO, cujas vantagens e
desvantagens foram explicadas brevemente. O CIT envolveu 4 mg/mL de dexametasona admi-
nistrada através de uma agulha de calibre 25. Os pacientes foram submetidos a terapia HBO em
uma camara hiperbarica onde respiraram 100% de oxigénio por 120 min a 2,5 pressao atmosfé-
rica. Os niveis de audicao de ambos os grupos foram avaliados antes da terapia de resgate e trés
meses apos o tratamento. As melhorias na audicao foram avaliadas de acordo com os critérios
de Furahashi. Também comparamos as duas terapias em termos de Escores de Discriminacdo de
Fala (EDF) e a recuperacéo de todas as frequéncias.

Resultados: As terapias de resgate demonstraram resultados semelhantes. As alteracdes nas
médias de tons puros e nas EDF foram semelhantes para a terapia com CIT e HBO (p=0,364 e
p=0,113). A comparacao dos EDF e dos limiares de audicdo em todas as frequéncias mostrou
niveis de melhoria semelhantes.

Conclusé@o: CIT e HBO produziram melhorias semelhantes nos pacientes com PANSS, mas o tama-
nho da amostra era muito pequeno para tirarmos conclusoes definitivas. Estudos randomizados
e controlados adicionais sdo necessarios para identificar a melhor terapia para pacientes com
perda auditiva repentina refrataria.

© 2016 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

sistémico inicial, aproximadamente 30 a 50% dos pacien-
tes nao apresentam uma resposta adequada.’ Para esses

A definicao de perda auditiva neurossensorial subita (PANSS)
mais amplamente aceita é de uma perda de audicao de 30dB
ou mais por pelo menos trés dias, em trés frequéncias con-
secutivas. Trata-se de uma emergéncia otoldgica que requer
tratamento urgente. As etiologias sugeridas mais comuns sao
fistulas perilinfaticas, infecc¢des virais, insuficiéncia vascu-
lar e doencas autoimunes.’ Os corticoides sistémicos sdo os
farmacos mais amplamente aceitos e eficazes para o tra-
tamento dessa condicdo.? Os corticoides podem ser usados
por via oral, intravenosa ou por via intratimpanica local, par-
ticularmente em combinacao com outros farmacos. Com a
terapia com corticoides, as taxas de recuperacao aumentam
de 32 a 65% para 49 a 89%.° Entretanto, apos o tratamento

pacientes, as terapias de resgate oferecem uma opg¢ao de
tratamento.

Os corticosteroides intratimpanicos (CIT) atingem niveis
perilinfaticos superiores a via sistémica.® Além disso, essa
forma de administracao previne efeitos colaterais sis-
témicos, permite maior concentracdo de esteroides na
perilinfa e é particularmente benéfica em pacientes que tém
contraindicacédo para esteroides sistémicos. Portanto, o uso
de CIT tem se tornado uma das opcoes de tratamento mais
recomendadas para pacientes com PANSS.® CIT podem ser
usados como tratamento primario, tratamento de regaste
ou em combinagao com esteroides sistémicos. Sua eficacia
ja foi demonstrada.”:
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A terapia com oxigénio hiperbarico (OHB) tem sido usada
para tratar PANSS desde o fim dos anos 1970. E recomendada
quando a hipdxia é considerada a causa inicial de PANSS, por-
que aumenta os niveis de oxigénio no sangue e também os
niveis na perilinfa via difusdo.’ Estudos recentes demonstra-
ram que a terapia OHB é eficaz como tratamento de resgate
em pacientes com PANSS.0-12

Ainda ha controvérsias que envolvem terapias de res-
gate em PANSS, sem consenso sobre a melhor opcao de
tratamento. Varios estudos tém demonstrado a eficacia do
tratamento com CIT e OHB, mas poucos tém comparado a
eficacia do uso de CIT e terapia com OHB para PANSS refra-
taria. Esse foi o objetivo do presente estudo.

Método

Os registros médicos dos pacientes hospitalizados por PANSS
entre marco de 2013 e agosto de 2015 foram avaliados
retrospectivamente. PANSS foi definida como perda auditiva
minima de 30dB em trés frequéncias contiguas que persis-
tiu por pelo menos trés dias. Todos os pacientes receberam
inicialmente metilprednisolona intravenosa (250 mg) no pri-
meiro dia, seguido por metilprednisolona oral a uma dose
de 1 mg/kg, que foi lentamente diminuida ao longo de duas
semanas. Os casos de PANSS refrataria foram definidos como
aqueles que nao apresentaram resposta ou melhoria na audi-
ometria tonal inferior a 20 dB no fim da segunda semana do
tratamento inicial.

Todos os pacientes com PANSS refrataria foram informa-
dos sobre as desvantagens e vantagens dos procedimentos
e todos forneceram consentimento informado por escrito.
O protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de ética
local (nimero de aprovacao: 2015/07/10). Foram excluidos
os casos de PANSS com fator etiologico identificado, inclusive
doenca ou operacdo otologica prévia, lesdes retrococle-
ares diagnosticadas por ressonancia magnética, quaisquer
doencas infecciosas ou autoimunes e individuos que se apre-
sentaram para terapia primaria > 30 dias apds o inicio da
perda auditiva. Foram excluidos também os pacientes que
apresentavam PANSS bilateral e os menores de 18 anos.
Os pacientes foram informados sobre a terapia de resgate
e todos concordaram em se submeter a um tratamento
de segunda linha, seja por injecao de CIT ou terapia com
OHB. As vantagens, desvantagens e complicacées dos tra-
tamentos foram explicados antes de o paciente escolher
a modalidade desejada. O CIT foi administrado trés vezes
por semana, durante trés semanas, nove doses, sob anes-
tesia local com a colocacao de um chumaco de algodao
embebido em solucao de lidocaina a 10% (Xylocaine®, Astra-
-Zeneca, Cheshire, Reino Unido) no canal auditivo externo
durante 10min. Em seguida, injetou-se aproximadamente
1 mL de dexametasona a 4 mg/mL (Dekort, Deva Co, Istam-
bul, Turquia) no quadrante posterior-inferior da membrana
timpanica, com uma agulha de calibre 25."* A cabeca do
paciente foi entao inclinada cerca de 40° em direcao ao lado
saudavel durante 20 a 30 minutos; o paciente foi orientado
a evitar movimentos, fala, degluticao ou tosse durante esse
periodo. A terapia OHB, escolhida por 27 pacientes, consis-
tiu de 21 sessdes administradas uma vez ao dia, durante trés
semanas. Os pacientes foram expostos a oxigénio a 100% por
120 minutos, a 2,5 de pressao atmosférica, em uma camara

Tabela1 Critérios usados para a melhoria audiologica defi-
nida por Furahashi'

Recuperacao MTP 25 < dB ou idéntico ao ouvido
completa contralateral nao afetado
Melhoria Melhoria na MTP > 30 dB
acentuada

Leve Melhoria na MTP entre 10 e 30 dB
melhoria

Sem Melhoria na MTP < 10 dB
recuperacao

MTP, média dos tons puros em quatro frequéncias (500, 1.000,
2.000, 4.000 Hz).

hiperbarica. Para equilibrar a pressao na orelha média, os
pacientes foram orientados a deglutir caso sentissem algum
desconforto otologico.

Um Unico audiologista usou um audiometro clinico da
marca Inter-acoustics AC40 para avaliacdao audioldgica. O
nivel de audicdo no 15° dia de tratamento sistémico foi
usado como valor audiométrico inicial, com o valor audi-
ométrico final medido dois meses ap6s o tratamento. A
melhoria na audiometria tonal foi avaliada de acordo com
os critérios usados por Furahashi,’ que classifica o resul-
tado como recuperacao completa, recuperacao acentuada,
recuperacao parcial ou nao recuperacao (tabela 1). As
melhorias nas frequéncias de 250, 500, 1.000, 2.000, 4.000
e 8.000 Hz e nos escores de discriminacao da fala (EDF) tam-
bém foram comparados antes e apds o tratamento.

O programa Number Cruncher Statistical System (NCSS),
versao 2007 (Kaysville, Utah, EUA), foi usado para analise
estatistica. O teste t de Student foi usado para a estatis-
tica descritiva (média, desvio padrao, mediana, frequéncia,
taxa, minimo, maximo), bem como para comparar os dados
quantitativos nas comparagoes de parametros de dois grupos
que mostravam distribuicoes normais. Usou-se o teste U de
Mann-Whitney para comparar audiometrias tonais iniciais e
finais e valores para cada frequéncia e para as comparagoes
de parametros de dois grupos em distribuicao anormal. O
teste do qui-quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher
foram usados para comparar dados qualitativos. A significan-
cia estatistica foi indicada por p <0,05.

Resultados

Foram incluidos neste estudo 57 pacientes com PANSS refra-
taria, com média de 42,05+ 14,95 anos (intervalo 18-67).
Foram tratados com CIT 30 pacientes (52,6%) e os 27 res-
tantes (47,4%) com OHB; 49,1% (n=28) eram mulheres e
50,9% (n=29) homens. As caracteristicas descritivas dos dois
grupos sao mostradas na tabela 2. Nao houve diferencas sig-
nificativas em relacdo a idade, sexo, tempo de inicio do
tratamento ou lado afetado (p>0,05).

Antes do tratamento de resgate, os resultados médios da
audiometria tonal foram 71,47 +25,32 e 60,59 22,75 nos
grupos CIT e OHB, respectivamente, nao houve diferencas
estatisticamente significativas entre esses valores (p > 0,05).
Apos o tratamento, as médias diminuiram para 51,27 4- 30,76
para CIT e 47,78 424,43 para a terapia com OHB. Os ganhos
auditivos foram de 20,204+-19,77 e de 12,81 4+13,31 nos
grupos CIT e OHB, respectivamente. Nao houve diferencas
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Tabela 2 Caracteristicas descritivas dos grupos

Terapia de resgate p
OHB CIT
n (%) n (%)
Idade (anos) 45,74 + 14,87 38,73 + 14,47  0,077°

Intervalo desde o inicio da terapia

Dias 11,334-6,44 9,50+4,70 0,466
Mediana 8 8
Terapia de resgate p
OHB CIT
n (%) n (%)
Género
Feminino 16 (59,3) 12 (40,0) 0,146°¢
Masculino 11 (40,7) 18 (60,0)
Ouvido
Direito 11 (59,3) 12 (40,0) 0,146
Esquerdo 16 (40,7) 18 (60,0)
Doenca crénica
Nao 22 (81,5) 28 (93,3) 0,238¢
Sim 5 (18,5) 2 (6,7)

CIT, corticoide intratimpanico; DP, desvio padrao; OHB, oxige-
noterapia hiperbarica.

a Teste t de Student.

b Teste U de Mann Whitney.

¢ Teste qui-quadrado de Pearson.

d Teste exato de Fisher.

significativas entre os valores e ganhos pos-tratamento
(p=0,217). As mudancas nos EDFs foram 16,13 +22,76 e
8,59 + 16,14 nos grupos CIT e OHB, respectivamente, e nao
houve diferencas estatisticamente significativas entre os
dois grupos (p=0,113).

Recuperacao completa foi observada em 12 (21,1%) paci-
entes; 25 (43,9%) pacientes eram resistentes a terapia de
resgate e foram definidos como o grupo sem recuperacao.
Melhoria parcial foi observada em 12 pacientes (21,1%) e
acentuada em oito (14%). Quando os grupos foram avalia-
dos em termos de melhoria total, melhoria acentuada ou
melhoria parcial de acordo com os critérios de Furahashi,
nao foram detectadas diferencas significativas entre os dois
grupos de tratamento de resgate (p>0,05) (tabela 3).

Discussao

Na maioria dos pacientes com PANSS, a causa especifica
da condicdo é desconhecida e esses casos sao referidos
como idiopaticos. Como a etiopatogénese exata ndo é bem
compreendida, o tratamento da PANSS continua a ser contro-
verso. Sozinhos ou em combinacao com outros tratamentos,
os corticoides sistémicos sao o tratamento mais comumente
aceito para PANSS.? Terapias adicionais sdo necessarias para
os pacientes que nao melhoram adequadamente com tra-
tamento sistémico inicial com corticoides. A maioria dos
autores apoia os efeitos benéficos das terapias de resgate, as
favorece em relacao a um segundo curso de tratamento com

Tabela 3  Recuperacao auditiva dos grupos
Terapias de resgate p
OHB CIT
n (%) n (%)
Recuperacdo completa 0,837
Nao 21(77,8) 24(80,0)
Sim 6(22,2) 6(20,0)
Grau de recuperaca@o 0,364
Nao 13(48,1) 12(40,0)
Leve 7(25,9) 5(16,7)
Acentuada 7(25,9) 13(43,3)
Grau de recuperacdo 0,536
Nao 13(48,1) 12(40,0)
Leve + acentuada 14(51,9) 18(60,0)

Teste qui-quadrado de Pearson.
CIT, corticoide intratimpanico; OHB, oxigenoterapia hiperbarica.

corticoides sistémicos, porque as terapias com CIT e OHB
estdo associadas a um nimero menor de efeitos adversos.

As vantagens do tratamento com CIT sao os seus efei-
tos secundarios sistémicos menores, em comparacdo com
a administracao sistémica de corticoides, e a sua capaci-
dade de administrar uma concentracdao mais elevada do
medicamento a perilinfa.> A terapia de resgate com CIT
demonstrou proporcionar um ganho auditivo adicional em
38 a 53% dos pacientes.®' A Academia Americana de Otor-
rinolaringologia recomenda o uso de CIT em pacientes que
apresentam recuperagao incompleta. Além disso, as meta-
nalises que investigaram a eficacia do CIT como tratamento
de resgate demonstraram reducao significativa nos limiares
auditivos.®'8

Em nossa clinica, a terapia de resgate é rotineiramente
recomendada para pacientes com PANSS refrataria, quase
todos optam por um tratamento de segunda linha. Ambas
as terapias de resgate foram explicadas aos pacientes e
30 deles escolheram a terapia com CIT. A média da audi-
ometria tonal do grupo CIT foi de 71,47 + 25,32 antes do
tratamento e de 51,27 4+ 30,76 apos o tratamento. O ganho
médio foi de 20,204+19,77 e a variacdo no EDF foi de
16,13 £22,76.

Alguns autores sugeriram que a isquemia possa ser um
fator patogénico importante no desenvolvimento de PANSS
e que a terapia com OHB seja considerada Util para esses
pacientes.'’-'? Nagahara et al." demonstraram que a tensao
do oxigénio perilinfatico esta significativamente diminuida
nos pacientes com PANSS em relacdo aos controles. Estudos
em animais demonstraram que o oxigénio pode difundir-se
facilmente através das membranas da orelha interna a partir
do sangue e que a presséo parcial de oxigénio na perilinfa da
orelha interna aumenta durante a terapia com OHB.° Esse
aumento da concentracdo de oxigénio nos fluidos da orelha
interna pode nutrir elementos sensoriais da coclea.?

Muitos estudos tém demonstrado que a terapia com OHB
é eficaz.?’-2% Nos Gltimos anos, alguns autores também rela-
taram que a terapia com OHB é bem-sucedida como terapia
de resgate.'-223-25 Lamm et al.?® fizeram uma metanalise
da terapia com OHB como terapia de resgate e relataram um
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ganho auditivo (> 10dB) em 86% dos pacientes. Em nosso
estudo, 27 pacientes concordaram em se submeter a essa
terapia. A média de audiometria tonal do grupo OHB foi
60,59 +22,75 antes do tratamento e 47,78 + 24,43 depois.
0 ganho médio foi de 12,814+ 13,31 e a variacao no EDF foi
de 8,59 £ 16,14.

Poucos estudos avaliaram a eficiéncia da terapia com CIT
e OHB em pacientes com PANSS refrataria. Yang et al.”
recentemente compararam a terapia de resgate com as tera-
pias com OHB e CIT e observaram que uma modalidade nao
era superior a outra. Cvoronic et al.?® confrontaram o uso
de terapia com OHB e CIT para tratamento de resgate em
um estudo randomizado prospectivo e demonstraram que
ambas as op¢des foram bem-sucedidas. Em nosso estudo de
pacientes com PANSS refrataria, comparamos o ganho audi-
tivo e os resultados de EDF com as duas terapias de resgate
e em ambas os ganhos auditivos e EDFs foram semelhantes.
A terapia com CIT mostrou ser melhor em termos de ganhos
de audicao e EDF, em comparacao com a terapia OHB, mas
nao houve diferencas estatisticamente significativas entre
0S grupos.

Houve varias limitagdes neste estudo. Em primeiro lugar,
nao houve randomizacdo e um grupo controle, dado o seu
desenho retrospectivo. Apenas cinco pacientes recusaram o
tratamento de resgate, o que resultou em um pequeno grupo
controle, insuficiente para permitir comparacoes efetivas.
No entanto, o objetivo principal do estudo foi comparar as
terapias com CIT e OHB como tratamentos de resgate.

Os tratamentos com CIT e OHB apresentam mecanismos
diferentes: CIT reduzem a inflamacao na orelha interna por
difusao através da janela redonda, enquanto a terapia com
OHB aumenta a concentracao de oxigénio na orelha interna
com a difusao do sangue, ajuda assim na recuperacao dos
elementos sensoriais afetados da coclea. Em nosso estudo,
o tratamento com CIT produziu melhores ganhos auditivos
do que a terapia com OHB, mas estudos maiores, com grupos
controlados e randomizados, sao necessarios para identificar
o melhor tratamento para pacientes com PANSS refrataria.

Conclusao

CIT e terapia com OHB mostraram resultados semelhan-
tes em pacientes com PANSS, mas estudos randomizados
e controlados adicionais sao necessarios para demonstrar
a melhor terapia para pacientes com perda auditiva subita
refrataria.
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