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Audiological findings in pacients treated with radiotherapy for
head and neck tumors

Achados audiologicos em pacientes tratados com radioterapia para tumores de cabeca e pescoco

Ana Helena Bannwart Dell"Aringa !, Myrian de Lima Isaac %, Gustavo Viani Arruda 3, Alfredo Rafael
Dell Aringa %, Maria Carolina B. N. Esteves °
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head and neck

neoplasms R ) ) ) o )
’ adiotherapy has been widely used given its increase in the successful outcomes and cure of

some cancers. Aim: To evaluate the functionality of the auditory system in patients who underwent
radiotherapy treatment for head and neck tumors. Materials and Methods: From May 2007 to May
2008, otorhinolaryngological and audiological evaluation (Pure Tone Audiometry (air and bone
conduction), Speech Audiometry, Tympanometry, Acoustic Reflex testing and Distortion Product
Otoacoustic Emissions) were performed in 19 patients diagnosed with head and neck neoplasia and
treated with radiotherapy. Prospective case series study. Results: 10.5% left ears and 26.3% right
ears had bilateral hearing loss soon after radiotherapy according to ASHA criteria. Conclusions:
Radiotherapy treatment for head and neck cancer has ototoxic effects. Early programs of auditory
rehabilitation should be offered to these patients.

loss,
radiotherapy.

Palavras-chave: Resumo

neoplasias de

cabeca e pescoco, A

perda auditiva, radioterapia ¢ uma modalidade terapéutica muito utilizada, uma vez que o aumento de re-
sultados satisfatorios e a cura de algumas neoplasias através deste tipo de tratamento estao sendo
observados. Objetivo: Avaliar a funcionalidade do sistema auditivo em pacientes submetidos ao
tratamento radioterdpico em regiio de cabeca e pescoco. Material e Método: Estudo realizado no
periodo de maio de 2007 a maio de 2008. Foram realizadas avaliacoes otorrinolaringologicas e au-
diolégicas como audiometria tonal limiar por via aérea e 6ssea, audiometria vocal, timpanometria,
pesquisa do reflexo do estapédio e Emissdes Otoacusticas Evocadas por Produto de Distor¢ao em 19
pacientes com diagndstico de neoplasia em regiio de cabeca e pescoco e indica¢ao do tratamento
radioterapico. Estudo de série prospectivo. Resultados: 10,5% orelhas esquerdas e 26,3% orelhas
direitas apresentaram diminui¢io dos limares auditivos tonais logo apds o término do tratamento
radioterdpico, segundo os critérios da ASHA. Concluszio: O tratamento radioterdpico apresentou
efeitos ototoxicos quando realizado em regido de cabeca e pescoco. Programas de monitoramento
audiologico e reabilitacao auditiva precoce devem ser oferecidos aos pacientes submetidos a esse
tipo de tratamento.

radioterapia.
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INTRODUCAO

A deficiéncia auditiva ¢ uma das principais compli-
cacoes da terapia oncolégica em pacientes com tumores de
cabeca e pescoco'. Recentemente, a adicao de quimiotera-
pia (QT) com cisplatina a radioterapia (RT) tem melhorado
a sobrevida dos pacientes portadores destas neoplasias,
tornando-se padrao de tratamento para tumores localmente
avancados. Entretanto, ambos os tratamentos, radioterapia
e quimioterapia com cisplatina, sio conhecidos pelos seus
efeitos ototoxicos.

Deficiéncias auditivas irreversiveis, como consequ-
éncia do tratamento de radioterapia em regido de cabeca
e pescoco, tém sido estudadas, e a literatura consultada
demonstra uma grande variacao de incidéncia para a sua
ototoxicidade, variando de 18% a 50%.%>

Com relagao aos efeitos ototoxicos causados pela
radiacao em regiao de cabec¢a e pescoco encontra-se na
literatura muitas divergéncias.

Smouha e Karmody relatam como principais altera-
coes a necrose de conduto auditivo externo, osteorradio-
necrose de osso temporal, otite média associada a uma
deficiéncia auditiva condutiva, otalgia e zumbido.®

Bohne et al.” relataram que a degeneracao das célu-
las ciliadas, tanto sensoriais quanto de sustentacio, pode
ocorrer até 2 anos apos o término do tratamento radiote-
rapico. Outros autores relatam deficiéncia sensorioneural
bilateral em frequéncias agudas como consequéncia da
radiacao. #1°

Nosso estudo teve por objetivo avaliar a funcio-
nalidade do sistema auditivo de pacientes submetidos
a radioterapia em regido de cabeca e pescoco devido a
preocupacao de seus efeitos ototoxicos.

MATERIAL E METODO

Estudo prospectivo realizado na Disciplina de Otor-
rinolaringologia e Disciplina de Oncologia/Radioterapia,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob protocolo
n® 165/06.

Participou deste estudo um total de 19 pacientes do
sexo masculino com diagnéstico de neoplasia em regiao
de cabeca e pescoco.

Devido as caracteristicas do tumor primdrio e esta-
diamento clinico, todos os pacientes foram tratados com
radioterapia.

Apos confirmacao do diagndstico de neoplasia por
exame anatomopatolégico e indicacio da radioterapia
como tratamento, os pacientes foram encaminhados ao
Ambulatério de Otorrinolaringologia para a avaliacao
otorrinolaringoldgica e audiolégica, a qual consistiu de
duas etapas: pré e pos-tratamento radioterdpico. Nestas
foram realizados os seguintes procedimentos: Anamnese

e Avaliacao Otorrinolaringolégica Clinica, Anamnese Fo-
noaudiolégica, Audiometria Tonal Limiar por via aérea
e Ossea, Logoaudiometria, Imitanciometria, Pesquisa de
Reflexo Estapediano e Emissdes Otoacusticas Evocadas
por Produto de Distor¢io (EOAE-DP).

Considerou-se como fator de exclusio o tratamento
prévio, quimio e/ou radioterdpico concomitante ou nio e
pacientes com neoplasias de rinofaringe.

Foram excluidos de nossa amostra dois pacientes
portadores deste tipo de neoplasia devido a presenca de
deficiéncia auditiva condutiva pré-tratamento unilateral
(lado da neoplasia) e audicao normal pés-tratamento (pro-
vavelmente devido a diminui¢iao do tamanho do tumor e
descompressao da tuba auditiva).

Na Disciplina de Radioterapia todos os pacientes
foram estadiados por meio de exame fisico completo,
laringoscopia direta ou indireta, tomografia computado-
rizada de cabeca e pescoco e raios-X de torax, antes do
tratamento.

A dose de radioterapia prescrita variou conforme
o sitio primario da doen¢a e o estadiamento do tumor
primdrio. Antes de se iniciar as sessoes de radioterapia
os pacientes foram submetidos 2 simulacao convencional
(raios-X), para delimitacio do campo de radioterapia e
confeccao de mascaras termopldsticas moldaveis, utilizadas
para a imobilizacao em posi¢do supina e a delimitaciao da
area de tratamento.

Os limites de tratamento (campo de radiacio) varia-
ram conforme o sitio primario da patologia. No entanto,
devido a natureza avancada dos casos, todos os pacientes
tiveram a borda superior do campo de radioterapia na base
do cranio, o que resultou na inclusio da coclea dentro do
campo de radioterapia.

Para realizarmos o calculo do volume de tratamento
radioterdpico (VIRT) utilizamos a distancia latero-lateral
do paciente, medido durante o processo de simulacio e
multiplicado pela 4rea resultante do campo de simulacio
em cada paciente.

Anélise estatistica

Com a finalidade de se analisar as diferencas entre
as médias dos limiares tonais, para as diferentes frequén-
cias, pré e pos-tratamento, realizou-se o Teste T-Student.

Para verificar quais valores (acima ou abaixo) das
médias das variaveis idade, volume e dose de RT teriam
alguma relacao com a diminuicao dos limiares tonais no
pos-tratamento aplicou-se o Teste Exato de Fisher e confor-
me tabela de Contingéncia, calculou-se o Odds Ratio, para
determinar a relagcao entre a probabilidade de ocorréncia
com a de nao ocorréncia de se ter uma alteracao auditiva
pos tratamento radioterdpico, levando-se em consideracao
as variaveis idade, volume e dose de RT.
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Considerou-se como diminui¢cao da acuidade audi-
tiva, os critérios da ASHA, a qual considera como efeito de
ototoxicidade o aumento de 20 dB em uma frequéncia iso-
lada ou de 10 dB em duas ou mais frequéncias sucessivas.!!

Para todos os testes estatisticos considerou-se o
valor de até 5% para o nivel de significincia (valor de p
<0.05).

RESULTADOS

As caracteristicas dos pacientes incluindo sexo,
idade, localizacio anatdmica do tumor, distribuicio por
estadiamento clinico, dose de radioterapia por fracao, dose
total de radioterapia e volume de tratamento radioterapico
estdo descritos no Quadro 1.

Como observado no Quadro 1 todos os pacientes
deste grupo eram do sexo masculino, na faixa etaria de 37
a 82 anos, sendo a idade média de 63,6 anos e a mediana
de 64 anos. A dose total da radioterapia variou de 60,0
Gy a 72,0 Gy, sendo a dose média de 65,6 Gy e mediana
da dose de 64 Gy, com variacio da dose didria de 1.8Gy
-2,0 Gy. Quanto ao volume de tratamento radioterapico
encontramos uma média de 1.743,8 cm?®, mediana de 1.664
cm3 e variacao de 768 cm® a 2.828 cm’.

Dentre os 19 pacientes e 38 orelhas avaliadas,
observou-se na avaliacao otorrinolaringolégica que 1
orelha apresentava membrana timpinica perfurada e

37 membranas timpanicas integras. Durante as sessoes
de radioterapia apenas 1 orelha apresentou alteracio a
otoscopia, sendo esta membrana pré-tratamento sem alte-
racao e retraida apos o tratamento. Na primeira avaliacao
audiologica esta orelha apresentava-se com deficiéncia
auditiva sensorioneural e no pos-tratamento deficiéncia
auditiva mista.

Quanto as avaliacoes audiologicas realizadas pré-
tratamento radioterdpico observou-se em nossa amostra
que apenas 4 orelhas apresentaram limiares dentro dos
padroes da normalidade (menores de 20 dB em todas
as frequéncias) e a maioria dos pacientes avaliados ja
apresentava algum tipo de alteracao auditiva. Uma orelha
apresentou deficiéncia auditiva mista de grau moderado.

As demais orelhas apresentaram alteracoes do tipo
sensorioneural: deficiéncia auditiva de grau moderado
(8 orelhas), deficiéncia auditiva de grau leve (5 orelhas),
rebaixamento auditivo a partir de 2KHz (2 orelhas), a
partir de 3KHz (8 orelhas ), a partir de 4KHz (7 orelhas)
e a partir de 6KHz (3 orelhas).

Na andlise dos dados obtidos é possivel verificar
que as médias das frequéncias avaliadas de 250Hz a 8KHz
mostraram-se alteradas quando comparadas pré e poés
tratamento radioterdpico, como demonstrado na Quadro
2, o qual também demonstra dados referentes ao desvio
padrao, intervalo de confianca e valor de p para cada
frequéncia bilateralmente.

Quadro 1. Distribuicdo das caracteristicas individuais de cada paciente do grupo 1 (n = 19).

Sexo Idade Localizacdo Anatdmica Estadiamento Dose Fracionada Dose Total Volume Tratamento

1 M 66 Parotida T4NOMO 2,0 60,0 768

2 M 64 Laringe T4NOMO 1,8 70,2 1.261
3 M 73 Orofaringe T4N3MO 1,8 70,2 2.828
4 M 62 Laringe T3NOMO 2,0 72,0 1.562
5 M 66 Parétida TINTMO 2,0 60,0 1.411
6 M 59 Orofaringe T2N3MO 1,8 72,0 2.608
7 M 52 Laringe T2NOMO 2,0 66,0 1.664
8 M 45 Orofaringe T3NOMO 2,0 60,0 992

9 M 52 Orofaringe T4NOMO 1,8-2,0 61,0 1.930
10 M 64 Orofaringe T2N1MO 1,8 61,2 1875
11 M 66 Laringe T4N2MO 2,0 72,0 2.044
12 M 77 Laringe T2NOMO 1,8 66,6 1.822
13 M 74 Laringe T4N3MO 1,8 72,0 1.980
14 M 58 Orofaringe T2NOMO 2,0 60,0 1.605
15 M 78 Laringe T4NOMO 2,0 64,0 1.060
16 M 58 Laringe T4NOMO 1,8 60,0 1.597
17 M 76 Hipofaringe T2NOMO 1,8-2,0 72,0 2.400
18 M 82 Orofaringe T2N1MO 2,0 62,0 1.905
19 M 37 Laringe T2NOMO 1,8 66,6 1.822

I
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Quadro 2. Distribuicao das médias dos limiares auditivos tonais e diferenca entre estes, pré e pds-tratamento, intervalo de confianca e valor

de p para cada frequéncia de ambas as orelhas (n=19).

Frequéncia Média pré-tratamento  Média pds-tratamento  Diferenca entre médias Intervalo confianga Valor P
250 Hz 21,57 23,15 1,58 -6,12 2,96 0,47
500 Hz 19,47 22,10 2,63 -7,47 2,21 0,26
1 KHz 21,84 23,68 1,84 -6,40 2,71 0,40
oD 2 KHz 27,89 31,31 3,42 -8,44 1,59 0,16
3 KHz 37,11 42,36 5,25 -12,00 1,48 0,18
4 KHz 45,00 52,89 7,89 -15,31 -0,47 0,38
6 KHz 62,10 55,00 -7,10 -0,27 14,48 0,58
8 KHz 62,89 55,79 -7,10 0,13 14,07 0,04
250 Hz 21,84 21,57 -0,27 -2,57 3,10 0,84
500 Hz 17,63 17,89 0,26 -2,86 2,33 0,83
1 KHz 18,68 20,78 2,10 -4,27 0,06 0,05
OE 2 KHz 26,05 27,63 1,58 -3,850,70 0,16
3 KHz 36,57 34,47 -2,10 -0,82 5,03 0,14
4 KHz 45,26 43,68 -1,58 -1,32 4,48 0,26
6 KHz 53,15 51,31 -1,84 -2,02 5,71 0,33
8 KHz 55,00 62,89 7,89 -14,18 -1,60 0,01

Quadro 3. Demonstra dados da relacdo entre a probabilidade de ocorréncia com a de nao ocorréncia de se ter uma alteracao auditiva pos-
tratamento radioterapico, levando-se em consideragao as variaveis idade, dose total de radioterapia e volume de tratamento radioterapico

com os critérios da ASHA.

Idade Total Valor p
< 64 anos > 64 anos
Alteracao auditiva Sim 15 0,667
ASHA Nao 4
Total 10 19
Dose Total RT Total Valor p
< 64 Gy > 64 Gy
Alteracao auditiva Sim 1 2 3 0,41
ASHA Nao 8 16 24
Total 9 18 27
Volume de Tratamento RT Total Valor p
< 1800 cm > 1800 cm
Alteracao auditiva Sim 1 3 4 0,333
ASHA Néo 8 7 15
Total 9 10 19

Segundo os critérios da ASHA, 10,5% orelhas
esquerdas e 26,3% orelhas direitas, apresentaram dimi-
nuicao dos limares auditivos tonais logo apos o término
do tratamento radioterapico. As avaliacoes audiologicas
pos-tratamento foram realizadas dentro do intervalo de
tempo de 15 dias ap6s a dltima sessao de radioterapia.

Os fatores idade, volume de tratamento radioterapi-
co e dose total de radiaciao segundo andlise do teste exato

de Fisher nao apresentaram relacao com a diminuicao dos
limiares auditivos tonais pos tratamento quando conside-
rados os critérios da ASHA (Quadro 3).

DISCUSSAO

A Radioterapia € um dos efetivos tratamentos para
tumores da regido da cabeca e pescoco.
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Para lesoes iniciais T1 e T2 os resultados do uso
exclusivo da RT, sdo compardveis aos obtidos com os
procedimentos cirdrgicos. Para lesdes mais avancadas,
como alguns sitios anatdomicos da cabeca e pescoco, a RT
associada a QT tem sido preferida, devido a possibilidade
de preservacao do 6rgao. As complicacoes da radioterapia
540 sitios especificos, ou seja, dependem da area (campo
de radioterapia) em que a radiacio esta sendo aplicada.'?

Particularmente para a doenga avancada, devido a
presenca de tumores volumosos, hd a necessidade de se
irradiar o sitio primdrio da doenca e dreas suspeitas de
doenga microscopica, tendo como consequéncia um efeito
potencial de complicacdes, principalmente nos tecidos
sadios proximos ao leito tumoral. Como exemplo disto
tem-se a ototoxicidade nos casos de RT em regiao de
cabeca e pescoco, principalmente quando a coclea estd
inserida no campo de radiacio.

Apesar de nao realizamos a RT conformada por
imagem 3-D, conseguimos estimar o VIRT para cada pa-
ciente utilizando os pardmetros técnicos de simulacio e
tratamento. Em andlise estatistica comparamos o grupo de
pacientes que receberam VIRT maior e menor que 1.800
cm’, e ndo foram observadas alteracoes auditivas signifi-
cativas entre eles. Portanto, para a amostra estudada o vo-
lume de tratamento radioterdpico niao foi considerado um
fator de risco importante para a ototoxicidade (Quadro 3).

Quanto ao fator dose de radiacao, Che et al. rela-
taram uma relacdo entre a ototoxicidade e a dose pontual
radiacao recebida pela coclea, quando utilizado o equi-
pamento de RT conformada tridimensional, observaram
um aumento significante para o risco de se adquirir a
deficiéncia auditiva em pacientes que receberam doses
de radiacdo a partir 48 Gy.?

Segundo resultados de nossa andlise estatistica nao
se observou relacao significativa para a diminuicao dos
limiares auditivos tonais pds tratamento para os pacientes
que receberam doses de radiacio maiores que 64 Gy. E
valido ressaltar que esta dose de radiacio ¢ a dose total
do campo de tratamento realizado e nao dose de recebida
pela coclea (Quadro 3).

O aumento da idade dos pacientes submetidos ao
tratamento também tém sido evidenciado como um fator
no aumento do risco da diminuicao da acuidade auditiva.
Alguns estudos relacionam o aumento da idade com o
aumento da ototoxicidade.*"

Em nossa amostra, todos os pacientes avaliados
apresentaram idade > 40 anos, sendo a idade média de 64
anos. Em andlise estatistica também nao foram observadas
diferencas significantes entre os grupos de pacientes com
idades acima e abaixo de 64 anos (Quadro 3).

Quanto 2 alteracio nos limiares auditivos tonais
logo apos o término do tratamento radioterdpico, encon-
tramos em nossa amostra aumento dos limiares tonais
para as frequéncias de 4KHz em orelha direita e 8KHz

em orelha esquerda.

Todos os pacientes incluidos em nossa casuistica
apresentaram alteracoes auditivas, sendo 36,8% deles com
alteracao auditiva significativa segundo os critérios de
ototoxicidade da ASHA e 63,2% com aumento dos limiares
que nao se enquadram nestes critérios.

Em estudo prospectivo, Ho et al. avaliaram 526
orelhas de pacientes com cancer de nasofaringe tratados
com radioterapia exclusiva.'® Com um seguimento de 4.5
anos observaram que as alteracoes auditivas iniciaram logo
apos o termino da radioterapia. Apos dois anos 40% dos
pacientes recuperaram parcialmente a alteracio auditiva,
enquanto o restante dos pacientes apresentou uma piora
acentuada com o passar dos anos.

Ressaltamos que as neoplasias de nasofaringe po-
dem apresentar deficiéncias auditivas do tipo condutiva
devido a compressao da tuba auditiva.

Com relacdo as queixas auditivas apresentadas
pelos pacientes, alguns estudos relatam o aparecimento
de zumbido. Outros relatam que o zumbido geralmente ¢é
transitorio, desaparecendo apos algumas horas ou semanas
do final do tratamento e ocorre em 2% a 36% dos pacien-
tes.”?. Em nossa amostra apenas um paciente apresentou
queixa de aparecimento de zumbido durante e apds as
sessoes de radioterapia. Trés pacientes jd apresentavam
queixa de zumbido pré-tratamento, sem alteracao desse
durante o tratamento. Um paciente queixou-se de otalgia
pos-tratamento.

CONCLUSAO

Pacientes com cancer de cabeca e pescoco subme-
tidos ao tratamento radioterdpico convencional apresen-
taram uma elevada incidéncia do aumento dos limiares
auditivos tonais ao término do tratamento.

Nossos dados ressaltam a importancia de se realizar
a avaliacdo auditiva pré e pos-tratamento em todos os
pacientes submetidos ao tratamento de radioterapia con-
vencional para tumores em regido de cabeca e pescoco.

Deste modo, salientamos a importancia das orienta-
¢oes sobre as consequéncias do tratamento radioterapico,
para que os pacientes possam ser inseridos em programas
de reabilitacao auditiva precocemente.

CONSIDERACOES FINAIS

Todos os pacientes que apresentaram rebaixamento
auditivo e relataram dificuldade auditiva foram orientados
sobre o uso de protese auditiva.
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