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ARTIGO DE REVISAO

REVIEW ARTICLE

Monitoramento auditivo na
ototoxidade

Lilian Cassia Bornia Jacob ', Fabrina Pavia Aguiar
2, Aline Aparecida Tomiasi 3, Samira Natacha
Tschoeke * Raquel Fava de Bitencourt ’®

Resumo

Algumas drogas, denominadas ototoxicas, tém a capa-
cidade de lesar os sistemas auditivo e vestibular. O avanco
tecnologico tem disponibilizado inimeros recursos para
realizar o monitoramento da audicio, porém, apesar da
disponibilizacao de protocolos de avaliacdo internacionais,
existem controvérsias quanto 2 escolha do procedimento de
maior sensibilidade e especificidade para este fim. Objetivo:
Analisar os procedimentos audiolégicos utilizados no mo-
nitoramento auditivo dos individuos expostos a medicacao
ototoxica. Metodologia: Realizou-se busca eletrdnica nas
bases de dados MEDLINE e LILACS, a partir da combinacao
entre os descritores que caracterizaram as tematicas monitora-
mento auditivo, ototoxicidade e cancer. A literatura apontou
dois principais procedimentos efetivos no monitoramento: a
audiometria de altas freqiiéncias e as emissoes otoacusticas.
Ambos permitem que a alteracio no sistema auditivo seja
identificada antes que haja um comprometimento dos limiares
tonais na faixa de frequiéncias convencional, e conseqiiente-
mente na habilidade de compreensiao da fala. Conclusao:
O protocolo de monitoramento auditivo foi sugerido consi-
derando a capacidade do paciente em responder aos testes
comportamentais e a etapa do monitoramento (primeira
avaliacao ou subseqtientes). No caso de portadores de cincer,
o monitoramento auditivo deve ser disponibilizado no local
de tratamento do individuo.

Auditory monitoring in
ototoxicity

Palavras-chave: medicamentos, monitoramento, neoplasias,
perda auditiva.
Keywords: medication, monitoring, neoplasms, hearing loss.

/ Summary

Some pharmaceutical products are capable of damaging
the human auditory system. Technological progress has
provided numerous resources to monitor hearing but there
still is some controversy regarding the selection of the most
sensitive and specific tests. Objective: to analyze audiological
procedures used in the auditory monitoring of individuals
exposed to ototoxic medication. Methods: we searched
the MEDLINE and LILACS literature databases, using terms
pertinent to audiological monitoring, ototoxicity and cancer.
The pertaining literature analysis identified two procedures
often used worldwide for the early detection of auditory
lesions induced by ototoxic pharmaceutical drugs: high-
frequency audiometry and evoked otoacoustic emissions.
Both allow early identification of hearing disorders before
changes are seen in conventional pure-tone audiometry and,
consequently, before speech understanding is compromised.
Conclusion: we suggest a hearing monitoring protocol,
considering the patient’s capability to respond to behavioral
tests and monitoring timing (first test/follow up). For cancer
patients, hearing monitoring should be performed in the
patient’s treatment venue.
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INTRODUCAO

A perda auditiva no adulto pode produzir uma série
de alteracdes psicossociais, uma vez que a deterioracao
da sensibilidade auditiva e os problemas associados a
compreensao da fala afetam o convivio do individuo em
sociedade. Na crianca em fase de aquisicao da fala, as
conseqiiéncias da privacao sensorial podem ser ainda mais
devastadoras. Devido ao fato de o desenvolvimento da
linguagem oral depender do canal sensorial auditivo, a de-
ficiéncia auditiva € considerada severamente incapacitante,
podendo ocasionar atraso no desenvolvimento da fala,
dificuldades escolares e distirbios sociais e emocionais.

As alteracoes auditivas podem ser causadas por
diversos fatores etiol6gicos, congénitos ou adquiridos,
além de apresentar graus e tipos varidveis. Dentre as
causas da deficiéncia auditiva adquirida, encontra-se o
uso de algumas substincias ototoxicas, que provocam
perturbacoes transitérias ou definitivas das fun¢oes audi-
tiva e vestibular’.

O interesse e investimento despendido em pesqui-
sas neste campo vém possibilitando o conhecimento dos
diferentes tipos de drogas que podem causar a ototoxici-
dade medicamentosa.

Além da ototoxicidade causada por medicamentos,
as lesdes no sistema auditivo podem ocorrer devido a ex-
posicdo a agentes fisicos como o ruido, quimicos e metais
pesados como inseticidas, tolueno, estireno, etilbenzeno,
monoxido de carbono, disulfeto de carbono, chumbo e
mercurio, dentre outros**. No entanto, no presente traba-
lho serd enfocada a exposicio a medicamentos toxicos a
audicao e os procedimentos disponiveis para o diagnos-
tico precoce das alteracoes auditivas causadas por essa
€xXposicao.

Nos ultimos anos, a influéncia de agentes quimio-
teripicos na funcio auditiva, especialmente a cisplatina
e carboplatina, foi estudada por alguns pesquisadores a
partir das manifestacdes de sintomas auditivos como o
zumbido e alteracao da sensibilidade auditiva por alguns
individuos em tratamento.

Desta forma, o poder de acdo ototoxica destes
agentes vem sendo documentado®?, especialmente na po-
pulacio pediatrica na qual a incidéncia de tumores 6sseos
€ maior. Na populacio adulta a incidéncia de cincer na
regiio de cabeca e pescoco aumenta e os pacientes em
tratamento quimioterapico podem desenvolver alteracoes
auditivas'®.

Ao considerar a populacao pediatrica, tao importan-
te quanto o tratamento do cancer em si € a atencao dada
aos aspectos sociais da doenca, uma vez que a crianga esta
inserida no contexto familiar e escolar. A cura nao deve
se basear somente na recuperacio biolégica, mas também
no bem-estar e na qualidade de vida do paciente. Neste
sentido, nao deve faltar a ele, desde o inicio do tratamento,

a preocupacao com a audicio.

A discussao sobre a necessidade de estabelecer um
protocolo de avaliacao auditiva para a populacao exposta
a agentes ototoxicos nao € recente. Em 1984, Fausti et al.11
ja sinalizavam essa necessidade, uma vez que a partir da
selecao de alguns estudos sobre a deteccao precoce da
ototoxidade causada pelos agentes antineoplasicos conclu-
iram que as manifestacoes desses agentes na audicio eram
bem documentadas, porém, ainda niao existia consenso
entre os pesquisadores sobre qual ou quais os melhores
métodos para a realizacdo do monitoramento auditivo.

O monitoramento auditivo deve permitir que a le-
sao seja identificada antes que haja um comprometimento
dos limiares tonais na faixa de freqiéncias convencional,
e conseqlentemente, na habilidade de compreensao da
fala. Assim, entende-se que monitorar o individuo em tra-
tamento com medicac¢io ototoxica € possibilitar, quando
possivel, que a sua audicio seja preservada, ou detectar
precocemente a instalacio da perda auditiva e conse-
qiientemente minimizar os seus efeitos na qualidade de
vida, por meio de tratamento médico e fonoaudiolégico
adequados.

O monitoramento deve ser realizado porque
providencia evidéncias precoces do limite da dose para
perdas auditivas, levando a possibilidade de prevencio
ou reducgao da severidade da ototoxidade e, quando ins-
talada a perda auditiva, hd possibilidade de reabilitacao
auditiva com a adaptacao do aparelho de amplificacio
sonora individual.

Nesse processo, além da necessidade de otorrino-
laringologista e fonoaudidlogo na equipe multidisciplinar,
muitas vezes o papel do psicologo € indispensavel, prin-
cipalmente quando o individuo em questao ¢ adolescente
e reluta em aceitar a adaptacao do AASI, ou ainda, para o
suporte da familia que se encontra fragilizada pelo acome-
timento de doengas graves como o cancer e que necessita
lidar com o aparecimento da perda auditiva.

Apesar dos equipamentos e procedimentos dis-
poniveis para a realizacdo do monitoramento auditivo
em individuos expostos a medicamentos com potencial
ototoxico, na maioria dos centros que atendem essa po-
pulacio, nao hd um programa efetivo implantado para a
avaliacio auditiva e intervencao no caso de ocorréncia
de perda auditiva.

A analise da literatura voltada a esta temdtica aponta
dois principais procedimentos que vém sendo utilizados
mundialmente para a deteccao precoce da lesao auditiva
induzida por drogas ototoxicas: a audiometria de altas
freqiiéncias e a pesquisa das emissdes otoacusticas evo-
cadas, porém, apesar da disponibilizacao de protocolos
de avaliacao internacionais, existe a necessidade de uma
discussao acerca da aplicacao clinica desses procedimentos
no monitoramento auditivo.

Diante do exposto, o objetivo do presente estudo
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foi, por meio de um levantamento bibliografico, verifi-
car e analisar os procedimentos audiologicos utilizados
no monitoramento auditivo dos individuos expostos a
medicacao ototoxica. Para este fim, procedeu-se a busca
eletronica nas bases de dados MEDLINE e LILACS, a partir
da combinacao entre os descritores que caracterizaram
as tematicas: monitoramento auditivo, ototoxicidade e
cancer. Foram ainda realizadas novas buscas em sitios
eletronicos relacionados a drea da audiologia, principal-
mente naqueles de associacoes e 6rgaos de classe como
American Speech-Language-Hearing Association (ASHA),
American Academy of Otolaryngology - Head and Neck
Surgery (AAO-HNS), American Academy of Audiology,
Internacional Society of Audiology, Sociedade Brasileira
de Pediatria; Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia
e Cirurgia Cérvico-Facial, Sociedade Brasileira de Fonoau-
diologia, Academia Brasileira de Audiologia e Associacao
Brasileira de Otorrinopediatria.

Como resultado da busca eletrdnica obteve-se cerca
de 1400 artigos. Os critérios para a selecao dos estudos
foram: publicacao entre janeiro de 1980 a julho de 2005;
estudos clinicos, com adultos ou criangas, com énfase nos
protocolos utilizados no monitoramento auditivo.

REVISAO DA LITERATURA

Aguiarl2 realizou um estudo tedrico sobre diversas
drogas que podem afetar os sistemas auditivo e vestibular
em suas porcodes periféricas e/ou centrais e elaborou uma
sintese dos resultados publicados por alguns pesquisado-
res, apresentada na Tabela 1.

Em 1997 Moussalle et al.”® enfatizaram que a oto-
toxidade medicamentosa deveria ser de interesse médico
multidisciplinar, uma vez que o uso dessas drogas pode
ainda comprometer o figado e os rins, sendo as mesmas
prescritas por todas as especialidades, muitas vezes de
maneira inadequada e como primeira escolha, sendo seu
poder ototoxico frequientemente negligenciado e as vezes
desacreditado.

Tendo em vista alteracoes auditivas causadas aos
pacientes usuarios de agentes ototoxicos, torna-se extrema-
mente importante a monitorizagao da audicao, permitindo,
desta forma, o diagnéstico precoce e a identificacao da
progressao da lesao. Neste contexto, a partir da deteccao
de alteragoes na satde auditiva do paciente, medidas
como a utilizacio de tratamentos alternativos, reducao ou
mudanca da dose, ou ainda a continuidade de tratamento
preparando a familia para uma eventual perda da audicio,
poderio ser tomadas pelo especialista'®!>.

E consenso entre os pesquisadores da drea que a
alteracao auditiva causada pelo uso de drogas ototoxicas
inicia-se na porcao basal da coclea, acometendo as altas
freqiiéncias, podendo evoluir para a porcio apical com-
prometendo posteriormente as médias e baixas freqiéncias
e, conseqlientemente, as frequéncias da fala'*?? porém,

existem algumas controvérsias a respeito do mecanismo
de acio destes agentes e seus efeitos na audicao!®9212,

Devido a varidveis como tipo de agente, duracao da
dose, nivel sérico e efeitos acumulativos da droga, presen-
ca de disfun¢io renal, susceptibilidade individual, inicio
da monitorizacao auditiva apds o inicio do tratamento,
dentre outros, existem alguns aspectos que necessitam
ser investigados. Entre estes, pode-se citar o cardter de
reversibilidade da perda auditiva, as por¢oes afetadas do
sistema auditivo, o grau de progressio da alteracio e o
procedimento capaz de detectar o mais precoce possivel
qualquer lesao auditiva.

De acordo com os relatos de pesquisadores que
abordam essa tematica, os testes auditivos a serem realiza-
dos no monitoramento incluem a audiometria convencio-
nal e de altas freqiiéncias, audiometria vocal, medidas de
imitancia acustica e para criangas, emissoes otoacusticas
evocadas (EOE), potencial evocado auditivo de tronco en-
cefélico (PEATE) e Eletrococleografia (ECOGh)®1819:23.24,

Em 1994 um comité composto por membros da
American Speech-Language-Hearing Association (ASHA)®
apresentou algumas diretrizes para a realizacao do moni-
toramento auditivo com individuos que estao fazendo uso
de medicacoes cocleotoxicas. Segundo o parecer desse
comité, o ideal € que a primeira avaliacio audiologica deva
ser realizada antes do inicio da terapia medicamentosa.
Quando isso nio for possivel, dependendo da medicacio
utilizada, a avaliacao deverd ocorrer no maximo 24 horas
apo6s a administracao da primeira dose (no caso de qui-
mioterdpicos como a cisplatina), e dentro das primeiras 72
horas quando o tratamento for realizado com antibidticos,
como por exemplo, os aminoglicosideos. O programa de
monitoramento deverd ser estabelecido de acordo com
o tipo de medicacao ototoxica utilizada. Para detectar
precocemente a ototoxicidade, pacientes em tratamento
com antibi6ticos deverao ser avaliados semanalmente e
em casos extremos a cada 2 ou 3 dias. Os individuos em
tratamento com derivados da platina (cisplatina, carbopla-
tina) deverao realizar as avaliacoes audiologicas dentro das
24 horas ap6s cada ciclo de quimioterapia.

Assim, a ASHA® recomendou um protocolo que
evidencia primeiramente a realizacio da anamnese, segui-
da de otoscopia, e posteriormente a avaliacio audiologica
composta por: audiometria tonal limiar e de altas freqiién-
cias, logoaudiometria e medidas de imitancia acustica. Esta
associacio sugere que a logoaudiometria e a medida de
imitancia acustica sejam realizadas na primeira avaliacao,
mas nao retestadas nas avaliacoes subseqlientes, a nao ser
que ocorra mudancga de limiar. Ainda, sugere a realizacio
de EOE e PEATE quando o paciente € impossibilitado de
responder aos testes subjetivos.

Alguns estudos evidenciaram que o PEATE ¢ eficaz
na deteccio precoce da deterioracio auditiva induzida
pela cisplatina, por meio do acompanhamento da onda
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Tabela 1. Sintese dos resultados de alguns estudos classificados segundo o tipo de droga e efeitos toxicos.

EFEITOS TOXICOS
AUTOR / ANO DROGA COCLEO TOXICO VESTIBULO TOXICO NEURO TOXICO
Schacht (1993) Estreptomicina + + -
Schacht (1993) Diistreptomicina + + -
Matz, Rohn Meyerhoff e Wri- Neomicina + ) )
Antibiéticos Amino- ~ ght (1993)
glicosideos Webster et al. (1970); Matz Gentamicina + ) )
(1993)
Matz (1993) Amikacina - -
Matz (1993) Kanamicina + - -
Stupp (1973); Oliveira (1986); . . ) _
Brummett (1993) Eritromicina +
Brummett (1993) Vancomicina + + -
Kahonen e Tarkkanen (1969);
Rohn, Meyerhoff e Wright Polimixina B + - -
(1993)
Outros Antibidticos  Patterson e Gulik (1969);
Rohn, Meyerhoff e Wright Clorafenicol + - -
(1993)
Oliveira (1986) Ampicilina + -
Oliveira (1986) Minocilina - + -
Oliveira (1986) Capreomicina + + -
Oliveira (1986) Colistina + - -
Morionza e Sikora (1981) Anti-séptico (alcool) + - -
Parker e James (1978) Antifuingico (griseo- + - -
fulvina)
- Insel (1990); Jung et al. - ) )
Agentes Topicos (1993) Salicilatos +
Insel (1990) Antunf!am_atorlos nao n ) )
esteroidais
Jung et al.(1993) Quinina + -
Gerger (1988); Hass (1989) Acido etacrinico + - -
Diureticos de Alca  Boston Collaborative Drug Furosermida . N )
Sevillance Program (1973)
Carenza Vellani e Kinngston
(1986); Otto (1988); Schweit-  Cisplatina + + +
zer (1993)
Agentes Quimiotera- Schu10knecht (1979); Schweit- Modstarda Nitroge- + ) )
picos zer (1993) nada
. . 6-amino nicotinamida
Schweitzer (1993); (6-NA) + - +
Serafy (1981) Sulfato de Vincristina - +

Schweitzer (1993);

Misonidazole

V enquanto nivel minimo de audicao®%.

por meio desse procedimento é fundamental para evitar

A audiometria de altas frequéncias vem sendo
apontada pela literatura internacional como um procedi-
mento sensivel na deteccao precoce de alteracoes auditi-
vas causadas pelo uso de medicacdo ototoxica e diversos
pesquisadores afirmaram que a monitorizacio da audi¢cao

que ocorram processos degenerativos no 6rgao espiral da
coclea 1310172052833 - qinda que nao haja consenso entre
os critérios para a interpreta¢ao dos resultados. Park®
recomendou a realiza¢ao da audiometria de altas freqiién-
cias seguida pela audiometria convencional e a pesquisa
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dos reflexos acusticos, nesta ordem. Para a realizacao da
pesquisa dos limiares nas altas freqiiéncias, a condic¢ao do
paciente € fator determinante para o resultado fidedigno,
tendo em vista que se trata de avaliacao comportamental,
de cariter subjetivo*.

Fausti et al.'"” propuseram um procedimento de tes-
tagem de cinco freqiiéncias (8kHz, 9kHz, 10kHz, 12.5kHz e
16kHz) como um protocolo alternativo de monitoramento
para aqueles pacientes expostos a cisplatina, uma vez que
0s mesmos podem nao estar em condi¢coes para responder
e tolerar toda a extensa bateria de testes audiologicos.

Ao analisar especificamente a literatura sobre o
uso da pesquisa das EOE no monitoramento auditivo da
ototoxidade, verifica-se que a mesma avalia o mecanismo
bioativo coclear que corresponde a resposta das células
ciliadas externas da coclea. Segundo Kemp?® e Probst et
al.%, as emissdes otoacusticas evocadas por estimulo tran-
siente (EOET) estdo quase sempre presentes em individuos
cujos limiares audiométricos encontram-se melhores que
30 dBNA. Porém, pesquisadores como Desai et al.¥’ e
Prasher & Sulkowski*® afirmaram que, quando existe um
comprometimento inicial de células ciliadas externas, as
EOET podem estar ausentes mesmo com limiares auditi-
VOS normais.

Devido a essa propriedade, esse procedimento tem
sido utilizado no monitoramento da audicao para verificar
alteracoes cocleares provocadas por drogas ototoxicas, por
meio da reducio na amplitude das emissoes anteriormente
as alteracdes nos limiares tonais®?2122%-4_ Além disto, € um
procedimento objetivo (ndo comportamental), podendo
ser realizado inclusive com a crianca dormindo.

Paz et al.¥ concluiram em seus estudos que 100
mg/m? de cisplatina acarretam em uma diminuicao das
EOET e Emissdes Otoacusticas Evocadas - Produto de
Distor¢ao (EOEPD), maior nas altas freqtiéncias, direta-
mente proporcional ao acimulo da dose. Ainda referiram
que esta diminuicao das amplitudes das emissoes aparece
antes mesmo do zumbido e da perda auditiva subjetiva,
afirmando que tanto as EOET como as EOEPD siao métodos
Uteis para deteccio precoce da ototoxidade pela cisplatina
e ambas se complementam.

Neste contexto, a pesquisa das EOEPD ¢ mais sen-
sivel na deteccio precoce das alteracoes auditivas quando
comparadas as EOET, pois avalia uma faixa mais ampla de
freqiéncias, incluindo as altas freqiéncias, normalmente
atingidas pelas drogas ototoxicas'.

Jacob et al.®® realizaram a pesquisa das EOE e a au-
diometria de altas freqiiéncias em 44 individuos, na faixa
de 3 a 28 anos, com cancer, submetidos a quimioterapia.
Os resultados desses dois testes foram comparados aos
do grupo controle (sem queixa auditiva ou exposicao a
agentes de risco), e os autores verificaram que a audiome-
tria de altas freqiiéncias foi o procedimento mais sensivel
na deteccao precoce de alteracdes auditivas. Porém, os

mesmos salientaram que a escolha dos procedimentos a
serem utilizados no monitoramento auditivo, ou seja, a
op¢ao em realizar o monitoramento auditivo por meio da
audiometria de altas freqiiéncias ou por meio da pesquisa
das emissoes otoacusticas evocadas depende de alguns
fatores: (1) das caracteristicas especificas do individuo em
tratamento como: idade, habilidade para responder aos
testes comportamentais e estado clinico (saude geral);
(2) dos objetivos que a equipe responsavel pelo paciente
pretende alcancar com o monitoramento da audicao. A
partir da consideracao desses fatores os autores recomen-
daram a inclusao da pesquisa das EOE no protocolo de
avaliacao auditiva.

DISCUSSAO

Nao ha davidas de que o monitoramento auditivo
em individuos expostos a medicagdo ototéxica por meio
de procedimentos que apresentem elevada sensibilidade
e especificidade ¢é essencial para constatar alteracoes
auditivas antes que as freqiéncias mais significativas
para a percepc¢ao da fala sejam afetadas. Essa afirmacio
¢ ainda mais pertinente para a populacido pediitrica em
tratamento medicamentoso considerado potencialmente
ototoxico, uma vez que a instalacio da perda auditiva
poderd comprometer sua aquisicio e desenvolvimento
da fala, e, consequentemente, provocar dificuldades no
desenvolvimento psicossocial e académico.

O conhecimento da classe médica acerca dos me-
dicamentos que podem provocar lesdes no sistema audi-
tivo vem aumentando consideravelmente em func¢io do
interesse dessa classe em preservar a funcio auditiva do
paciente, e, dessa forma, as drogas ototoxicas estao cada
vez menos presentes no arsenal terapéutico.

No entanto, em muitas situacoes, o uso dessas dro-
gas € necessario, como no caso da prescricio de quimio-
terapicos no tratamento do paciente com cancer. Nesses
casos, a preservacido da vida do paciente ¢ o principal
objetivo. Porém, da mesma forma que o conhecimento
sobre os diferentes tipos de quimioterdpicos ou outros
medicamentos ototoxicos vem aumentando, o diagndstico
precoce e, conseqlientemente, a cura do cancer também
estao cada vez mais presentes nos ambulatorios de on-
cologia, especialmente na oncologia pedidtrica. Assim, o
sucesso no tratamento do cancer deve estar associado a
preocupacdo com o bem-estar e a qualidade de vida do
individuo em tratamento, o que inclui os cuidados com
a audicao.

Dessa forma, a avaliacio audiologica é essencial
para aqueles que estdo expostos a intensas doses de qui-
mioterapia, para que se faca a identificagao e a reabilitacio
da ototoxidade. Testes auditivos devem ser realizados antes
e apos o inicio da medicacao ototoxica, para que seja feito
um acompanhamento audiologico mais eficiente.

Cabe ressaltar a importincia de, previamente ao
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tratamento, indagar o paciente ou a seus familiares quan-
to ao uso recente de drogas ototoxicas, quanto a historia
familiar ou pessoal de alteracao auditiva e atentar para o
uso de outro agente ototoxico concomitante. Essas infor-
macdes sio muito importantes para o levantamento de
indicadores de risco para a ocorréncia de perda auditiva,
uma vez que a concomitancia de diferentes agentes ototo-
xicos pode potencializar os efeitos sobre a audicio. Além
disso, o uso de diferentes agentes ototoxicos € realidade
no tratamento quimioterdpico.

O levantamento e a leitura da producao nacional
sobre esse tema propiciaram algumas andlises. As publica-
¢cOes sA0 escassas, € as existentes restringem-se em apontar
as consequiéncias deletérias da medicacao ototoxica sobre
o sistema auditivo, nao apresentando evidéncias do limite
das doses dessas medicacoes para a prevengao ou reducio
da severidade da ototoxidade®7:10:13.1819.23.33:45.48.49,

Essa constatacao nos remete a algumas considera-
coes. Primeiramente, salienta-se a diferenca que existe no
atendimento multidisciplinar dispensado ao individuo em
tratamento quimioterdpico no Brasil quando comparado a
paises como os Estados Unidos e da Europa.

A nossa realidade difere da desses paises, os quais
contam com investimento financeiro para o desenvol-
vimento de pesquisas nessa drea. Assim, a dificuldade
na obtencao de verba para a realizacio de pesquisas
nas diversas dreas da saude restringe, muitas vezes, a
abrangéncia necessidria a investigacao cientifica. Nessa
perspectiva, discutem-se alguns aspectos determinantes
na realizacio do monitoramento auditivo adotados pelos
grandes centros internacionais de pesquisa e no atendi-
mento aos individuos expostos a agentes quimioterapicos
ou outros tipos de drogas ototoxicas.

O primeiro deles é o facil acesso do individuo
as avaliacoes audioldgicas que sao realizadas dentro do
proprio local do tratamento (o que ¢ o ideal) ou ainda a
facilidade na locomog¢ao para os centros especializados
para a realizacao dessas avaliacoes. No Brasil, ndo € rotina,
na grande maijoria dos centros que atendem individuos
em tratamento medicamentoso potencialmente ototoxico,
como no caso dos centros de oncologia, realizar um mo-
nitoramento auditivo efetivo voltado aos pacientes que
iniciam o tratamento do cancer. Como principal dificuldade
para realizar esse monitoramento destaca-se a auséncia de
um setor de audiologia que disponibilize os equipamentos
necessarios para esse fim. Além disso, o encaminhamen-
to para a consulta com o otorrinolaringologista e para a
avaliacao audioldgica ainda nao ¢é realidade.

Outro aspecto bastante relevante é o controle pre-
ciso dos medicamentos e suas respectivas dosagens dire-
cionadas, dentre outros fatores, pelos resultados obtidos
nos testes audiologicos, buscando alternativas eficazes
no tratamento do cancer ou de outra enfermidade com o
objetivo de preservar a audicdo. Nesse sentido, o moni-

toramento auditivo € fundamental, uma vez que, consi-
derando a susceptibilidade individual para a ocorréncia
de perdas auditivas, o médico nao deve se ater somente
a dosagem da medicacido para predizer se ha risco de
ototoxidade®.

A literatura especializada disponibiliza protocolos
de avaliagcao auditiva para essa populacao, porém, ainda
nao existe um consenso entre os pesquisadores de qual
deles seria mais adequado para a realizacaio do monito-
ramento auditivo.

Dessa forma, julga-se necessdrio tecer alguns co-
mentdrios a respeito de cada procedimento utilizado no
monitoramento auditivo de individuos que estao fazendo
uso de medicacio considerada ototoxica.

A audiometria tonal limiar aparece como um dos
procedimentos utilizados para esse fim®”131820232 porém, €
importante esclarecer que a mesma deve ser realizada com
o objetivo de investigar a acuidade auditiva do paciente
antes do inicio do tratamento, uma vez que a sensibilidade
desse procedimento para a detec¢ao precoce de alteracoes
auditivas é pequena.

A audiometria de altas freqiiéncias tem sido con-
siderada o método de escolha por alguns pesquisadores,
pois permite a constatacao de alteracoes auditivas antes
que as frequéncias mais significativas para a percepcio
da fala sejam afetadas”!!13:16-18,20.28-3349

Ao considerar que as alteracoes auditivas causadas
por medicamentos iniciam-se na por¢ao basal da coclea,
acometendo primeiramente as altas frequiéncias'®*, e os
diversos trabalhos que apontam esse procedimento como
eficaz na deteccio precoce da ototoxidade, a audiometria
de altas freqiiéncias deve fazer parte do protocolo de
monitoramento auditivo. Porém, ¢ importante esclarecer
que por ser um método comportamental de avaliacio da
audicao, dependendo da idade da crianga, de alteracoes
neurologicas ou do estado geral de satde do individuo
em tratamento, a aplicacio deste procedimento nao serd
possivel.

Nessa perspectiva recomenda-se a inclusao da
pesquisa das emissdOes otoacusticas no protocolo de
avaliacio quando o paciente nao puder responder aos
testes comportamentais, visto que inimeros trabalhos
confirmaram a sua aplicacdo clinica na detec¢ao precoce
da ototoxicidade®?!42:223-450 E importante ressaltar, como
exposto anteriormente, que devido 2 faixa de freqiéncias
avaliada na pesquisa das EOET concentrar-se entre 1 e
4kHz, a pesquisa das EOEPD nio deve ser excluida, pois
as EOET poderao estar presentes mesmo havendo alte-
racoes de células ciliadas externas na por¢io mais basal
do orgao espiral (vibracio da membrana basilar para
sons de freqiiéncias superiores a 4kHz)®. Nesses casos,
considerando que as EOEPD investigam o mecanismo de
amplificaciio coclear numa faixa de freqiiéncia maior, essas
alteracoes poderio ser detectadas a partir da diminuicio
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da amplitude de resposta ou auséncia em seu registro em
freqiéncias mais altas.

Ao incluir a pesquisa das EOE no protocolo de
avaliacao € imprescindivel a realizacio da imitanciometria
na mesma sessao de avaliacao, para que o avaliador possa
interpretar, com seguranca, se uma reducio na amplitude
das EOE ou auséncia dessas ocorreu por deficiéncia no
mecanismo de amplificacio das células ciliadas externas
ou por alteracio no mecanismo de transmissao da orelha
média. A imitanciometria pode ser utilizada, também, para
detectar a presenca do reflexo estapediano, oferecendo a
possibilidade de se confirmar presenca de recrutamento de
Metz, uma vez que a ototoxidade provoca lesao coclear.

Ao realizar o monitoramento auditivo por meio
da audiometria de altas freqiiéncias ou da pesquisa das
emissOes otoacusticas, deve-se necessariamente obter uma
avaliacao anterior 2 administracio do medicamento, uma
vez que ocorre variabilidade de respostas dentro da nor-
malidade. Além disso, os resultados de ambas as avaliacoes
sofrem influéncia da idade do individuo, podendo haver a
pré-existéncia de perda auditiva nas altas freqiéncias, bem
como, diminui¢cao da amplitude das EOE, nao ocasionadas
pelo uso do medicamento.

Por fim, considerando a populacio pedidtrica, um
outro método de avaliacao auditiva que apresenta limitacao
para a deteccio precoce da ototoxicidade € o potencial
evocado auditivo de tronco encefilico (PEATE). Apesar de
muito utilizado na rotina clinica para a obtenc¢ao do limiar
eletrofisiologico, ndo avalia a resposta nas altas freqiéncias
(acima de 4 kHz) onde se inicia o comprometimento cocle-
ar causado pela exposicao aos medicamentos. Porém, esse
procedimento pode e deve ser utilizado para monitorar os
individuos que estao expostos a agentes neurotoxicos.

O protocolo de monitoramento auditivo devera ser
estruturado de acordo com as individualidades de cada
paciente, como idade, habilidade para responder aos
testes, estado clinico, entre outros. Dessa forma, como
procedimentos para a realizacao da avaliacao auditiva e
do monitoramento sugere-se:

1. Para individuos nio responsivos a avaliacio
auditiva comportamental:

1.1 - na primeira avaliacao e nas subsequentes:

- pesquisa das emissoes otoacusticas evocados por
estimulo transiente e produto de distor¢ao;

- Medidas da imitancia acistica (timpanometria e
pesquisa dos limiares do reflexo acustico nas medidas
contra e ipsilateral);

- Potencial evocado auditivo de tronco encefilico
incluindo a pesquisa do limiar eletrofisiolégico.

Em alguns casos, a crianca pode apresentar respos-
tas inconsistentes na pesquisa do limiar para tom puro,
mas responder consistentemente para a pesquisa do Limiar
de Detectabilidade de Fala ou ao Limiar de Recepcao
de Fala por meio de figuras ou ordens verbais simples.

Considera-se essa informacio extremamente Util para a
avaliacio da funcio auditiva da crianca que foi submeti-
da apenas a pesquisa das EOE. Se houver rebaixamento
desses limiares nas avaliacdes subseqiientes, associado a
reducdo na amplitude de resposta das EOE, a ocorréncia
de deteriorizacao na sensibilidade auditiva torna-se mais
evidente e deve ser considerada.

2. Para criancas e adultos responsivos a avaliacio
auditiva comportamental:

2.1 - Na primeira avaliacio:

- Audiometria tonal liminar e logoaudiometria;

- Medidas da imitancia acustica (timpanometria e
pesquisa dos limiares do reflexo acustico nas medidas
contra e ipsilateral);

- Audiometria de altas freqiéncias em 4 faixas de
frequiéncias;

- Pesquisa das EOET e EOEPD;

- Potencial evocado auditivo de tronco encefalico
quando a medicacao utilizada for potencialmente neu-
rotoxica.

2.2 - Nas avaliacoes subsequientes:

- Audiometria de altas freqiéncias em 4 faixas de
frequiéncias;

- Potencial evocado auditivo de tronco encefalico
quando a medicacao utilizada for potencialmente neu-
rotoxica.

A audiometria tonal liminar e a pesquisa das EOE
deverio ser realizadas nas avaliacoes subseqientes se hou-
ver mudanca para pior nos resultados da audiometria de
altas frequiéncias (piora no limiar maior ou igual a 15 dB).
Caso seja detectada piora na deteccao dos limiares tonais
convencionais (mudanga maior ou igual a 15 dB em pelo
menos duas frequiéncias avaliadas entre 500 e 4000Hz),
a pesquisa dos reflexos acusticos deve ser realizada para
investigar a presenca de recrutamento. Nesse momento,
a realizacao da audiometria € imprescindivel, uma vez
que por meio de seus resultados a equipe ird decidir ou
nao pelo teste e indicacao do aparelho de amplificacio
sonora individual.

CONSIDERACOES FINAIS

O avanco tecnologico tem disponibilizado inimeros
recursos para realizar o monitoramento da audi¢do. Desta
forma, a detec¢ao precoce da perda auditiva € possivel por
meio da utilizacao de procedimentos de avaliacao audiol6-
gica que apresentem elevada sensibilidade na identificacio
de alteracoes auditivas induzidas por medicamentos. Além
disso, um programa de monitoramento auditivo podera
propiciar, quando a instalacao da perda auditiva for ine-
vitavel, o acesso do individuo ao processo de selecao,
indicacao e adaptacao do aparelho de amplificacio sonora
individual (AASD, bem como a reabilitacio auditiva.
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