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ARTIGO ORIGINAL

ORIGINAL ARTICLE

Estudo audiometrico de alta
fraquéncia em pacientes
curados de cancer tratados com
cisplatina

Elizabeth Oliveira Crepaldi de Almeida ', Waléria
Gama Umeoka °, Rafaela Corcelli Viera 3, Ilmara
Fdtima de Moraes *

Resumo

Alteragées auditivas tém sido encontradas em pacientes
submetidos 2 quimioterapia devido a ototoxicidade, dai a
importancia da investigacao audiolégica nesses casos. Obje-
tivo: Avaliar os limiares de audibilidade nas altas frequéncias
em individuos curados de cancer, tratados com cisplatina
e associacoes, para verificar possivel perda auditiva como
sequiela do tratamento. Local e data do estudo: Campinas
- SP, em 2006. Material e Método: Roteiro de anamnese,
otoscopio e audidmetro. Dez voluntarios, entre 5 a 27 anos,
foram submetidos a anamnese; meatoscopia; audiometria
tonal convencional e de altas freqliéncias. Forma de Estudo:
Clinico experimental. Resultados: O kappa ponderado evi-
denciou diferenca significativa entre as orelhas em 50% das
14 freqiiéncias avaliadas. Oito participantes apresentaram
perda auditiva. O acometimento iniciou-se em 1 kHz, com
crescimento acentuado a partir de 6kHz. O Teste Exato de
Fisher evidenciou associacdo significativa apenas para dose
e orelha direita nas altas freqiiéncias. Conclus?o: E possivel
que as perdas auditivas detectadas devam-se, pelo menos
parcialmente, 2 ototoxicidade dos antineoplasicos utilizados,
a qual pode ocorrer mesmo apoés a interrupedo do tratamento.
Sugere-se estabelecer protocolo de acompanhamento audio-
l6gico no tratamento quimioterapico.

High Frequency Audiometric
Study in Cancer-Cured Patients
Treated with Cisplatin

Palavras-chave: antineopldsicos, audiometria, cincer,
ototoxicidade.
Keywords: antineoplastic drugs, audiometry, cancer,
ototoxicity.

Summary

Hearing loss has been described in patients undergoing
chemotherapy, given the ototoxic nature of these drugs. An
audiological investigation is relevant in such cases. Aim: to
assess audibility thresholds at high frequencies in individu-
als with cancer that was treated successfully with cisplatin
and its associations, to verify possible hearing loss as a side
effect of therapy. Site and date of the study: Campinas, Sao
Paulo, in 2006. Material and Method: Ten volunteers aged
between 5 and 27 years were assessed by a clinical history,
otoscopy, and conventional and high frequencies audiometry
in this clinical and experimental study. Results: A kappa
coefficient statistical analysis revealed significant differences
between ears in 50% of 14 frequencies that were evaluated.
Eight participants presented hearing losses, which started
at 1 kHz, increasing markedly at 6 kHz and above. Fisher’s
Exact Test revealed a significant association only with the
dose and the right ear at high frequencies. Conclusion: It
is possible that the hearing loss detected in this study is at
least partially due to the ototoxicity of antineoplastic drugs;
such loss may occur even after treatment is interrupted. We
suggest that a protocol for audiological follow-up of patients
undergoing chemotherapy should be created.
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INTRODUCAO

A cisplatina é uma potente droga antineopldsica
utilizada em larga escala tanto em pacientes adultos
quanto em crianc¢as na terapia de cancer avancado. Um
dos seus efeitos colaterais é a ototoxicidade, relacionada
diretamente a dose e a forma de administracao, ou seja,
o seu uso em dose alta em uma Unica apresentacao afeta
mais a audicdo do que quando esta mesma dosagem ¢&
fracionada'?.

A cisplatina € ministrada contra varios tipos de
canceres humanos, tais como tumores do testiculo e
ovdrio, cancer da cabeca e pescoco, cincer do pulmio e
de células germinativas. Este antineoplasico € efetivo na
quimioterapia quando administrado por via intraperitoneal
ou intravenosa e tem potencial terapéutico em grande
variedade de neoplasias humanas, principalmente no
tratamento destes tumores®.

As substincias téxicas podem chegar ao Orgio de
Corti e aos epitélios neurossensoriais do labirinto posterior,
a partir de uma dada concentracio no sangue, por meio
dos liquidos labirinticos. Os ototéxicos produzem sintomas
cocleares e vestibulares, associados ou nao. Esses sintomas
podem aparecer de forma lenta e insidiosa mesmo depois
de suprimida a administracao do medicamento, havendo,
de modo geral, relacio direta entre a dose administrada e
a gravidade da lesdo otoldgica. E preciso considerar que
quanto mais tempo a substiancia téxica permanece no or-
ganismo, maior seu efeito nocivo, embora haja diferencas
individuais na resposta ao agente toxico e varidveis faci-
litadoras da ototoxicidade, como antecedentes familiares
de surdez, suscetibilidade a ruido, entre outras®.

Individuos que fazem uso de quimioterapicos como,
por exemplo, a cisplatina, poderiam evitar um processo
degenerativo do Orgio de Corti caso fosse monitorada e/
ou detectada precocemente a ototoxicidade’.

Ha quem defenda que a audiometria tonal de altas
frequiéncias auxilia a deteccio da ototoxicidade por cis-
platina e que as freqiiéncias de 12.000Hz e 14.000Hz sao
especialmente importantes, contudo os dados da audicao
podem ser reduzidos por meio de mudancas na dosagem
das drogas ou nos métodos de tratamento'.

A audiometria tonal de altas freqiéncias € um exa-
me que permite a investigacio das respostas basais da
coclea, avaliando a audiciao nas freqiéncias de 8.000 a
20.000 Hz, dependendo do audidémetro clinico utilizado®”.
Atualmente, € considerado um instrumento relevante para
o diagnostico precoce de perdas auditivas sensério-neurais,
pois a maioria tem inicio nas freqiiéncias mais altas®®. Pes-
quisas com pacientes submetidos a tratamento clinico com
ototoxicos apontaram o importante papel proporcionado
pela audiometria de altas freqiéncias na monitorizacao
de perdas auditivas'>?.

Além disso, estudos apontam que as altas freqién-
cias sao necessarias para a discrimina¢ao consonantal e re-

conhecimento de fala, pois as pessoas que possuem algum
déficit auditivo nestas frequiéncias apresentam dificuldade
de compreensao de fala em ambientes ruidosos'.

A principal aplicacio da audiometria em altas
freqiiéncias é a monitorizacao da audicao em pacientes
com suspeita de alteracao da audicio, sendo de destaque
a ototoxicidade, seqlelas de otite média, insuficiéncia
renal cronica, presbiacusia, avaliacao do processamento
auditivo, investigacao de alteracao auditivas em familias
com portadores de deficiéncia auditiva de origem genética
e monitorizacao de individuos com exposicio frequente
ao ruido' 2,

Cancer

Cancer ¢ um conjunto de doencas de variadas
localizacoes e de diferentes tipos morfolégicos, que tém
em comum duas caracteristicas bioldgicas principais: o
crescimento celular descontrolado e a capacidade de se
estender além do tecido em que se origina. Porém, existe
variabilidade quanto ao estigio em que o cancer € detec-
tavel pelos recursos diagnosticos disponiveis'.

Os tumores de células germinativas, também co-
nhecido como teratomas, tumor do seio endodérmico ou
carcinoma embriondrio, se originam de células chamadas
germinativas, que acabam seguindo um caminho contrario
ao da normalidade, de modo que quando iniciam o proces-
so de divisio celular, formam tumores, os quais evidenciam
indicios de cabelos, dentes, tecido de pele e outros. Em
outros casos, as c€lulas germinativas dao origem a tumo-
res malignos e passam a ter comportamento agressivo.
Esses tumores de células germinativas podem ocorrer em
todas as idades da crianc¢a, acometendo freqiientemente
testiculos, oviarios, vagina, regido sacrococcigea (Ultimas
vértebras) e também locais mais raros, como cabeca e
pescoco, figado e cérebro, porém estes tumores ocorrem
em menor freqiiéncia quando comparados a outros, como
as leucemias e os tumores cerebrais'.

Cerca de 8% de todos os tipos de cancer entre crian-
cas com menos de 15 anos de idade sao neuroblastoma,
que € um tumor solido que pode se desenvolver no tecido
nervoso do pescoco, torax, abddmen, pélvis ou em tecidos
da glandula supra-renal. Dentre os neuroblastomas, aproxi-
madamente 97% sao malignidades embriondrias do sistema
nervoso simpadtico que ocorrem quase exclusivamente
em recém-nascidos e crian¢as muito novas. Ao contrario
dos tumores de células germinativas, os neuroblastomas
sao a forma mais comum de cancer nos primeiros anos
de vida, com incidéncia duas vezes maior do que a leu-
cemia. Em muitos casos, quando diagnosticado, o cancer
normalmente ja produziu metdstase para os linfonodos,
figado, pulmoes, ossos e medula dssea. O neuroblastoma
¢ um tumor predominantemente da primeira infancia. Dois
tercos das criancas com neuroblastoma sao diagnosticadas
quando tém menos de 5 anos de idade®.
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Outro tipo de tumor ¢ o rabdomiossarcoma, malig-
no origindrio de células mesenquimais primitivas, poden-
do ocorrer em qualquer lugar do corpo. E o sarcoma de
partes moles mais comum na infincia e localiza-se mais
freqlientemente na cabeca e pescoco'®.

O osteossarcoma ¢ um tumor maligno primdrio de
0ssos mais frequiente em criangas, adolescentes e adultos
jovens. Seu pico de incidéncia ocorre na segunda década
de vida, representando aproximadamente 5% das doencas
malignas da infancia e adolescéncia'.

Ototoxicidade da cisplatina e audiometria de altas freqii-
éncias

A utilizacao da audiometria de altas freqiiéncias
¢ sugerida para monitorar efeitos de drogas ototoxicas
sobre a audicao'®?’. H4 varias substincias ototoxicas uti-
lizadas no tratamento dos diversos tipos de ciancer além
da quimioterapia com cisplatina, tais como a carboplatina,
actinomicina, bleomicina, mostardas nitrogenadas (ex:
mustina), misonidasol, vincristina, vinblastina®?.

Em um estudo que avaliou (audiometria conven-
cional e audiometria de altas freqiiéncias) 62 individuos
submetidos ao tratamento com cisplatina, com pré-teste
e pos-testes em série temporal (a cada trés semanas du-
rante o tratamento e nos trés meses apos o tratamento),
os resultados apontaram ocorréncia de perda auditiva
em funcao do uso da cisplatina, principalmente nas altas
frequiéncias?'.

Outro estudo acompanhou pacientes com cancer,
também submetidos a tratamento com cisplatina, por meio
da audiometria convencional (250 a 8.000 Hz) e de altas
freqiiéncias (9.000 a 20.000 Hz). Inicialmente, todos os pa-
cientes apresentavam audi¢io normal, antes do tratamento.
Os testes foram aplicados em cada fase da quimioterapia.
A alteracio das altas freqtiéncias foi pontual e progressiva,
ou seja, apos uma ou duas sessoes, 100% dos pacientes
apresentaram piora da audicdo nas freqiiéncias a partir de
9.000 Hz. Além da piora da audi¢io, os pacientes tinham
zumbido e dificuldade para compreender a fala com pre-
senca de ruido de fundo®.

Considerando a ototoxicidade da cisplatina e de ou-
tras drogas antineoplasicas, este estudo avalia os possiveis
efeitos colaterais do tratamento quimioterdpico sobre a
audicao de individuos curados de cancer, isto €, a possi-
bilidade de perdas auditivas como seqtielas do tratamento.
Trata-se de um estudo com pessoas que tiveram cancer
e foram tratados com cisplatina e associacoes durante
periodos variados, tendo recebido alta desse tratamento
anos antes desta investigacao. O presente estudo envolve
pos-teste sem controle.

OBJETIVO

Avaliar os limiares de audibilidade nas altas freqi-
éncias em individuos de 5 a 27 anos de idade, curados de

cancer, tratados com cisplatina e associacoes, para verificar
possivel perda auditiva como seqtiela do tratamento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar, dentre esses pacientes tratados com cispla-
tina e associacoes: possivel diferenca no acometimento da
acao ototoxica entre as orelhas avaliadas; incidéncia de
alteracoes auditivas; nimero de orelhas afetadas por fre-
qiiéncia auditiva; comparar os testes de audiometria tonal
convencional e audiometria de altas freqiiéncias; apontar
as variaveis que podem ter influenciado na audi¢ao dos
sujeitos a partir da historia pregressa.

MATERIAL E METODO

Participantes

A amostra foi composta por pacientes voluntarios
que compareceram ao atendimento em uma Clinica Fono-
audiologica situada em Campinas (SP) mediante contato
telefénico do proprio hospital em que haviam feito o
tratamento do cancer. Das 50 pessoas contatadas, apenas
10 concordaram em participar do estudo.

Os 10 individuos avaliados, de ambos os géneros,
tinham idade entre 5 e 27 anos a época da coleta dos
dados, sendo que haviam iniciado tratamento do cancer
entre os 6 meses e 0s 13 anos de idade. Todos eles haviam
sido curados de cancer a época da realizacao do presente
estudo. Todos haviam usado cisplatina, que € sabidamente
ototoxica**>? associada a outros medicamentos durante o
periodo de tratamento do cancer, sendo que alguns destes
também apresentam efeito ototoxico. Todos os participan-
tes foram avaliados por um médico otorrinolaringologista
antes da realizacao dos exames audiologicos da pesquisa,
como parte do procedimento metodologico.

No entanto, além da cisplatina, todos os pacientes
utilizaram durante o tratamento outros tipos de drogas
associadas, como a adriamicina, vincristina, actinomicina
D, ciclofosfamida e etoposida. Dessas substancias, a vin-
cristina e a actinomicina D também possuem efeito ototo-
xico’. De acordo com o oncologista informante, médico do
Hospital em que os participantes desta pesquisa fizeram
seus tratamentos, todos foram submetidos a um protocolo
padrao de medicaciao que consiste na administracao des-
sas drogas conjuntamente (“coquetel”) em dosagens que
levam em conta o tipo, extensio do tumor, o peso e a
altura do paciente. Dessa forma, todos foram expostos a
mais de uma substancia ototoxica simultaneamente.

A caracterizacdo dos participantes da amostra foi
realizada por meio de protocolo de anamnese. Os dados
encontram-se na Tabela 1 (a varidavel dose refere-se a
administracio da cisplatina e associacoes).

A Tabela 1 evidencia que o tempo decorrido entre
o final do tratamento quimioterapico e a realizagio da
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Tabela 1. Caracterizagao dos participantes.

Idade em Acompanha-
Tipo de Tipo de ue iniciou Tempo de mento audiolé-
Participante Idade atual Género P P q Dose P . N° de ciclos . .
Tumor Tratamento o tratamen- terapia gico anterior a
to pesquisa*
2 ciclos
a cada
Osteossar-  Quimiote- semana _
1 5 F . 10 meses 780 mg/m? 10 meses . Nao
coma rapia e 3 ciclos
acada4
semanas
Sim, no ano
anterior, com
Neuroblas- . 4 ciclos diagnéstico
Quimiote- ) .
2 19 F toma com rapia 13 anos 480 mg/m2 2 anos acada6 de disacusia
metastase P semanas neurossenso
rial moderada a
severa
Neuroblas- . 2 ciclos
Quimiote- _
3 8 M toma abdo- rapia 6 meses 200 mg/m?2 6 meses acada9 Nao
minal P semanas
Rabdo-
miossar- . 4 ciclos a
Quimiote- _
4 15 F coma em rapia 2 anos 400 mg/m2 2 anos cada 21 Nao
baixo da P dias
bexiga
Tumor
germinativo . 3 ciclos Sim, Faz uso de
) Quimiote- "
5 10 F abdominal rapia 1 ano 300 mg/m2 4 meses acada3 aparelho auditi-
saco viteli- P semanas VO a 4 anos
neo
. Sim, dois me-
. 4 ciclos
Osteossar- Quimiote- ses antes como
6 27 M . 13 anos 400 mg/ m2 4 meses acada6
coma rapia parte do exame
semanas .
admissional.
Neuroblas- . 2 ciclos
Quimiote- -
7 11 M toma abdo- rapia 1 ano 200 mg/m2 1 ano acada9 Nao
minal P semanas
Rabdo- . 4 ciclos
. Quimiote- -
8 20 F miossarco- rapia 2 anos 360 mg/m2 2 anos acada3 Nao
ma P semanas
Carcinoma . 4 ciclos Sim, como
) Quimiote-
9 22 M de rinofa- rapia 12 anos 480 mg/ m? 2 anos acada3 parte do exame
ringe P semanas admissional
) . ) Sim, duas
Carcinoma  Quimiotera- 4 ciclos
) ) vezes (2004
10 19 F de rinofa- pia + Ra- 8 anos 480 mg/m? 2 anos acada3
. . . e 2005), sem
ringe dioterapia semanas _
alteracoes

* Dados fornecidos pelos proprios participantes ou seus responsaveis.

REVISTA BRASILEIRA DE OTORRINOLARINGOLOGIA 74 (3) MaIio/JunHo 2008
http://www.rborl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

385



avaliacao audiologica proposta neste estudo variou de 3
anos e meio a 16 anos.

Quanto aos antecedentes otologicos, foram feitas
as seguintes observacdes: o participante 1 relatou otite
logo apds o tratamento quimioterdpico; o participante 2
apresentou queixa de zumbido, tontura, perda de audicio
e dor de cabeca, porém nao apontou a época em que isso
iniciou; o participante 5 relatou prurido e perda auditiva
bilateral; o participante 6 relatou zumbido e prurido; o
participante 7 relatou perda auditiva; o participante 8 re-
latou zumbido e otalgia; o participante 10 relatou otalgia.
Os participantes 3, 4 e 9 nao informaram antecedentes
otologicos durante a anamnese realizada antes da reali-
zacao das audiometrias.

Material

Roteiro de anamnese para obtencao dos dados
de caracterizacao dos participantes. Foram utilizados
0s seguintes equipamentos para realizacio dos exames
audiologicos: Otoscopio TK para inspecao do meato
acustico externo. Audidmetro AC40 Clinical Audiometer
Interacoustics separado em dois campos de freqtiéncias,
um de 128 a 8.000 Hz e outro de 8.000 a 20.000 Hz, es-
tando de acordo com os seguintes padroes: ANSI S3.6
(1989); ISO 389. Para a audiometria convencional (250 a
8.000 Hz) foram utilizados fones Telephonics TDH 39 P
e, para as altas freqiiéncias (9.000, 10.000, 11.200, 12.500,
14.000 e 16.000 Hz), fones Koss R/80. Cabina acustica. Para
a andlise dos resultados foi utilizado o pacote estatistico
SAS - System for Windows V8.

Procedimento

Apds a aprovacao do projeto e do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido pelo Comité de Etica
em Pesquisa (Protocolo 620/05), os participantes foram
informados quanto aos exames a que seriam submetidos,
com objetivo de esclarecer eventuais dividas. Os pacientes
que concordaram em participar da pesquisa assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Todos foram
submetidos aos seguintes procedimentos:

a) Anamnese;

b) Inspeciao da orelha externa para verificacao da
presenca de cerume e/ou corpo estranho ou de secrecao
do meato acustico externo, que prejudicasse a realizacao
do exame;

©) Audiometria tonal convencional e audiometria de
altas frequiéncias, realizadas em cabina acustica.

Para a obtencao dos limiares de audibilidade nas
freqiiéncias de 250, 500, 1.000, 2.000, 3.000, 4.000, 6.000,
8.000, 9.000, 10.000, 11.200, 12.500, 14.000 e 16.000Hz (au-
diometria convencional e audiometria de altas freqiéncias)
foi aplicada a técnica descendente, ou seja, iniciou-se a
pesquisa do limiar diminuindo-se a intensidade do esti-
mulo sonoro, em intervalos de 10 dB, até o participante

nao responder mais. Em seguida foi apresentado 5 dB
acima deste nivel e diminuido em 5 dB até novamente
nao se obter mais resposta. Foi considerado como limiar
de audibilidade a menor intensidade na qual o individuo
apresentou resposta.

O procedimento foi aplicado em ambas as orelhas
de cada paciente, em uma Unica sessao, com duracio
estimada de 20 minutos.

Os dados foram tratados estatisticamente utilizando-
se diferentes métodos de tratamento dos dados, segundo
os objetivos definidos neste estudo.

Critérios adotados para determinar presenca de altera-
¢ao auditiva

Para a Audiometria Tonal Limiar Convencional e
para a Audiometria de Altas Frequéncias foi considerada
qualquer ocorréncia de mudanca de limiar maior que 25
dBNA para adultos e, para criancas, maior que 15 dBNA
(23).

RESULTADOS

Comparacao entre as orelhas

A fim de verificar possivel diferenca no acometi-
mento da acdo ototoxica entre as orelhas dos participantes,
foi utilizada Estatistica Kappa (k). Este teste estatistico é
uma medida de concordancia usada em escalas nominais,
que permite verificar o quanto as observacoes se afastam
das esperadas, em funcio do acaso. Os valores da Esta-
tistica k variam de 0 a 1, sendo que 0 indica nao haver
concordancia além do acaso, e 1 representa concordancia
perfeita (24). Neste caso, como se quer avaliar se a me-
dida pode ser considerada a mesma indiferentemente da
orelha do sujeito testado, busca-se a concordancia entre
as duas orelhas.

A interpretacao dos resultados é feita em funcio
dos valores assumidos por k, onde: 0 indica concordan-
cia pobre; até 0,20, ligeira concordincia; de 0,21 a 0,40,
concordancia consideravel; de 0,41 a 0,60, concordiancia
moderada; de 0,61 a 0,80, concordincia substancial e
de 0,80 a 1, concordiancia excelente. Além disso, o erro
padrio (EP) da estatistica k permite estimar a sua signifi-
cincia estatistica e também o seu intervalo de confianca
de 95% (24).

Para o presente estudo, assumiu-se como critério
o coeficiente Kappa ponderado menor do que 0,75 como
critério de existéncia de diferenca entre as orelhas direita
e esquerda avaliadas. Quanto mais proximo de 1, mais
ha evidéncias de que ambas as orelhas respondem seme-
lhantemente aos estimulos. O intervalo de confianca € de
95%, mas o valor exato da estimativa esta entre o valor
minimo e o maximo do intervalo®.

Neste estudo, para a estatistica k ponderada cal-
cularam-se as freqiiéncias proximas (por exemplo, SKHz
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Tabela 2. Comparagéo entre as orelhas direita e esquerda para cada limiar tonal avaliado, em dBNA, em funcao da estatistica kappa (n=20).

Freqiiéncia OD Médias OE Médias Kappa Kappa Ponderada Resultado
0,25 kHz 14 8 01,14 0,47 Ha diferenca
0,5 kHz 11,5 6 0,11 0,36 Ha diferenga

1 kHz 14 12 0,41 0,76 Néao ha diferenca

2 kHz 14,5 11 0,37 0,66 Ha diferenca

3 kHz 16,5 16,5 0,25 0,79 Néao ha diferenga

4 kHz 26,5 19 0,42 0,56 Ha diferenca

6 kHz 49,5 45,5 0,33 0,80 Né&o ha diferenca

8 kHz 47,5 46 0,39 0,78 Néao ha diferenga

9 kHz 56 56,5 0,38 0,75 Néao ha diferenca
10 kHz 57 59,5 0,31 0,68 Ha diferenga
11,2 kHz 56 56 0,29 0,78 Néao ha diferenga
12,5 kHz 58,5 57,5 0,28 0,74 Ha diferenca
14 kHz 49,5 49,5 0,04 0,70 Ha diferenca
16 kHz 45 53 0,51 0,85 Néao ha diferenga

Tabela 3. Resultados das audiometrias realizadas em 10 pessoas curadas de cancer, com tratamento quimioterapico com cisplatina.

PARTICIPANTE RESULTADOS DAS AUDIOMETRIAS

1

© O N O O »~ 0N

—_
o

Perda auditiva bilateral simétrica a partir de 6000 Hz

Perda auditiva bilateral simétrica a partir de 6000 Hz

Sem alteracao auditiva

Perda auditiva bilateral ndo simétrica - OD a partir de 1000Hz; OE a partir de 10000 Hz
Perda auditiva bilateral simétrica a partir de 1000 Hz

Perda auditiva bilateral simétrica a partir de 4000 Hz

Perda auditiva unilateral esquerda de 9000 a 11200 Hz

Perda auditiva bilateral simétrica a partir de 6000 Hz

Sem alteracao auditiva

Perda auditiva bilateral simétrica a partir de 6000 Hz

e 9KHz) como diferentes, porém com pesos menores. O
valor de k ponderado foi considerado como evidéncia de
maior diferenca entre as categorias de frequiéncias que
estdo mais distantes umas da outras. Ver Tabela 2.

Das 14 freqiiéncias avaliadas, em 50% delas houve
diferenca significativa entre as orelhas, segundo o kappa
ponderado, enquanto que para a outra metade nio houve
diferenca estatisticamente significativa.

Incidéncia de alteracoes auditivas

Dos 10 participantes avaliados por Audiometria de
Limiar Tonal Convencional e Audiometria de Altas Fre-
qiiéncias, 8 apresentaram perda auditiva, enquanto dois
apresentaram audicao dentro dos pardmetros normais para
a idade, considerando-se os critérios estabelecidos no
Método. A Tabela 3 mostra a distribuicio dos casos.

Alteracao auditiva em relacio as freqiiéncias acometidas

A Tabela 4 e a Figura 1 evidenciam que nesta
amostra de pessoas tratadas com medicamentos ototo-
xicos, entre eles a cisplatina, o acometimento de orelhas
ocorreu a partir de 1 kHz, com um crescimento acentuado
a partir de 6kHz.

Comparacio da incidéncia de alteracoes auditivas entre
a audiometria convencional e audiometria de altas fre-
qiiéncias

A Tabela 4 e a Figura 1 evidenciam uma clara distin-
¢ao em dois grupos de dados, observando-se um pequeno
bloco de orelhas acometidas até 4000 Hz e um outro bloco
mais acentuado a partir dessa frequiéncia.
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Tabela 4. NUumero de orelhas acometidas por freqiiéncia auditiva.

Tabela 5. Avaliagdo da média do tempo de quimioterapia, dose e
idade (inicio do tratamento) para os grupos com e sem alteragao na
orelha direita nas freqliéncias convencionais.

FreqUiéncia Orelhas
0,25 kH 0 . o
‘ Média sem Média com P Resultado
0,5 kHz 0 alteracao  alteragéo
1 kHz 3 Tempo de .
L Nao ha
2 kHz 3 quimiote- 14 meses 16,2 meses 0,417 diferenca
rapia G
3 kHz 2 |
Dose (mg, Nao ha
4 kHz 5 m2) 560 4571 0,167 diferenca
6 kHz 13 I
ldade 54 68,28 0,550 Nao ha
8 kHz 13 (meses) diferenca
9 kHz 15
10 kHz 15 Tabela 6. Avaliacdo da média do tempo de quimioterapia, dose e
11,2 kHz 15 idade (inicio do tratamento) para os grupos com e sem alteragao na
orelha esquerda nas freqiiéncias convencionais.
12,5 kHz 14
14 kHz 14 Médiasem Médiacom Resultado
16 kHz 14 alteracao alteracao
fempo de qui- 16,5meses 15meses 0,714 Nao ha
mioterapia diferenca
Figura 1. Orelhas acometidas em funcéo da freqiéncia em kHz Nzo ha
Dose (mg/ m?) 320 466,6 0,330 .
diferenca
16 5 4
i Idade (meses) 46,5 75,6 0186 Naoha
diferenca

N° de orelhas acometidas

Freqliiéncias em kHz

Figura 1. Curva cumulativa do nimero de orelhas acometidas em
funcéo da frequiéncia auditiva em kHz.

Variaveis que influenciaram a audicao dos participantes
a partir da histéria pregressa

Uma vez que a literatura afirma que a ototoxici-
dade da cisplatina estd relacionada diretamente a dose e
a forma de administracao?*, investigou-se esse aspecto
nesta amostra considerando as varidveis: idade de inicio
do tratamento quimioterapico, a duracao desse tratamen-
to, a dose do medicamento cisplatina (mais associacoes)
e os resultados audiométricos, por meio do Teste Exato
de Fisher.

O Teste Exato de Fisher permite calcular a proba-
bilidade de associacio das caracteristicas em andlise, ou
seja, de elas serem independentes ou, em outras palavras,
a probabilidade de a associacio entre as varidveis ser de-

Tabela 7. Avaliacdo da média do tempo de quimioterapia, dose e
idade (inicio do tratamento) para os grupos com e sem alteragao na
orelha direita nas altas frequiéncias.

Média sem Média com

- - P Resultado
alteracéao alteracao

Tem.po de gw- 9 meses 17,25 me- 0,089 Nao ha
mioterapia ses diferenca

Dose (mg/ m?) 200 460 0,044+ Hadife-

renga

Idade (meses) 9 777 o0goo Naoha
diferenca

*p < 0,05

Tabela 8. Avaliagdo da média do tempo de quimioterapia, dose e
idade (inicio do tratamento) para os grupos com e sem alteragao na
orelha esquerda nas altas freqiiéncias.

Média sem Média com P Resultado

alteracao alteracao

fempo de qui- g oo 16,6 meses 0,50 Nao ha
mioterapia diferenca

Nao ha

2

Dose (mg/ m?) 200 431,1 0,50 diferenga

Idade (meses) 6 711 100  Naoha
diferenca
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vida ao acaso. Se o grau de significancia estatistica for p
< 0,05, nesse teste, entdo a associacdo entre as variaveis
nao se deve ao acaso®. Os achados foram tratados sepa-
radamente para as orelhas direita e esquerda, audiometria
tonal convencional e audiometria de altas freqiiéncias
conforme mostram as Tabelas 5, 6, 7 e 8.

O Teste Exato de Fisher evidenciou associacio
significativa apenas para a variavel dose e orelha direita
nas altas freqiéncias. Nas demais situacdes, nio houve
associacdo entre as variaveis estudadas.

DISCUSSAO

Com relacio a possivel diferenca no acometimento
da acdo ototoxica entre as orelhas avaliadas, a estatistica
kappa indicou diferencas entre orelha direita e esquerda
em metade dos casos desta amostra.

No que diz respeito a incidéncia de alteracoes au-
ditivas nos participantes da amostra, observou-se que oito
deles apresentaram perdas auditivas. Os dados revelaram
ocorréncia de perdas auditivas importantes em torno dos
6000 Hz em 5 dos casos, o que aponta para a hipotese
de que a audiometria convencional ja seria suficiente
para o diagndstico de comprometimento das freqiiéncias
agudas. Nesses casos, aparentemente, a audiometria de
altas freqiéncias nao teria valor preventivo, uma vez que
a audiometria convencional ja oferece subsidios para uma
intervencdo preventiva no sentido de orientar a pessoa a
fazer acompanhamento otorrino e fonoaudiologico em
funcao da possibilidade de progressao do acometimento
auditivo.

O participante 5 ja faz uso de aparelho auditivo ha
4 anos, sendo que seu tratamento quimioterapico contra o
cancer foi encerrado 3 anos e meio antes dessa indicacao
audiologica, com perda a partir de 1000Hz segundo a ava-
liacao audiométrica deste estudo. Neste caso, a audiometria
de altas frequiéncias também nao teria valor preventivo.

Os resultados do participante 4 merecem uma and-
lise mais detalhada, uma vez que foi identificada perda
auditiva bilateral nao simétrica - OD a partir de 1000Hz
e OE a partir de 10000Hz. Quando analisada a audiome-
tria tonal convencional (até 8000 Hz), a orelha esquerda
apresentou de 10 a 15 dBNA em todas as frequiéncias, ou
seja, ndo evidenciou qualquer perda. Quando observada
a audiometria de altas freqiiéncias, nessa orelha, a partir
de 10000Hz inicia-se uma perda progressiva partindo dos
35 dBNA, chegando a auséncia de resposta aos 14000 e
16000Hz. Neste caso, a audiometria de altas frequiéncias
permitiu identificar o inicio de um processo degenerativo,
que nao seria percebido na audiometria convencional.
Dessa forma, aqui a audiometria de altas frequéncias
mostrou-se eficiente para deteccio do problema e para
indicacao de medidas preventivas de acompanhamento
€ intervencao.

O participante 7 também apresentou uma alteracao

interessante, com perda auditiva unilateral esquerda de
9000 a 11200Hz. A audiometria convencional aponta resul-
tados normais. A audiometria de altas freqiiéncias permitiu
detectar a faixa de freqiéncias com comprometimento
de 20 a 30 dbNA. Este caso ¢ o mais significativo desta
amostra, pois permitiu a detec¢ao do inicio da degeneragao
auditiva nas altas freqiiéncias, mesmo que do ponto de
vista da acuidade auditiva a perda seja muito pequena.
Neste caso, a audiometria de altas freqiiéncias mostra
seu valor preventivo, uma vez que o audiograma aponta
para uma tendéncia de agravamento das perdas auditivas,
considerando-se a idade do participante (11 anos). Com
essa informacio audiolégica € possivel a indicacio de
medidas de acompanhamento e eventual intervencao.

A andlise da alteracio auditiva em relacao as frequ-
éncias acometidas mostra que o acometimento em nimero
de orelhas ocorreu a partir de 1 kHz, com crescimento
acentuado a partir de 6kHz. Isso pode ser indicador de
que, nesta amostra, a audiometria de altas freqiéncias
captaria as perdas auditivas presentes nos 8 participantes
com comprometimento auditivo, caso tivesse sido utilizado
apenas este exame. Isso se confirma na comparacio dos
testes de audiometria tonal convencional e audiometria de
altas freqiiéncias aplicados a esta amostra, que evidenciou
claramente dois conjuntos de dados, um formado por
orelhas acometidas até 4000Hz e outro, mais acentuado, a
partir dessa frequiéncia. Assim, ao contrario do que parecia
diante do exposto anteriormente, a audiometria de altas
frequiéncias pode ser considerada uma importante ferra-
menta para detecciao e monitorizacao de perdas auditivas,
o que esta de acordo com a literatura'®.

Quanto a exploracao das varidveis que influen-
ciaram a audicao dos participantes, considerando-se as
orelhas direita e esquerda, com e sem acometimento,
médias das idades do inicio do tratamento quimioterdpi-
co, duracio do tratamento e dose de medicamento, nas
audiometrias convencionais e nas audiometrias de altas
freqiiéncias realizadas, observou-se que apenas a varidvel
dose do medicamento (mg/m?2) na orelha direita nas altas
freqiiéncias apontou diferenca significativa (P = 0,044, p <
0,05). Dessa forma, ha evidéncia de que a dose do medi-
camento quimioterdpico utilizado pelos participantes desta
amostra, a despeito do tempo decorrido entre este estudo
e o término do tratamento do cancer, pode ter desempe-
nhado um papel importante no acometimento auditivo,
mesmo que nao se possa afirmar sua determinagao de
forma isolada. Esses resultados mostram-se consistentes
com a literatura apresentada inicialmente!#4>%18-20,

CONCLUSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar os li-
miares de audibilidade nas altas freqiéncias em individuos
de 5 a 27 anos de idade, curados de cancer, tratados com
cisplatina e associacoes, para verificar possivel perda audi-
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tiva como sequiela do tratamento. Embora a variavel dose
do medicamento tenha apresentado diferenca significativa
apenas na orelha direita nas altas freqiiéncias, é possivel
que as perdas auditivas detectadas em 8 dos 10 participan-
tes da amostra devam-se, pelo menos parcialmente, 2 acio
ototoxica dos medicamentos antineopldsicos utilizados
(cisplatina + vincristina + actinomicinaD + associacoes),
a qual pode ocorrer de forma lenta e insidiosa, sobretudo
em funcio da dose e do tempo de permanéncia dessas
substancias no organismo, mesmo apos a interrup¢ao do
tratamento (4).

Este estudo aponta para a importancia de se esta-
belecer o acompanhamento audioldgico como rotina no
tratamento quimioterdpico de pessoas com cancer.
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