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RESUMO

Objetivo: Avaliar as emissdes otoacusticas (EOA) em pacientes submetidos a tratamento quimioterapico em
hospital de referéncia em oncologia pediatrica no Para. Métodos: O estudo é longitudinal, prospectivo e de
coorte, realizado no Hospital Oncoldgico Infantil Octavio Lobo e no Hospital Universitario Bettina Ferro de
Souza, obtendo-se dados dos exames de EOA transientes, em pacientes atendidos no ambulatério de
oncologia pediatrica no més de outubro de 2018, ao inicio do tratamento e durante o uso de quimioterapicos.
Na aplicacdo da estatistica descritiva, foram construidas tabelas e gréficos e a estatistica analitica foi utilizada
para avaliar os resultados das variaveis categoricas, através dos Testes G e Qui-Quadrado. Resultados:
Foram avaliados vinte pacientes. Houve predominio do sexo masculino, com maior prevaléncia de EOA
presentes. Dentre 0os quimioterapicos, prevaleceram as platinas e derivados. A relacdo entre a EOA com o
qguimioterapico utilizado, resultou em EOA presentes em uso de platinas e derivados. Demonstrou- se que o
tempo ndo influencia o resultado. Conclusdo: Houve prevaléncia da presenca de EOA no inicio do
tratamento, sem relagéo direita com o tempo de exposicao e a dosagem da droga utilizada, sendo a cisplatina
o principal quimioterapico indutor de ototoxicidade.

Palavras-chave: Cisplatino, Emissfes otoacusticas, Quimioterapia, Células ciliadas.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the otoacoustic emissions in patients submitted to chemotherapy treatment in hospital
of reference in pediatric oncology of Para. Methods: The study was longitudinal, prospective and cohort study
at the Octavio Lobo Infant Oncology Hospital and at the University Hospital Bettina Ferro de Souza, obtaining
data from the transient OAEs in patients attended at the pediatric oncology clinic in October 2018, at the start
of treatment and during the use of chemotherapy. In the application of descriptive statistics, tables and graphs
were constructed and the analytical statistic was used to evaluate the results of the categorical variables
through the G and Chi-Square Tests. Results: Twenty patients were evaluated. There was a predominance
of males, with a higher prevalence of OAE present. Among the chemotherapeutics, the platinas and derivatives
were prevalent. The relationship between OAE and chemotherapy used resulted in OAE present in the use of
platinum and derivatives. It was demonstrated that the time does not influence the result. Conclusion: There
was a prevalence of OAE at the beginning of the treatment, with no relation to the exposure time and dosage
of the drug used, and cisplatin the main chemotherapeutic agent inducing ototoxicity.
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RESUMEN

Obijetivo: Evaluar las emisiones otoacusticas (EOA) en pacientes sometidos a tratamiento quimioterapico en
un hospital de referencia en oncologia pediatrica en Para. Métodos: El estudio es longitudinal, prospectivo y
de cohorte, realizado en el Hospital Oncoldgico Infantil Octavio Lobo y en el Hospital Universitario Bettina
Ferro de Souza, los pacientes atendidos en el ambulatorio de oncologia pediatrica en el mes de octubre de
2018, al inicio del tratamiento y durante el uso de quimioterapicos. En la aplicacién de la estadistica
descriptiva, se construyeron tablas y graficos y la estadistica analitica fue utilizada para evaluar los resultados
de las variables categdricas, a través de las pruebas G y Qui-cuadrado. Resultados: Se evaluaron veinte
pacientes. Se observo predominio del sexo masculino, con mayor prevalencia de EOA presentes. Entre los
quimioterapicos, prevalecieron las platinas y derivados. La relacién entre la EOA con el quimioterapico
utilizado, resulté en EOA presentes en uso de platinas y derivados. Se demostré que el tiempo no influye en
el resultado. Conclusion: Hubo prevalencia de la presencia de EOA al inicio del tratamiento, sin relacion
derecha con el tiempo de exposicion y la dosificacién del farmaco utilizado, siendo el cisplatino el principal
guimioterapico inductor de ototoxicidad.

Palavras- clave: Cisplatino, Emisiones otoacusticas, Tratamiento farmacolégico, Celulas ciliadas externas.

INTRODUCAO

A audi¢do é fundamental a vida. Durante a infancia h& o desenvolvimento e aquisicdo da linguagem, que
desempenha papel importante na comunicagdo e interacdes sociais (Gatto, 2007). Um dos principais
disturbios que podem interferir no desenvolvimento da linguagem é a deficiéncia auditiva, que acomete cerca
de 60% da populacdo mundial. No Brasil observa-se perda auditiva em 5,1% da populagdo, segundo dados
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Kemp em 1978, foi quem observou inicialmente as emissdes otoacusticas (EOA), definindo-as como uma
liberagdo de energia sonora procedente da coclea, a qual percorre a orelha média e chega ao meato acustico
externo. Com isso, evidenciou-se que essas emissfes se encontram presentes em todos os individuos que
apresentam normalidade funcional da orelha. (Probst, 1990). Quando evocadas, as emissfes sdo comumente
classificadas em func@o do estimulo gerador: em transientes, estimulos frequéncias e por produtos de
distorcdo. (Probst et al, 1991).

Devido as suas propriedades biomecéanicas, as células externas tém capacidade de dois tipos de
contracdo: rapida e lenta. Essa capacidade de contra¢do constitui um amplificador coclear e tem grande
importancia no mecanismo de amplificac@o do estimulo sonoro para determinar o funcionamento das células
ciliadas internas, que sao as unidades receptoras e codificadoras cocleares. (Gattaz, 1997).

As EOA asseguram um diferencial no diagndstico por se tratar de um teste préatico que avalia a funcao
coclear de forma segura e sdo sensiveis aos estagios iniciais de altera¢des e portanto, auxiliam no diagnéstico
precoce. E importante saber que as emissdes so registradas com limiar normal ou perda auditiva inferior a
30 dB. (Coelho, 2010).

A técnica mais empregada e recomendada nas triagens auditivas tem sido as emissfes otoacusticas
evocadas transientes, por utilizar estimulos acusticos de fraca intensidade, abrangendo uma vasta gama de
frequéncias (400 a 6400 Hz). (Andrade, 2011).

Foi demonstrado através de estudos, que as EOA podem ser utilizadas como testes de triagem, com
elevada sensibilidade em pacientes submetidos a terapia com as platinas. O tratamento quimioterapico
contém a platina, representada por drogas como cisplatina e carboplatina, que pode ser utilizada para tratar
diversos tumores como sarcoma osteogénico, blastoma medular, canceres de testiculo, Utero e ovario,
podendo apresentar efeitos adversos irreversiveis, como a otoxicidade, evoluindo com perdas auditivas
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permanentes em até 40 a 60% das criancas que a utilizam (Parken, 2016). A toxicidade ocorre a partir da
liberagdo de mediadores reativos de oxigénio, que causam dano celular e apoptose das células da orelha
interna, incluindo células ciliadas do 6rgao de Corti. (Knight, 2017). A perda auditiva na sua maioria é do tipo
neurossensorial, bilateral e progressiva, em altas frequéncias e associada a zumbido. Geralmente ocorrem
cerca de algumas horas ap0s a exposi¢do a droga ou até uma semana ap@s o tratamento, podendo ser parcial
e temporaria ou permanente (Broke, 2012).

A toxicidade varia de acordo com o tempo de exposicdo, a dose, o0 método e o numero de ciclos
programados. Alguns estudos associaram também pacientes com insuficiéncia renal, com nivel elevados de
creatinina e de melanina (negros e de olhos mais escuros), com maior risco de intoxicagdo (Bhavsar, 2017).

Um monitoramento adequado da audicdo se torna importante para a reducdo do impacto na funcédo
auditiva e uma tentativa de tratamento precoce nesses pacientes. Alguns paises adotaram um sistema de
monitoramento de fungdo auditiva nos pacientes em uso de quimioterapicos, que inclui: histéria da doenca,
otoscopia, imitanciometria, audiometria tonal e otoemissfes acusticas, sendo avaliadas até seis meses apos
o tratamento. (Caldas et al, 2015).

Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi avaliar as emissdes otoacusticas em pacientes submetidos
a tratamentos quimioterapicos em hospital de referéncia em oncologia pediatrica do Para.

METODOLOGIA

O estudo € do tipo longitudinal, prospectivo e de coorte. A pesquisa ocorreu no Hospital Oncoldgico Infantil
Octévio Lobo e no Hospital Universitario Bettina Ferro de Souza (HUBFS), obtendo-se dados dos exames de
emissdes otoacusticas transientes, em pacientes atendidos no ambulatério de Oncologia Pediatrica do
Hospital Oncoldgico Infantil Octavio Lobo.

A populagdo estudada foi de pacientes atendidos no ambulatério de Oncologia Pediatrica do Hospital
Oncoldgico Infantil Octavio Lobo, no periodo de outubro de 2018, com diagnéstico de neoplasia e submetido
a tratamento quimiotergpico. A amostra foi composta por 20pacientes que se encaixaram nos critérios de
inclusdo e forem eliminados pelos critérios de exclusao.

Foram usados critérios de inclusdo: Pacientes atendidos no ambulatério de Oncologia Pediatrica no
periodo outubro de 2018; com diagnéstico de neoplasia confirmada através de exames complementares; e
pacientes que realizaram tratamento com drogas quimioterapicas no periodo de seis meses. Os critérios de
exclusdo foram auséncia de diagndstico de neoplasia mediante exames complementares e o diagnéstico de
perda auditiva de qualquer grau ou tipo, previamente.

Os dados relativos a este trabalho foram coletados a partir da realizagdo de exames de EOA transientes,
dos pacientes atendidos no Hospital Oncoldgico Infantil Octavio Lobo, através do aparelho que capta
otoemissdes, modelo Otoread da marca Interacoustics, ao inicio do tratamento e durante o uso de
quimioterapicos (média de 20 semanas de tratamento), através de formularios. Por se tratar de coleta de
dados através de exames complementares, foi indispensavel o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
A coleta dos dados somente se iniciou apds avaliacdo pelo Comité de Etica Médica em pesquisa com
aprovacao numero 3.040.642. Foram coletados dados referentes a: sexo, idade, diagndéstico, identificacdo da
droga antineoplasica e a dose utilizada, tempo do tratamento, otoscopia do paciente e exame de emissdes
otoacusticas. Os dados coletados foram langados em uma planilha do Excel 2010, formando um banco de
dados para posterior tratamento e analise estatistica.

Todos os pacientes da presente pesquisa foram estudados segundo os preceitos da Declaracdo de
Helsinque e do Cdédigo de Nuremberg, respeitadas as normas de pesquisa envolvendo seres humanos (Res.
CNS 196/96) do Conselho Nacional de Salde e apds a aprovacédo do projeto de pesquisa pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal do Para.
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As informacdes da caracterizacdo amostral foram apuradas em banco de dados elaborado no software
Microsoft® Office Excel® 2010.Na aplicagéo da Estatistica Descritiva, foram construidos tabelas e gréaficos
para apresentacao dos resultados. A estatistica analitica foi utilizada para avaliar os resultados das variaveis
categoricas da amostra através dos Testes G e Qui-Quadrado. Aderéncia para tabelas univariadas e Testes
G e Qui-Quadrado Independéncia para tabelas bivariadas. As estatisticas descritiva e analitica, foram
realizadas no software BioEstat® 5.3 (AYRES et al., 2010). Para a tomada de decisdo, adotou-se o nivel de
significancia a = 0,05 ou 5%, sinalizando com asterisco (*) os valores significantes.

RESULTADOS

Foram avaliadas EOA transientes de vinte pacientes no inicio e durante o tratamento com quimioterapicos.
Nos quais foram encontrados os seguintes resultados, de acordo com o protocolo de pesquisa.

Tabela 1 - Presenca de emissdes otoacusticas.

EOA Transientes Frequéncia %
Presentes* 12 60,0%
Ausentes 7 35,0%
Inconclusivo 1 5,0%
Total 20 100,0%

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2018

*p = 0.0106 Teste G Aderéncia

Em relagdo a variavel género, ndo foi encontrada incidéncia significativa na sua proporgcao, com
predominio do sexo masculino.

Foram avaliados dados referentes a presenca ou auséncia de EOA transientes, com prevaléncia
significativa da presenca das mesmas em 60% dos pacientes. Apenas um paciente mostrou resultado
inconclusivo (Tabela 1). Foram coletados dados sobre os principais quimioterapicos utilizado no tratamento
de diversas neoplasias, com prevaléncia de platinas e seus derivados em 50% dos paciente (p<0.0001).
(Tabela 2)

A relagéo da presenca ou auséncia de emissdes otoacusticas de acordo com o quimioterapico utilizado foi
analisada, observando a prevaléncia da presenca de otoemissdes em 60% dos pacientes em uso de platinas
e seus derivados (p<0.00001). (Tabela 3).

O tempo de tratamento e a exposi¢do ao quimioterapico, também foram avaliados, podendo demonstrar,
gue o tempo ndo influencia diretamente na auséncia de EOA (Tabela 4).
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Tabela 2 - Quimioterapicos em uso.

Quimioterapico Frequéncia %
Platinas e Derivados* 10 50,0%
Vincristina 4 20,0%
Etoposide 4 20,0%
Vinorelbine 1 5,0%
Zometa 1 5,0%
Total 20 100,0%

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2018.

*p < 0.0001 Teste G Aderéncia

Tabela 3 - Presenc¢a de EOA de acordo com quimioterapico.

EOA Transientes
Quimioterapicos

Presente Ausente Inconclusivo
Platinas e Derivados 6 60,0% 4 40,0% 0 0,0%
Vincristina 2 50,0% 2 50,0% 0 0,0%
Etoposide 4 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
Vinorelbine 0 0,0% 1 100,0% 0 0,0%
Zometa 0 0,0% 0 0,0% 1 100,0%
TOTAL 12 60,0% 7 35,0% 1 5,0%

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2018.

*p < 0.0001 Teste G Independéncia

Foram coletados também dados referentes a dosagem dos quimioterapicos utilizados, porém néo foi
possivel aplicar teste estatistico, sem demonstrar no atual estudo, relagéo significativa da dosagem com a
auséncia ou presenca de emissdes otoacusticas.
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Tabela 4 - Tempo de exposi¢gdo ao quimioterapico.

EOA Transientes
Tempo de tratamento  (sem)

Presente Ausente Inconclusivo

Inicio 3 30,0% 0 0,0% 0 0,0%
10 sem 2 20,0% 0 0,0% 0 0,0%
10a19 1 10,0% 0 0,0% 0 0,0%
20a29 1 10,0% 3 33,3% 0 0,0%

30a39 1 10,0% 3 33,3% 1 100,0%
40a 49 2 20,0% 2 22,2% 0 0,0%
50 ou mais 0 0,0% 1 11,1% 0 0,0%
TOTAL 10 50,0% 9 45,0% 1 5,0%

Fonte: Protocolo de pesquisa, 2018

p = 0.1699 Teste G Independéncia

DISCUSSAO

Foram avaliados vinte pacientes, observando-se predominio do sexo masculino, com maior prevaléncia
de EOA presentes. Dentre 0s quimioterapicos, prevaleceram as platinas e seus derivados. A relacdo entre a
EOA com o quimioterapico utilizado, resultou em EOA presentes em pacientes em uso de platinas e
derivados. Demonstrou- se que o tempo e a dose de medicacdo nao influenciam diretamente o resultado.

Sakat e cols. (2018) observou que a perda de audicdo seria dose dependente do quimioterapico, pois
guanto maior o tempo de exposi¢cdo a droga e a dosagem, haveria maior possibilidade de degeneracéo e
necrose das células ciliadas externas, o que ndo foi observado no presente estudo. Este achado divergente
da literatura pode ser justificado pois 30% dos pacientes avaliados, ainda estavam no inicio do tratamento
com cisplatina e apresentavam emissfes transientes presentes.

No estudo de W van As (2016), houve uma comparacdo entre a dosagem de medicacao utilizada, com
resultado de maior perda auditiva naqueles pacientes expostos a dosagem superior a 400mg/m?2. Isso
corrobora com nosso estudo, pois a dosagem maxima de cisplatina utilizada foi de 300mg/m?2, nao
apresentando valor significativo quando relacionada a presenca ou auséncia de emissdes com a dose de
medicacao.

Rybak e cols. (2009) mostrou que a dosagem de medicacdo pode afetar o ouvido interno de forma
diferente. Uma dose superior a 150mg/m2 seria o suficiente para causar dando coclear, podendo inclusive
haver perdas em sons de média frequéncia. Esse resultado demonstra que uma quantidade inferior da droga
pode levar a consequéncias, discordando do achado em nosso estudo.

No estudo de Kuo e cols. (2007), foi possivel observar que muitos pacientes apresentaram perda de
audicao cerca de dois anos ap0s o tratamento, observando que o efeito da dosagem e da droga pode ser
cumulativo. As emissdes otoacusticas podem ser usadas como avaliacdo objetiva da funcdo das células
ciliadas externas, com elevada sensibilidade para avaliar perda de audic&o precocemente. O estudo de Knight
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(2016) demonstrou uma elevada sensibilidade no uso de emissdes otoacuUsticas, superior até mesmo aos
testes auditivos convencionais no inicio das perdas auditivas. Rayback (2009), observou que 90,5% dos
pacientes apresentavam perdas nas frequéncias superiores a 8000Hz e que o estudo de emissdes
otoacusticas transientes apresentam uma elevada sensibilidade para essa captagdo, demostrando-se
novamente que podem ser utilizadas como bom método de rastreio e acompanhamento de pacientes em
tratamento.

Brock e cols. (2012) atentou para possivel predisposi¢cdo genética em alguns pacientes em uso de platinas
que evoluiram com perda de audi¢ao. Dois genes sdo apontados como os principais predisponentes, sao eles
0 gene tiopurina S-metiltransferase (TPMT) e catecol O-metiltransferase (COMT), que estéo relacionados a
perdas auditivas severas e uso da cisplatina. Esse achado justifica a presenca de emissdes otoacusticas em
alguns pacientes em uso da cisplatina, que podem ndo apresentar predisposicdo genética para a perda
auditiva.

O estudo de Van den Berg (2016), observou uma elevada variacdo na prevaléncia de perda de audi¢do
apos uso de platinas, indo de 1 a 90%. Isso nos ajuda mais uma vez a definir que ndo sdo todos os pacientes
expostos ao tratamento, que apresentardo a complicagéao.

Chirtes e Albu (2014) relataram que o tempo de exposicao ao quimioterapico ndo apresenta relagdo com
a perda de audi¢do, onde uma simples exposicdo pode ser significativa. Nosso estudo ndo encontrou
significado estatistico no tempo de exposicao a droga.

Apesar de conclusBes importantes verificadas no trabalho, apresentamos um nimero pequeno de
pacientes na amostra, diferente dos demais trabalhos avaliados, que foram feitos em um periodo de anos,
com uma amostra de pacientes consideravelmente maior. Mesmo com tal fato, pode-se concluir resultados
significativos.

CONCLUSAO

O presente estudo apontou que as otoemissfes estavam presentes na maioria dos pacientes que
estavam em inicio do tratamento, e ausentes naqueles em estaddios avancados de tratamento. N&o
encontramos relagdo direita com o tempo de exposicdo e a dosagem da droga utilizada, sendo a cisplatina e
seus derivados o principal quimioterapico indutor de ototoxicidade. E importante destacar que a perda de
audicdo com uso de quimioterdpicos acomete com maior incidéncia criangas, podendo causar perda auditiva
pré lingual com impacto importante na vida académica e social desses pacientes. Sendo assim, torna-se
importante rastrear e acompanhar a audicdo dos pacientes em tratamento quimioterapico afim de prevenir
um maior dano auditivo.
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