Brazilian Journal of Otorhinolaryngology

ISSN: 1808-8694
revista@aborlccf.org.br

Associagéo Brasileira de
Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-
Facial

Brasil

Teixeira Raymundo, Igor; Bahmad Jr, Fayez; Barros Filho, Jairo; Goncgalves Pinheiro, Thais;
Agostinho Maia, Nilda; Augusto Oliveira, Carlos
Metilprednisolona intratimpanica como terapia de resgate na surdez neurossensorial subita
Brazilian Journal of Otorhinolaryngology, vol. 76, nim. 4, julio-agosto, 2010, pp. 499-509
Associagéo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial
Sao Paulo, Brasil

Disponivel em: http://www.redalyc.org/articulo.0a?id=392437895015

Como citar este artigo ' &\ ,/.L

Nimero completo Sistema de Informacéo Cientifica

Mais artigos Rede de Revistas Cientificas da América Latina, Caribe , Espanha e Portugal
Home da revista no Redalyc Projeto académico sem fins lucrativos desenvolvido no ambito da iniciativa Acesso Aberto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3924
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3924
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=392437895015
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=392437895015
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=3924&numero=37895
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=392437895015
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=3924
http://www.redalyc.org

Braz J Otorhinolaryngol.
2010;76(4):499-509.
Para citar este artigo, use o titulo em inglés ORIGINAL ARTICLE —

Intratympanic Methylprednisolone as Rescue Therapy in Sudden
Sensorineural Hearing Loss

Metilprednisolona intratimpdnica como terapia de resgate na surdez neurossensorial siibita

Igor Teixeira Raymundo !, Fayez Bahmad Jr 2, Jairo Barros Filho 3, Thais Gong¢alves Pinheiro 4, Nilda
Agostinho Maia 5, Carlos Augusto Oliveira °

Keywords: Abstract

hearing loss,

sudden, |
reatment in sudden sensorineural hearing loss is a contentious issue, today, oral steroids are

the most common choice and considered the best treatment option, but the use of intratympanic
steroids has become an attractive alternative, especially in cases when systemic therapy fails, or to
avoid the side effects of the systemic use of steroids. Aim: To describe the results of intratympanic
methylprednisolone in idiopathic sudden sensorineural hearing loss after failure of oral prednisolone.
Methods: In a prospective study fourteen patients with idiopathic sudden sensorineural hearing
loss were treated with intratympanic methylprednisolone after failing in the treatment with systemic
steroids. Pretreatment and post-treatment audiometric evaluations including pure tone average (PTA)
and speech reception thresholds (SRT) were analyzed. Results: Ten from 14 patients treated with
intra-tympanic methylprednisolone presented with hearing recovery > 20 dB in PTA or 20% in SRT.
Conclusion: Three intratympanic injections of methylprednisolone improved pure-tone average
or speech discrimination scores for a subset of sudden hearing loss subjects that failed to benefit
from oral steroids.

hearing loss.

Palavras-chave: Resumo

metilprednisolona,

perda auditiva O

neurossensorial, tratamento da surdez subita é uma das questoes mais controversas da Otologia. No entanto,
os corticoides sistémicos tém sido a op¢ao mais escolhida por referidos autores como padrao ouro
de tratamento. O uso de corticoide intratimpanico como terapia de segunda linha para tratamento
de casos refratarios de surdez subita tem sido relatado e os resultados promissores tém feito alguns
autores promoverem o seu uso como terapia de primeira linha, indicando-a para todos os casos de
surdez stbita. Objetivos: Descrever essa nova modalidade de tratamento e avaliar a sua seguranca
e eficicia em quatorze pacientes tratados apds falha da corticoterapia oral. Materiais e Métodos:
Trata-se de estudo analitico prospectivo em que quatorze pacientes portadores de surdez subita
neurossensorial foram tratados com metilprednisolona intratimpanica apoés falha da corticoterapia
oral. Limiares tonais e o indice de reconhecimento de fala pré-tratamento e pos-tratamento foram
analisados. Resultados: Dez dos quatorze pacientes tratados com metilprednisolona intratimpanica
apresentaram recuperaciao da audi¢do superior a 20 dB nos limiares tonais ou 20% no IRF. Con-
clusdo: Trés injecoes intratimpanicas de metilprednisolona aumentaram os limiares tonais e indices
de reconhecimento da fala em um grupo de pacientes portadores de surdez subita neurossensorial
que nao obtiveram beneficio apos corticoterapia oral.

perda auditiva subita.
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INTRODUCAO

Surdez subita (SS) € definida como perda de audi-
cao de 30dB ou mais que ocorre em até 3 dias, afetando
3 ou mais frequéncias.! SS afeta entre 5 e 20 pessoas por
100.000 a cada ano, ou aproximadamente 4.000 novos
casos anualmente nos Estados Unidos.? A perda auditiva
€ quase sempre unilateral e € comumente associada com
zumbido e plenitude auricular. A verdadeira incidéncia da
surdez subita no Brasil é provavelmente subestimada por-
que muitos que recuperam a audicao precocemente (em
poucos dias) geralmente nio procuram auxilio médico.

Mesmo que esta entidade nao seja uma das mais
comuns etiologias de surdez, o interesse destinado ao
estudo da SS ainda € muito pequeno, talvez devido a sua
caracteristica reversivel em boa parte dos casos.?

A etiologia, histéria natural, e tratamento desta en-
tidade tém sido alvo de muita discussao ha varios anos.
O atual nimero de pacientes que apresenta recuperacao
espontinea da SS sem necessidade de atendimento médico
ainda € desconhecido. A alta incidéncia de recuperacao
espontinea, em alguns estudos acima de 65%?, também
confunde as revisdes sobre a eficiacia terapéutica de
um Unico agente ou uma nova intervencao terapéutica.
Qualquer intervencao deve apresentar taxas de melhora
superiores as supostas taxas de recuperacao espontinea
de 65% em caso de nenhuma intervencio terapéutica for
administrada. O tratamento de pacientes portadores de SS
permanece variavel entre os diferentes centros otologicos
com a auséncia de um protocolo universalmente aceito
e praticado.

Sem uma etiologia especifica, e um curto espaco de
tempo para a realizacio de uma terapia eficaz, geralmente
abre-se mao de uma terapia que pode ser chamada de
um “tiro no escuro”. Esta terapia inclui multiplos agentes
terapéuticos girando em torno de etiologias hipotéticas.
Porque a janela terapéutica € curta e isso dificulta a avalia-
¢a0 da eficacia de estudos detalhados com eficacia de cada
agente isoladamente. E a auséncia de estudos que limitem
o espaco de tempo em que a recuperacao maxima pode
ocorrer, desde alguns dias>® a alguns meses’®, também leva
a dificuldade de se determinar a eficicia do tratamento
versus a historia natural da doenca. Apesar de altas taxas
de recuperacgio espontinea publicadas em alguns artigos,
em nossa experiéncia e da maioria dos outros autores a
recuperacao da audicio € muito pobre em pacientes que
falharam em obter beneficios da corticoterapia sistémica.”!

Multiplos protocolos de tratamento tém sido pro-
postos para o tratamento da SS. Corticosteroides, agentes
antivirais, anti-coagulantes, vasodilatadores, agentes anti-
inflamatdrios, e outros tém sido propostos como agentes
terapéuticos para o tratamento da SS, a maior parte deles
apresentam algum relato de beneficio no tratamento da
SS. O mais aceito atualmente tratamento para SS € a corti-

coterapia sistémica. Apesar de provado a sua eficacia em
estudos prospectivos, randomizados, duplo-cego e placebo
controlados™!, outros estudos ainda tém questionado a
eficdcia da corticoterapia sistémica no tratamento da SS*4*.

Ambas as complicacoes precoces e tardias da
corticoterapia sistémica nio sio raras e sio muito bem
conhecidas dos médicos otorrinolaringologistas, levando
a uma investigacdo a respeito de terapias que distribuam a
droga diretamente na orelha interna, para o tratamento de
doencas da orelha interna incluindo a SS. A corticoterapia
intratimpanica oferece o potencial de uma terapia 6rgao-
especifica, administrada diretamente sobre a membrana
da janela redonda e alcancando altas concentragoes da
droga e evitando todos os efeitos adversos da terapia com
corticoterapia sistémica. Como as outras terapias propostas,
a eficicia da terapia intratimpanica para o tratamento da
SS ainda necessita ser determinada, e varios estudos ja
vém apresentando bons resultados mesmo ap6s falha na
terapia sistémica.”!'*?!

TERAPIA INTRATIMPANICA

Itoh foi o primeiro a relatar o uso de corticoterapia
intratimpanica para o tratamento de doencas da orelha
interna durante o tratamento de pacientes portadores de
Doenca de Méniere em 1991%. O primeiro relato do uso
da corticoterapia intratimpanica para surdez sibita foi por
Silverstein em 1996. Outros autores também descreveram
o uso de corticoterapia intratimpanica no tratamento de
SS9,12—21,23727.

Apesar da sua eficdcia isolada ainda nao ser defi-
nitivamente comprovada, a corticoterapia intratimpanica
como op¢ao terapéutica para SS tem sido cada vez mais
utilizada em todo o mundo. A variabilidade que existe
entre os protocolos de tratamento para a SS também se
aplica aos protocolos que envolvem a corticoterapia intra-
timpanica. O uso da corticoterapia intratimpanica originou
trés protocolos principais para o tratamento da SS:

e Terapia Primaria - como tratamento inicial ou
primdrio para SS, sem o uso de corticoterapia sistémica;

e Terapia Adjuvante - realizado concomitantemente
com a corticoterapia sistémica e

e Terapia de Resgate - iniciado apds falha da cor-
ticoterapia sistémica.

O fato que estimulou o uso da corticoterapia in-
tratimpanica sem o uso de corticoterapia sistémica foi a
existéncia de um grupo de doentes que nao toleraria os
efeitos sistémicos de altas doses de corticoterapia sisté-
mica, por exemplo, pacientes diabéticos ou portadores
de hipertensao arterial sistémica de dificil controle.!31>16

A maioria da literatura concernente ao uso de
corticoterapia intratimpanica no tratamento da SS retrata
a experiéncia no tratamento ap6s falha da terapia sistémi-
ca”#2L3-27 Dois estudos, entretanto, analisaram os efeitos
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da corticoterapia intratimpanica como Terapia Adjuvante
para pacientes portadores de SS¥?! usada concomitante-
mente com a terapia sistémica. Existem varias vantagens do
tratamento intratimpanico (veja Quadro D). O procedimento
¢ bem tolerado e relativamente facil de ser realizado. Como
procedimento ambulatorial realizado sob anestesia local
(topica), podendo ser evitado anestesia geral, a maioria dos
pacientes compreende o conceito da terapia intratimpanica
e facilmente aceita a terapia proposta.

QUADRO |

Metilprednisolona Transtimpanica para Tratamento da Surdez
Subita

Vantagens

Procedimento ambulatorial

Facilmente admnistrado
Admnistragao logo ap6s o diagnéstico
Relativamente sem dor

Possibilidade de uso em pacientes com contra-indicacao ao uso
de corticosteroides (exemplo: imunocomprometidos, HIV, tuber-
culose, diabetes)

Altas concentragoes da droga admnistrada diretamente na orelha
afetada

Efeitos adversos sao raros
Desvantagens/complicagoes
Perfuragdo de membrana timpanica
Dor

Otite média

Vertigem (geralmente temporaria)

Perda auditiva

Diferente das terapias sistémicas, a terapia intra-
timpanica permite a acao direta e especifica na orelha
afetada a ser tratada. Em adicao a intolerdancia a glicose
e necrose avascular do quadril, outros efeitos adversos
da corticoterapia sistémica como a insOnia, irritabilidade,
gastrite e alteracoes do humor podem ser evitados através
da terapia intratimpanica. A principal desvantagem da cor-
ticoterapia intratimpanica ¢ ainda a falta de comprovacao
de que teria uma eficicia superior ao ser comparada com
a terapia sistémica. Outras desvantagens incluem dor,
vertigem e possibilidade mesmo que rara, de perfuracao
da membrana timpanica e otite média serosa.

As técnicas descritas para a perfusao intratimpanica
de corticosteroides na orelha média diferem em vdarios
aspectos, incluindo o tipo de corticosteroide utilizado.
Dexametasona € o mais comumente utilizado para uso
intra-timpanico'* 1821243 seguido por metilprednisolo-
na%3131617.232627 Relatos na literatura também diferem em
relacio a concentragiao da solucido (dexametasona: 2- 4
mg/mL*% a 25 mg/mL"; metilprednisolona 32 mg/mL* a

62.5 mg/mL)*'*7. A quantidade injetada na orelha média
na maioria dos estudos varia entre 0.3 e 0.5 mL, que &
aproximadamente o volume da orelha média. A técnica
também difere em método de administragao: injecio com
agulha transtimpanica®!315192017.2427 " miringotomia'>!4,
miringotomia com tubo de ventilacio'®, miringotomia
com capilar especial para perfusio (Micromedics, Eagan,
MN)'®# e bomba de infusao implantdvel em orelha média
(Round Window m-Cath; Durect Corp., Cupertino, CA)
para libera¢io do esteroide em infusdo continua!®7:2!. A
duracao do tempo de tratamento, intervalo entre as in-
jecoes e numero de injecoes também difere entre varios
autores variando desde uma Unica dose, injecoes trans-
timpanicas semanais?!2141>18202 - myltiplas semanas com
solucio (gotas) de esteroides administradas pelo proprio
paciente'? | injecoes transtimpanicas administradas varias
vezes por semana'®?% ou através de uma bomba de
infusdo implantavel'®72!,

As complicacoes relatadas sdo raras e incluem dor®?,
vertigem!'>1017.2021 " otite média®?, perfuracio de membrana
timpanica®?', acne®, disgeusia?, otite média cronica?' e
posterior perda auditiva'®?'. Este estudo foi realizado a
fim de revisar a experiéncia do uso de metilprednisolo-
na intratimpanica 40mg/ml administrado através de trés
injecoes com intervalo de 48h entre elas, para pacientes
portadores de SS que falharam em obter melhora auditiva
ap6s uso de corticoterapia sistémica. Atencao especial foi
dedicada a avaliacao da eficacia, seguranca e correlacao
com o tempo de inicio da terapia.

MATERIAIS E METODOS

De Janeiro a Dezembro de 2008, foram atendidos
64 pacientes com diagnéstico de surdez neurossensorial
subita no ambulatério de otorrinolaringologia e pronto-
socorro do Hospital Universitario.

O presente estudo foi submetido a aprovaciao do
comité de ética em pesquisa da Faculdade de Medicina e
do Hospital Universitario no qual foi realizado o estudo.
Todos os pacientes, apds serem orientados quanto aos
riscos do procedimento e expectativas da terapia, assina-
ram o termo de consentimento livre e esclarecido. Foram
submetidos a anamnese criteriosa, exame otoneurolégico,
além de avaliacao audioldgica inicial com audiometria to-
nal e vocal, impedanciometria, indice de reconhecimento
da fala (IRF), avaliacao laboratorial e avaliacio com exames
de imagem (Ressonancia Nuclear Magnética com Contraste
de Conduto Auditivo Interno). Todos os pacientes foram
tratados com Terapia Sistémica de acordo com o protocolo
da unidade, (prednisolona 1mg/kg/dia por 10 dias, com
decréscimo da dose a partir do décimo dia). Nenhum
destes pacientes tratados recebeu antivirais como aciclovir.

Dentre os 64 pacientes com diagnéstico de SS, sub-
metidos a Terapia Sistémica e que nao obtiveram melhora
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audiométrica, foi entdo oferecida a op¢ao da Terapia de
Resgate com o uso da Metilprednisolona Intratimpanica.
Quatorze pacientes concordaram com a Terapia de Resgate
e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
e foram incluidos neste estudo. Abaixo em detalhes os
critérios de inclusao, avaliacio audiométrica, técnica da
aplicacao, andlise da recuperacio e anilise estatistica.

Critérios de Inclusao

Foram incluidos inicialmente neste estudo 14
pacientes dentre os 64 pacientes iniciais portadores de
surdez subita neurossensorial, sendo todos estes quatorze
pacientes portadores de surdez neurossensorial subita
que nao obtiveram beneficio com o uso da prednisolona
oral (Img/kg/dia), ou seja, nao apresentaram melhora de
acordo com o padrio detalhado a seguir no topico analise
da recuperacio.

Foram excluidos deste grupo todos os pacientes que
nao se encaixam nos critérios de inclusao detalhados no
Quadro 2; pacientes com dados ou seguimento incomple-
to, andlise audiométrica inadequada, pacientes que foram
submetidos a mais de trés injecoes ou em concentracoes
fora da padronizada neste estudo (40mg/ml) foram exclu-
idos. Todos os pacientes com perda auditiva flutuante ou
suspeita de Doencga de Méniere foram excluidos.

QUADRO 2
Critérios de Inclusao

e Surdez neurossensorial subita de pelo menos 30 dB em trés
frequéncias em até trés dias

» Auséncia de beneficio com a terapia oral com prednisolona
1mg/kg/dia durante 10 dias (unilateral) ou 30 dias (bilateral)

* Ao menos uma audiometria realizada no pré e pds-tratamento
oral e outra no pré e pds tratamento intra-timpanico

» Submeter-se a trés injecoes intratimpanicas com metilpredniso-
lona a 40mg/ml em dias alternados

» Auséncia de operagéo otoldgica prévia

e Auséncia de histdria de doenca de Méniere ou flutuacao de
audicao antes ou ap6s as terapias (oral ou intratimpanica)

» Auséncia de sinais de otite média aguda ou cronica

Anélise Audiométrica

Todos os pacientes foram avaliados através de
audiometria tonal e vocal além da andlise do indice de
reconhecimento da fala realizados por audiologistas pré
e pos-tratamento. A média tri-tonal foi calculada a partir
da audiometria tonal (PTA) das frequéncias 0.5, 1.0, and
2.0 KHz. O indice de reconhecimento da fala (IRF) foi
realizado a partir do percentual de acertos de palavras
monossilabicas.

Técnica

Antes de todo procedimento, o paciente foi acon-
selhado a respeito dos riscos e expectativas em relacio
ao procedimento e o Termo de Consentimento Informado
foi obtido em todos os casos. O creme EMLA (AstraZene-
ca, Wilmington DE) foi utilizado como anestesia topica.
O creme EMLA ¢ deixado no conduto auditivo externo
e membrana timpanica por 30 a 45 minutos. O creme ¢
entao removido e a cabeca do paciente é posicionada 45°
em direcao a orelha nao afetada. A solucao de metilpred-
nisolona de 40 mg/mL é aquecida em banho-maria até a
temperatura corporal. Aproximadamente 0.3 a 0.5 mL da
solucdo € injetada na orelha média, para isso realizamos
dois orificios com a propria agulha de aplicacio (Gelco
N.22) um logo abaixo do umbo (onde sera aplicado a dro-
ga e outro na regiao postero-superior para servir de orificio
de escape). Nao ha necessidade de tubo de ventilacao.

Ap6s a aplicacdo intratimpanica o paciente fica em
posicao supina com rotacio cervical de 45° por um periodo
de 30 minutos, para maximizar a exposicio da solucio
em regido de membrana de janela redonda. Uma segunda
injecao em seguida pode ser realizada em caso de suspeita
de a primeira nao ter sido realizada de maneira adequada.
Cuidados em relacao a nao molhar a orelha tratada por
no minimo duas semanas devem ser feitos.

Definicao de Melhora

O critério usado para definir uma recuperacao bem
sucedida ap6s a terapia difere na literatura pertinente a
terapia intratimpanica. Uma melhora de 20 dB nas frequén-
cias de 0.5, 1 e 2KHz ou 20% de melhora da discriminacao
foi o suficiente para considerar a intervencao terapéutica
bem sucedida.

Era considerado insucesso da terapia oral com pred-
nisolona caso o paciente apds 14 dias de inicio da terapia
nao apresentasse a melhora descrita acima.

Anélise estatistica

Foi utilizado o software SPSS® para Windows® v
13.0 (2004). A andlise incluiu descri¢io da amostra: sexo,
possivel causa do quadro clinico, comorbidades mais
relevantes, sintomas associados, idade, tempo até inicio
de corticoides orais (CVO), tempo até inicio de corticoi-
des intratimpanicos (CIT). Foi calculada também a média
tritonal (PTA) antes do tratamento, apos o tratamento
com CVO e apos o tratamento com CIT. Esta medida € a
média dos valores de audiometria para as frequéncias 500,
1000 e 2000 Hz e permite a comparagiao dos presentes
resultados com os dados da literatura. Uma diminuicao
de 20 dB na audiometria para o PTA indica uma melhora
do quadro clinico.

Foram testadas também correlacoes bivariadas (coe-
ficiente de correlacao de Pearson) entre a perda inicial no
PTA (dB) e a melhora no PTA ap6s CVO e CIT, assim como
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entre o tempo até inicio de CIT e a melhora no PTA (dB).

Finalmente, os valores médios de audiometria para
cada frequéncia (250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000
e 8000 Hz) e os Indices de reconhecimento de fala (IRF)
antes, apos CVO e ap6s CIT foram comparados utilizando
um modelo de andlise de variancia para medidas repetidas,
com o intuito de determinar a efetividade do tratamento.
O requisito de esfericidade foi cumprido para todas as
andlises (W de Mauchly > 0,744, p>0,170 para todas as
andlises), de forma que nao foi preciso um método de
correcao dos graus de liberdade.

Para as comparacdes multiplas, o método de Bon-
ferroni foi usado para a correcio do nivel de significancia
estatistica. O valor de significancia estatistica (p-valor) foi
estabelecido em 5% (p<0,05) para todas as anilises.

RESULTADOS

Pacientes

As Tabelas 1 e 2 apresentam os dados descritivos
da amostra. Apo6s aplicar os critérios de inclusio e ex-
clusio, 14 pacientes permaneceram neste estudo. Foram
8 (57.14%) pacientes do sexo feminino e 6 (42.86%) do
sexo masculino.

Tabela 1
Descricao da amostra % (n)

Sexo
Feminino 57,14 (8)
Masculino 42,86 (6)
Causa
SNSSI 85,7 (12)
Labirintite viral 14,3 (2)
Comorbidade*
Nenhuma 64,3 (9)
DM2 28,6 (4)
HAS 21,3 (3)
Glaucoma 14,3 (2)
Sintomas associados
Zumbido 85,7 (12)
Vertigem 14,3 (2)
Sintomas de IVAS 21,3 (3)
Otalgia 7,1(1)
Melhora do quadro clinico**
Apods CVO 0
Apods CIT 71,4 (10)

CVO: Corticoterapia Via Oral
CIT: Corticoterapia Intratimpanica

Tabela 2

Descricao da amostra média (EP) mediana
Idade 43,79 (4,46) 42
Inicio CVO (h) 94,29 (28,69) 72
Inicio CIT (d) 16,86 (1,29) 15
PTA inicial (dB) 71,67 (7,63) 78,33
PTA ap6s CVO (dB) 65,71 (8,38) 68,33
PTA apds CIT (dB) 40,95 (8,31) 41,67

h: horas; d: dias

CVO: Corticoterapia Via Oral

CIT: Corticoterapia Intratimpanica
PTA: Média Tritonal

Em 2 pacientes dentre os quatorze, os exames
de imagem e laboratoriais evidenciaram labirintite viral,
enquanto que os outros 12 pacientes permaneceram sem
diagnoéstico ap6s avaliacao diagnostica criteriosa, ou seja,
foram diagnosticados portadores de surdez neurossensorial
subita idiopatica (SNSSD.

Cinco pacientes eram portadores de comorbidades
como hipertensao arterial sistémica (HAS) ou diabetes
mellitus (DM) tipo 2, trés dos cinco pacientes apresentavam
HAS e DM tipo 2 e dois destes cinco pacientes possuiam
também histéria de pressao intraocular aumentada. Ne-
nhum destes quatorze pacientes apresentou melhora da
audicao apos a terapia oral com prednisolona. E a taxa de
recuperacao apos a Terapia Intratimpanica foi de 71.4%
ou seja, dez dentre os quatorze pacientes submetidos a
terapia. (ver Tabela 1)

Vale ressaltar que todos os pacientes receberam
tratamento sistémico com prednisolona, mesmo pacientes
portadores de DM Tipo 2 e HAS foram iniciados ao trata-
mento logo apds liberacao do seu médico cardiologista e
endocrinologista para tal.

A idade média era 43.79 anos com pacientes de
idade de 25 até 72 anos. A idade média das mulheres foi
de 38.37 anos e dos homens de 48.16 anos.

Recuperaciao

A média tritonal (PTA) inicial dos quatorze pacientes
que nao alcangaram o critério de melhora ap6s a Terapia
Oral foi de 71.63 dB (mediana de 78.33), e apés quatorze
dias de tratamento com a Terapia Oral foi de 65.71 dB
(mediana de 68.33), (ver Figura 1) e ap6s uma semana
do término da Terapia Intratimpanica a média tritonal
passou a ser de 40.95 dB (mediana de 41.67). (ver Tabela
2 e Figura 2)

71.40% (n = 10) dos pacientes apresentaram me-
lhora da média tritonal ou indice de reconhecimento da
fala, entre os dez pacientes beneficiados com a terapia, a
média de ganho foi de 27.33 dB, variando entre 20-55 dB.
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Figura 1. Recuperacao ap6s Corticoterapia Via Oral.
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Figura 2. Relagdo da Recuperagéo apos Corticoterapia Intratimpanica
e Média Tritonal Inicial.

Quatro pacientes nfo alcancaram a recuperagao imposta
como critério de melhora, trés apresentaram respectiva-
mente 5, 10 e 15 dB de melhora em suas médias tritonais
e um paciente nio apresentou qualquer mudanga em sua
audicao ap6s a terapia intratimpanica. (Figura 2)

Fator Idade

A recuperacao relacionada a idade de cada paciente
foi analisada. O teste de Pearson demonstrou que niao
existem correlacdes estatisticamente significativas entre
Idade e melhora ap6s CIT (1=0,103, p=0,7206).

Apenas um paciente dentre os quatorze sele-
cionados tinha idade superior a 60 anos; este paciente
possuia 72 anos e era portador de HAS e DM Tipo 2,

teve diagnostico radiolégico e laboratorial de labirintite
infecciosa viral e ndo obteve recuperacio de acordo com
os critérios de melhora anteriormente mencionados. Os
outros trés casos que nao apresentaram melhora apos
Terapia Intratimpanica apresentavam idade entre 25 e 55
anos. Vale ressaltar que os dois pacientes que os exames
radiolégicos e laboratoriais revelaram labirintite infecciosa
nao obtiveram beneficio com a Terapia Intratimpanica.

Recuperacio relacionada aos Sintomas Associados

Zumbido esteve presente em 12 pacientes (85.7%)
e a taxa de recuperacao nestes pacientes foi semelhante
a dos pacientes que nao se queixaram deste sintoma.
Vertigem esteve presente em 2 pacientes (14,3%) e a taxa
de recuperacio nestes pacientes foi de 0%.

Situaciao da Orelha Contralateral

Um total de 92.9% dos pacientes tinha audicao
normal na orelha contralateral. A taxa de recuperacio
neste grupo foi de 70%. Apenas um paciente (7.1%) tinha
audicao anormal na orelha contralateral, possivelmente
decorrente de presbiacusia, pois apresentava idade de 72
anos e neste caso nao apresentou melhora apos a Terapia.

Recuperaciao Relacionada ao Tempo do Inicio dos Sinto-
mas e da Terapia

Ver Figuras 1, 2 e 3 e Tabela 3. O tempo médio
para inicio do tratamento com a corticoterapia oral nestes
quatorze pacientes foi de 94.29 horas, ou seja, entre o
terceiro e quarto dias de inicio dos sintomas (Figura 1).
E o tempo para o inicio da Terapia Intratimpanica foi de
16.86 dias apos o surgimento dos sintomas (Figura 3). Foi
evidente a vantagem dos pacientes que foram submetidos
ao inicio da Terapia logo apods se detectar insucesso da
Terapia Sistémica. Os pacientes que iniciaram a Terapia
Intratimpanica apos a terceira semana apresentaram uma
taxa de sucesso menor quando comparados ao grupo
tratado entre 14 e 21 dias (Ver Tabela 3).

Tabela 3

Recuperagéao Relacionada com o Tempo de Inicio da Terapia com
o Inicio dos Sintomas

Recuperacao de

No. de Pacientes 500, IRF/20-dB PTA

Dias até a Injecao

14-21d 10 9 (90%)
21-28 d 1 (33%)
28 d ou mais 1 N&ao houve
Total 14 10 (71,4 %)

IRF = indice de reconhecimento de fala; PTA= média tri-tonal.
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Figura 3. Relacdo da Recuperagdo apoés CIT e Tempo de Inicio da
Corticoterapia.

Recuperacao Relacionada a Intensidade da Perda Audi-
tiva

O teste de Pearson demonstrou que nao existem
correlacdes estatisticamente significativas entre a perda
inicial (PTA Inicial) e a melhora apés CVO (r = -0,115,
p=0,696) (Figura 1) e entre a perda inicial e melhora apos
CIT (r = 0,134, p=0,647) (Figura 2).

Recuperacao nos trés momentos (Inicial, apés CVO e
apés CIT)

A comparacio das médias das medidas de audio-
metria nos trés momentos (Inicial, apés CVO e apos CIT)
para cada frequéncia (250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000,
6000, 8000 Hz) demonstrou diferencas estatisticamente
significativas entre as medidas para todas as frequéncias,
como representado na Figura 4.

AUDIOMETRIAS 0 noal

@ 8pos CVO
W opos O

280H2 SO0z 1000 M2 2000 Mz 3000 Hz

FREQUENCIAS

4000 hzx 6000 Mz

8000 Hx

Figura 4. Comparacéo entre Recuperacdo e Modalidades Terapéuticas.

Para 250 Hz (F2, 26= 23,863, p<0,001) o valor de
audiometria ap6s CIT foi significativamente menor quan-
do comprado ao valor Inicial (p<0,001) e ao valor apés
CVO (p<0,001). Na frequéncia de 500 Hz (F2, 26=32,234,
p<0,001) o valor de audiometria ap6s CIT foi menor que o
valor Inicial (p<0,001) e que o valor apés CVO (p<0,001).
Em 1000 Hz (F2, 26=48,018, p<0,001) a média da audio-
metria apos CIT foi estatisticamente menor que a média
Inicial (p<0,001) e que a média apés CVO (p<0,001). Foi
encontrada também uma diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre a audiometria apés CVO e a audiometria
Inicial (p=0,027). Na frequéncia de 2000 Hz (F2,26=16,558,
p<0,001) a média dos valores de audiometria apoés CIT
foi significativamente menor em comparacao aos valores
Inicial (p=0,001) e apds CVO (p=0,003).

Para 3000 Hz (F2,26=17,138, p<0,001) foi encon-
trada uma diferenca estatisticamente significativa entre
os valores de audiometria ap6s CIT e Inicial (p<0,001) e
entre apos CIT e apos CVO (p=0,007). Em 4000 Hz (F2,
26=14,470, p<0,001) a média dos valores de audiometria
ap6s CIT foram significativamente menores em compara-
¢a0 aos valores inicial (p=0,002) e apds CVO (p=0,011).
Na frequéncia de 6000 Hz (F2, 26=9,488, p=0,001) o valor
de audiometria apds CIT foi menor que o valor Inicial
(p=0,004) e nio houve diferenca entre o valor apos CIT
e o valor apés CVO (p=0,060).

Para 8000 Hz (F2, 26=9,715, p=0,001) foi encontrada
uma diferenca estatisticamente significativa entre os valores
de audiometria apos CIT e Inicial (p=0,011) e entre apos
CIT e ap6s CVO (p=0,019).

Houve uma diferenca estatisticamente significa-

Indice de reconhecimento de fala
p=0,002
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90~ | _]_
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Figura 5. Comparacao entre Recuperacao do IRF apds Corticoterapia
Oral e Intratimpanica
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tiva entre os valores de IRF nas trés audiometrias (F2,
26=13,208, p<0,001). O procedimento de comparacoes
multiplas demonstrou que essas diferencas existem entre
a medida ap6s CIT e Inicial (p=0,002) e entre apds CVO
e Inicial (p=0,031) (Figura 5).

DISCUSSAO

Em um estudo duplo-cego, placebo controlado,
Wilson et al. demonstraram um beneficio estatisticamen-
te significante com o uso de corticosteroides sistémicos
na recuperacao da audi¢do em pacientes portadores de
surdez neurossensorial subita.! Outros estudos também
comprovaram o beneficio da corticoterapia sistémica na
recuperacdao da perda auditiva de portadores de surdez
neurossensorial sibita.>>*7! Entretanto, alguns pesquisa-
dores publicaram resultados desanimadores em relacao ao
beneficio do uso de corticosteroides sistémicos quando
comparados a placebo.?*8

O exato mecanismo pelo qual os esteroides podem
melhorar a audicao ainda ¢ desconhecido. Ambos os recep-
tores, glicocorticoide e mineralocorticoide, estio presentes
na orelha interna®. Alguns estudos tém demonstrado que
o papel fundamental do uso de esteroides no tratamento
da surdez subita seria o de proteger a coclea dos efeitos
deletérios dos mediadores inflamatorios como fator de
necrose tumoral (FNT-a ¢ NFK-b) que estio aumentados
durante processo infeccioso ou inflamatério propriamen-
te?, aumentando o fluxo sanguineo coclear®, protegendo
contra isquemia coclear,* contra perda auditiva induzida
pelo ruido,* e regulando a sintese de proteinas na orelha
interna.®® Estudos tém demonstrado que a estria vascular,
que mantém a regulagao da secreciio de Na/K necessaria
para a manutencdo do potencial endococlear, € um sitio
de lesio na surdez subita*. A corticoterapia sistémica
melhora a funcio da estria vascular e pode preservar sua
morfologia® e, assim, teria o potencial de promover a re-
cuperacdo da perda auditiva que ocorre na surdez subita.

Muitos estudos tém revelado que a corticoterapia
intratimpanica ¢ um método seguro e nao ha nenhuma
evidéncia de alteracoes histologicas decorrentes deste
procedimento!3-10,

Tem sido demonstrado que a corticoterapia intra-
timpanica aumenta o fluxo sanguineo coclear'?*, previne
a toxicidade por aminoglicosideo*!, melhora a homeostase
idnica necessaria para a adequada funcio coclear®. A cor-
ticoterapia intratimpanica revela-se com efeito protetor da
estria vascular ap6s otite média®. Em estudos de pacientes
portadores de zumbido, dexametasona intratimpanica
revelou-se ineficaz para a cura do sintoma, porém sem
efeitos adversos para a funcio coclear avaliada através
de emissdes otoacusticas’®¥. Outros estudos também
sugerem que a corticoterapia intratimpanica poderia nao
ser benéfica para o tratamento de perda auditiva. Autores

suspeitaram de um potencial risco de reducao da funcio
coclear decorrente da terapia intratimpinica®. Terapia
intratimpanica também foi suspeita de levar a inflamacio
de janela redonda." Yang et al. publicaram que a terapia
intratimpanica seria inefetiva em prevenir labirintite imu-
nomediada ap6s induzi-la com o fator KLH em cobaias e
portanto seria ineficaz no tratamento da surdez sibita®.

Farmacocinética Coclear

Esteroides administrados intratimpanicamente po-
dem alcancar altas concentracoes na perilinfa, maiores que
quando administrados por via intravenosa ou oral®17,
Usando marcadores como fenil-amoénio (TMPA)*® e pero-
xidase®, pesquisadores comprovaram a distribuicao sem
uniformidade com a maior concentracao dos marcadores
proximos a janela redonda (giro basal) do que nos giros
apicais. Salt revelou que substancias poderiam alcangar
o vestibulo através de comunicacdes extracelulares en-
tre as escalas e através do ligamento espiral®>'. Estes
estudos e o de Parnes” sugerem um fluxo nao linear e
comunicagio interescala de substancias administradas via
intratimpanica'?3%52,

Estudos Sobre Corticoterapia Intratimpanica para Tra-
tamento de Surdez Neurossensorial Siibita

O primeiro relato de corticoterapia intratimpani-
ca para tratamento de surdez neurossensorial subita foi
realizado por Silverstein em 1996'? seguido por Parnes
em 1999'. Muitos outros pesquisadores publicaram seus
resultados principalmente a partir de 2001%'%21%%_ Entre
estes muitos apresentaram beneficios da corticoterapia
intratimpanica para o tratamento de surdez neurossensorial
subita em pacientes que falharam quando submetidos 2a
terapia sistémica.

Ultimamente ji estao sendo publicados estudos em
que pacientes sao submetidos a corticoterapia intratimpa-
nica como terapia primdria ou terapia adjuvante com o
uso de corticoterapia oral?*. Na grande maioria destes
estudos a adi¢ao da terapia intratimpanica a terapia oral
nao apresentou efeito significante na recuperacao da au-
dicao. Lauterman® comparou pacientes que receberam
corticoterapia intratimpanica associado a corticoterapia
sistémica com um outro grupo que foi tratado somente
com corticoterapia oral e nao encontrou nenhum beneficio
com a adi¢do da corticoterapia intratimpanica. Battista*
publicou uma melhora pequena apos corticoterapia intra-
timpanica em pacientes portadores de surdez subita em seu
estudo com 25 pacientes todos com surdez neurossensorial
profunda (90-dB PTA).

Lefebre e Staeker trataram 6 pacientes portadores
de surdez subita com metilprednisolona em infusdo atra-
vés de um microcateter durante 8 a 10 dias. Todos os
pacientes haviam falhado na terapia sistémica. Os seis
pacientes apresentaram melhora dos limiares tonais em

BRAZILIAN JOURNAL OF OTORHINOLARYNGOLOGY 76 (4) JuLHo/Acosto 2010
http://www.bjorl.org.br / e-mail: revista@aborlccf.org.br

506



média de 16.25- a 25-dB."® Kopke et al. relataram o re-
sultado de terapia intratimpinica com microcateter (62.4
mg/mL metilprednisolona a 10 ml/ hora por 14 dias) para
tratamento de portadores de surdez subita. Todos os pa-
cientes tratados neste estudo foram submetidos a terapia
oral com prednisolona por 2 semanas sem sucesso. Cinco
dos seis pacientes submetidos ao tratamento apresentaram
melhora da audicio com quatro destes pacientes voltando
a experimentar uma audi¢io normal."”

Gouveris tratou 40 pacientes com corticoterapia in-
tratimpanica em um estudo prospectivo e todos pacientes
nao obtiveram beneficio da terapia sistémica. Notou-se
uma eficicia reduzida nos casos de pacientes portadores
de perda profunda ou em frequéncias agudas®.

Lauterman et al., em 2005, relataram os resultados
de um estudo prospectivo, em que um grupo de pacientes
portadores de surdez subita foi tratado com metilpredni-
solona intratimpanica como terapia primdria e comparada
com um outro grupo que foi submetido a terapia sistémica
(agentes reologicos e prednisolona). Nao foi notada dife-
renca de eficacia entre as duas modalidades de tratamento.

Ho et al. em 2005 publicaram um estudo randomiza-
do, placebo-controlado, de 39 pacientes com surdez subita
em que 29 (74%) nao obtiveram beneficio com a terapia
sistémica e foram entao randomizados em dois grupos,
quinze pacientes receberam corticoterapia intratimpanica
e 14 foram mantidos sob terapia sistémica. 53% dos pa-
cientes submetidos a terapia intratimpanica apresentaram
recuperacao da audi¢do enquanto que apenas 7.1% dos
pacientes mantidos na terapia sistémica apresentaram
recuperacao da audicao usando 30-dB de ganho no PTA
como critério para melhora. Idade, atraso no tratamento
e sexo nio afetaram na resposta a terapia.”

Battista, em 2005, tratou 25 pacientes com perda
auditiva neurossensorial profunda. A terapia sistémica e
intratimpanica foi utilizada concomitantemente (Terapia
Adjuvante) em geral os resultados foram pobres, com
apenas 12% (3 de 25) alcancando completa ou parcial
recuperacao da perda auditiva®’.

Slattery et al. publicaram um estudo em que 20 pa-
cientes previamente mal sucedidos com a terapia sistémica
foram tratados com metilprednisolona intratimpanica para
surdez subita. Cinquenta e cinco por cento dos pacientes
apresentaram melhora de 10-dB PTA ou 12% discrimina-
¢ao. Melhora do zumbido também foi relatada.’

Em 20006, Dallan et al. trataram 8 pacientes com me-
tilprednisolona intratimpanica em um estudo prospectivo,
com 75% de melhora apés uma unica inje¢ao.®

Choung et al. relataram 38% de melhora apos um
grupo de pacientes tratados com terapia intratimpanica e
terapia sistémica comparados com apenas 6.1% de me-
lhora em um grupo controle tratado apenas com terapia
sistémica®.

Como a histéria natural da surdez sibita sugere altas

taxas de recuperacao, € de fato muito dificil determinar
se qualquer intervencao terapéutica realmente melhora a
taxa de recuperacao. A historia natural de pacientes nao
tratados que apresentaram surdez subita varia com taxas de
recuperacio entre 31% até 65%">*8, Muitas razdes podem
explicar tamanha diferenca entre as taxas de recuperacio
publicadas; a melhor delas talvez é a de que cada autor
estava considerando recuperacao bem-sucedida de forma
diferente.

Revisando estudos publicados até a data atual,
nota-se também que a definicao do termo sucesso para
melhora pos-tratamento também difere muito entre os
diversos autores. Nao existem critérios definitivos para
definir recuperacio em pacientes portadores de surdez
subita, especialmente recuperacio secunddria ap6s falha
da terapia inicial. O critério que os autores definem re-
cuperacao pode variar de qualquer melhora do PTA ou
IRF14, a melhora de 10-dB no PTA ou 10% IRF15 ou até o
critério definido por Wilson et al.,' que descrevem melhora
como recuperacao de 50% da perda inicial.*

Uma meta-andlise dos resultados apresentados na
literatura seria muito dificil decorrente da grande variacio
de protocolos e da apresentaciao dos dados dos pacientes.
Entretanto, se aplicarmos semelhante critérios de melhora
em boa parte dos estudos publicados, provavelmente va-
mos encontrar semelhantes taxas de recuperacio.

Nossa taxa de recuperaciao (cerca de 70%) € se-
melhante a de outros estudos que estejam utilizando os
mesmos critérios para definicio de melhora, nimero de
injecoes, concentracio e tipo de esteroide.

Shaia e Sheehy notaram uma melhora importante
nos pacientes tratados em até uma semana de inicio da
perda. Entretanto, alguns pacientes que iniciaram a terapia
ap6s 3 meses apresentaram recuperacao (10%).> Fuse et
al. notaram que a maioria dos pacientes que recupera-
ram completamente apds tratamento com corticoterapia
oral, apresentaram a melhora em 7 a 10 dias apds a ad-
ministracao da corticoterapia. Em acompanhamento de
pacientes a longo termo de 3 meses a 2 anos, nenhum
dos pacientes que nio apresentaram recuperacio em
curto prazo melhoraram os seus niveis de audi¢ao para
indices normais. Eles notaram que pacientes resistentes a
corticoterapia continuaram a ter uma recuperaciao pobre
em acompanhamento de longo termo.®

Ito et al. avaliaram 90 pacientes tratados para sur-
dez subita, pacientes com recuperacio em até 2 semanas
tinham maiores chances de ter maior recuperacao. Pacien-
tes com recuperacio pobre em 2 semanas apresentaram
melhora insignificante em acompanhamento superiores
a1 meés.””

Lefebre reportou que 100% dos pacientes tratados
com corticoterapia para surdez subita neurossensorial
apresentaram recuperacio em até 7 dias.'®

No6s excluimos pacientes que tinham doenca de
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Méniere e perda auditiva flutuante deste estudo devido
a dificuldade ainda maior de se isolar o fator tratamento
como definidor de recuperacao. 92.82% dos pacientes
estudados apresentaram audicao normal na orelha con-
tralateral.

Trés pacientes eram portadores de diabetes mellitus
e a taxa de recuperacio entre os diabéticos foi similar a
dos nao diabéticos. Nao houve nenhuma complicacao
entre os pacientes deste grupo. Todos os trés pacientes
(21.42%) portadores de diabetes tipo 2 foram submetidos
a terapia sistémica com prednisolona 1mg/kg/dia apds
liberacao de seus médicos assistentes.

Chandrasekhar notou melhora em 3 de 3 pacientes
com diabetes tratados com terapia intratimpanica para
surdez stbita'¥, ao contririo do sentimento geral de que
pacientes diabéticos teriam chance de recuperac¢ao inferior
frente a surdez subita.”>

Pacientes portadores de vertigem em nosso estudo
apresentaram taxas de recuperacio inferior quando com-
paradas aos pacientes que nao apresentaram vertigem. A
presenca de vertigem tém sido associada a pior prognoés-
tico em vdrios outros estudos.?%:5253

Aqueles pacientes portadores de perdas auditivas
profundas apresentaram taxas de recuperacio semelhantes
a pacientes com perdas menores que 90 dB. O teste de
Pearson demonstrou que nio existem correlacoes estatis-
ticamente significativas entre a perda inicial (PTA Inicial)
e a melhora apos CVO (r = -0,115, p=0,696) (Figura 1)
e entre a perda inicial e melhora apés CIT (r = 0,134,
p=0,647) (Figura 2). Entretanto, varios estudos indicam pior
progndstico para portadores de perdas profundas.>”1

Apenas um dos pacientes apresentou piora do PTA
(definido como qualquer piora nos exames de seguimento)
apos as injecoes. Apenas este paciente apresentou discreta
piora no IRF (definido como qualquer piora nos exames
de seguimento) apds as injecoes. Isto pode em parte ser
explicado, pois este paciente apresentou perfuracao tem-
pordria com otorreia.

Nenhum outro paciente apresentou perfuracao,
otite média, otorreia, otalgia ou vertigem apds as injecoes.
Nenhuma outra complicac¢ao foi relatada. Reduzimos em
parte as limitacdes deste estudo ao optar por um estudo
prospectivo, porém niao apresenta um grupo controle
para comparacao de resultados entre tratados e nao tra-
tados. Isto se deveu ao fato de que todos os pacientes
disponiveis a terapia, ou seja, que nao obtiveram sucesso
com a Terapia Sistémica, optaram por entrar no estudo
e, portanto, nao achamos ético impedi-los do acesso ao
tratamento com a Terapia Intratimpanica.

A razao da escolha da metilprednisolona, apesar
de cientes de que a dexametasona apresenta boa difusao

trac2o superior e maior duracio na perilinfa apos admnis-
tracdo intratimpanica quando comparada a hidrocortisona
e dexametasona.®

E por ultimo decidimos pela aplicacao de trés
injecoes, com base nas reflexdes de outros autores, que
concluiram seus estudos insatisfeitos com a aplicacio
de apenas uma injecao e sugeriram infusao continua ou
multiplas injecoes para estudos posteriores.'*!

CONCLUSAO

A taxa de recuperacao neste grupo de pacientes
tratado como terapia de resgate (apés falha na terapia
sistémica) foi de 71.4%, ou seja, melhora de 20 dB na
média tritonal ou 20% no indice de reconhecimento de
fala. Este estudo incluiu apenas pacientes que falharam
na Terapia Sistémica e demonstrou que trés injecoes intra-
timpanicas de metilprednisolona aumentaram os limiares
tonais e indices de reconhecimento da fala neste grupo
de pacientes portadores de surdez subita neurossensorial
que niao obtiveram beneficio apds corticoterapia oral,
evidenciando esta nova técnica como uma alternativa
atual para o tratamento de pacientes portadores de surdez
neurossensorial subita.
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