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A capacidade auditiva dos doentes com neoplasias de cabega e pescogo e tumores cerebrais pode ser comprometida com os tratamentos antineopldsicos
realizados. A Quimioterapia com cisplatina pode provocar perda auditiva de condugio ou neurossensorial, podendo agravar-se quando combinada com Radioterapia
(RT). O objectivo deste trabalho foi a andlise da relagao entre a Terapia Combinada (Cisplatina+RT) e a Radioterapia isolada, ¢ os seus efeitos adversos sobre a audicio
tendo em consideragdo a inclusdo das estruturas do ouvido no campo de tratamento de RT.

Foram seguidos 10 doentes submetidos a Terapia Combinada (grupo TC) e 11 a Radioterapia isolada (grupo RT). A avaliagio audioldgica realizou-se antes
do inicio (M1), no fim (M2) e um més apés (M3) o termo dos tratamentos e incluiu anamnese audiolégica, otoscopia e audiometria tonal.

No grupo TC, 94,4% dos doentes apresentaram uma relagio directamente proporcional entre a dose de radiagdo na coclea e a perda auditiva. Esta relagao
s6 se verificou em 31% dos doentes do grupo RT, tendo-se verificado diferencas significativas entre grupos (p <0,001).

Verificou-se maior incidéncia da perda auditiva no grupo TC relativamente ao grupo RT. Sugere-se um melhor planeamento do tratamento de RT, reduz-
indo a dose & céclea com o objectivo de minimizar a perda auditiva neurossensorial irreversivel, sobretudo quando sao utilizadas as duas modalidades de tratamento.

PERDA AUDITIVA; MONITORIZACAO AUDITIVA; NEOPLASIA; RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA

‘The hearing ability of patients with neoplasm of head and neck and brain tumours can be compromised with antineoplasic treatment carried out. Chemo-
therapy with cisplatin can cause hearing loss, sensorineural or transmission and may become worst when combined with Radiotherapy (RT). The objective of this work was

the analysis of the relationship between Combined therapy (Cisplatin + RT) and radiotherapy isolated, and its adverse effects on hearing taking into account the inclusion

of the structures of the ear in the treatment field of RT.

10 patients undergoing Combination Therapy (CT) and 11 isolated Radiotherapy (RT group) were followed. The audiological testing was held before the begin-

ning (M1), end (M2) and a month after (M3) the end of the treatments and included audiological anamnesis, otoscopy and audiometry.

In the TC group, 94.4% of patients showed a directly proportional relation between the dose of radiation in the cochlea and hearing loss. This relation was only

found in 31% of the RT group patients. Statistical analysis also revealed significant differences between groups (p< 0.001).

there was a greater incidence of hearing loss in the TC group, comparably to the RT group. We suggest a better planning for RT treatments, reducing the

dose to the cochlea in order to minimize the irreversible sensorineural hearing loss, especially when both treatment modalities are used.

HEARING LOSS; HEARING MONITORING; NEOPLASM; RADIOTHERAPY AND CHEMOTHERAPY

A perda auditiva no adulto pode causar uma série de
mudangas psicossociais, uma vez que, a deficiéncia
auditiva e as dificuldades associadas & compreensdo
da fala prejudicam a convivéncia do individuo.* A
capacidade auditiva no doente oncoldgico de cabeca
e pescogo e de tumores cerebrais pode ser perdida
ou deteriorada devido aos intimeros tratamentos a
que estao sujeitos.

Os tumores que surgem na regiao da cabega e pes-
coco sdo classificados de acordo com as zonas ana-
témicas. Estas zonas incluem a cavidade oral, orofa-
ringe, cavidade nasal, nasofaringe, seios perinasais,
hipofaringe, ldbio, laringe, glindulas salivares e
glandula tirdide. O local mais atingido ¢ a cavidade
oral, correspondendo a cerca de 30% dos cancros
dessa regido. Os pacientes que tém estes tipos de tu-
mores necessitam de tratamento, que pode passar
por cirurgia, quimioterapia efou radioterapia.*”

A radioterapia ¢ a quimioterapia antineopldsica
costumam ser associadas no tratamento de tu-
mores. Esta combinagio, pode proporcionar uma

vantagem em termos do controlo do tumor, mas
também pode produzir uma toxicidade local au-
mentada. Quando o paciente é submetido ao tra-
tamento combinado, hd maior probabilidade de
ocorrer perda auditiva, ao contrdrio do que acontece
com o uso isolado de um tratamento. A ototoxicida-
de dos medicamentos juntamente com a radiagfo,
podem levar a perdas auditivas profundas, irrever-
siveis, precoces ou tardias, comprometendo assim, a
qualidade de vida do paciente.%*

Sao consideradas drogas ototéxicas os aminoglico-
sideos, a carboplatina, a vincristina, a cisplatina, en-
tre outras."* A cisplatina, descoberta por Rosemberg
(1965), é actualmente utilizada com grande eficicia
no tratamento de tumores de cabega e pescogo. Um
dos seus efeitos colaterais é a degeneraco das célu-
las ciliadas da regido basal da céclea, embora toda a
cdclea possa ser afectada, tal como a estria vascular,
o ganglio espiral ¢ o nervo auditivo.*"?

Em relagzo 4 radioterapia, é necessdrio ter em conta
que devido 2 elevada complexidade anatémica da re-
gido de cabega e pescogo, é dificil evitar a inclusio de
determinadas estruturas no campo de tratamento. As
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Grupo TC Grupo RT
Dose na Dose na Dose na Dose na
c?cc;leja E‘om ade cz')éle)a gom ade
y) ustaquio y ustaquio
Gy Gy
Ouvido Média 19,39 34,75 12,00 20,35
Direito Miximo 64,83 72,51 61,59 51,14
Minimo 1,08 1,65 0,49 0,51
Ouvido Média 18,10 35,66 13,16 18,75
Esquerdo Miximo 57,20 68,82 64,53 51,26
Minimo 0,77 1,43 0,47 0,51
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doses recebidas por algumas dessas estruturas, pode
até ser maior que as debitadas ao prdprio tumor, o
que pode implicar alguns danos, dependendo do seu
grau de sensibilidade. O labirinto, como se localiza
na zona temporal da cabega, pode receber radiagio
mesmo nio sendo o 6rgio “alvo’, podendo provocar
consequéncias agudas ou crénicas ao paciente.>'>
O objectivo deste estudo foi explorar a relagao
entre as terapéuticas utilizadas nos tratamentos de
tumores de cabeca e pescoco e tumores cerebrais e
os possiveis efeitos adversos na audicio, tendo em
consideracio a inclusdo das estruturas do ouvido no
campo de tratamento e o agente quimico cisplatina.

Foram acompanhados os tratamentos de 31 doentes
com tumores de cabega e pescogo e tumores cere-
brais seguidos no Instituto Portugués de Oncologia
do Porto (IPO), apéSs aprovagio e autorizacio da re-
alizagio do estudo pela Comissio de Fica da mes-
ma instituicao. Um grupo de 15 doentes fez terapia
combinada com displatina (grupo TC) e o segundo
grupo, de 16 doentes, um tratamento que consistiu
unicamente em radioterapia (grupo RT). A todos foi
efectuado um protocolo de avaliagao auditiva (anam-
nese audioldgica, otoscopia e audiometria tonal)
antes de iniciar o tratamento (M1), no fim (M2) e
um més apds (M3) os tratamentos. Todos os doen-
tes assinaram um consentimento informado prévio,
para eventual processamento dos dados para fins de
diagnéstico e investigagio.

Os equipamentos necessdrios para a execucio dos
exames audioldgicos, que possibilitaram a realizagao
do estudo foram gentilmente cedidos pelo Labora-
tério da Area Técnico-Cientifica de Audiologia da
Escola Superior de Tecnologia da Satde do Instituto
Politécnico do Porto (ESTSP-IPP), dos quais consta-
ram: um otoscopio (Heine 2000°), e um audiémetro
dinico (Amplaid®).

A cada doente foi primeiramente realizada uma
anamnese audiolégica que visou averiguar a exis-
téncia prévia de sintomas otoldgicos e vestibulares.
Posteriormente realizou-se a otoscopia para despistar
afecgoes do canal auditivo externo e membrana tim-
pAnica e realizada a avaliagio audioldgica constituida
por um audiograma tonal simples (na qual foram
testadas as frequéncias 250, 500, 1000, 2000, 4000 e
8000Hz, utilizando o método ascendente). Este pro-
tocolo foi realizado antes, no fim e 1 més apés o tra-
tamento, executados sempre nas mesmas condigoes
e avaliador.

Exdcluiram-se 10 pacientes da andlise estatistica, devi-
do a interrupgio do tratamento, bem como desistén-



cia do estudo, sendo a sua dimenso final de apenas
21 pacientes.

Os resultados obtidos foram analisados através
do programa Sutistical Package for Social Sciences —
SPSS versio 170, utilizando o teste t para amostras
emparelhadas e independentes, o teste Wilcoxon e
Mann-Whitney para as varidveis que nao seguiram
a normalidade, bem como o teste Binomial (ttil
nas situagoes que apenas se admite duas alternativas
como resposta, tais como sim ou ndo), considerando
um o=0,05.

A amostra final do estudo foi constituida por 21 pa-
cientes, 82% do género masculino e 18% do género
feminino, com um minimo e um mdximo de 26 e
82 anos de idade respectivamente e uma média de
56,45 + 11,75 anos.

O ntimero de tratamentos de radioterapia interpo-
lou de 28 a 35 dias e a dose de radiagao variou de 53 a
70Gy, média de 63,95Gy, estando as doses de radia-
Ao média de cada ouvido, com respectivo minimo e
méximo, descritas na Tabela 1. Em relaio & quimio-
terapia, o nimero de ciclos alternou de 1 a7 e a dose
média de cisplatina por cada paciente (grupo TC) foi
de 419,83mg/m?, variando de 184 a 910,25mg/m?.

Os Grificos 1 ¢ 2 apresentam os resultados das mé-
dias dos limiares auditivos por frequéncia testada nas
trés avaliagoes efectuadas, em ambos os ouvidos uma
vez que ndo se verificaram diferencas significativas
interaurais, para o grupo TC e para o grupo RT
respectivamente, ndo se tendo verificado diferengas
estatisticamente significativas por frequéncia em cada
grupo (valor p>0,05). Foram comparados os limia-
res auditivos entre grupos, no fim dos tratamentos,
obtendo-se resultados estatisticamente significativos
para as frequéncias 4000 e 8000 Hz (Teste t amos-
tras independentes, valor p<0,05). A sintomarologia
recolhida via questiondrio evidenciou o surgimento
de sintomas como mucosites, radiodermite, otite
média, perfuragio timpanica, otalgia e acufenos e o
agravamento dos mesmos entre o inicio e o fim dos
tratamentos em 45% dos pacientes do grupo TC e
41% dos pacientes do grupo RT (Gréfico 3), estatis-
ticamente significativo para ambos os grupos (Teste
Binomial, valor p<0,05). Foi ainda calculada a relagio
entre a dose de radiacao nas estruturas do ouvido e a
perda auditiva nos grupos de tratamento (Gréfico 4).

No grupo TC, em 94,4% dos casos verificou-se
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uma relagio directamente proporcional entre a dose
de radiagao na coclea e a perda auditiva (Gréfico 4),
sobretudo nas frequéncias agudas (Grifico 1). No
entanto, esta relagao positiva s se verifica em 31%
dos casos do grupo RT (Gréfico 4), tendo-se verifica-
do diferencas significativas entre grupos (p<0,001).
Verificaram-se  diferengas estatisticamente * signi-
ficativas nas frequéncias de 4000 e 8000Hz para
ambos os ouvidos (valor p<0,05), representando
no audiograma uma diferenca de aproximada-
mente 8dB no fim do tratamento e de 10dB um
més depois. Alguns pacientes que participaram no
estudo tinham idade superior a 65 anos e por isso
apresentaram limiares auditivos compativeis com
perda auditiva derivada da idade (presbiacusia), no
entanto, consideramos que tal foi contornado uma
vez que foram analisadas variacoes desses limiares
durante os tratamentos e no o seu valor absoluto.
Outro dado que consideramos importante ressalvar
diz respeito 2 monitorizagio da sintomatologia, em
ambos os grupos verificaram-se evidéncias estatisti-
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cas (Teste Binomial, valor p<0,05) que confirmam
o surgimento e progressao do niimero de sintomas
durante os tratamentos, nomeadamente em 41%
dos pacientes sujeitos a RT e em 45% dos pacientes
sujeitos a TC (Gréfico 3).

Os resultados sugerem que a perda de audigio
média do grupo TC ¢é superior 4 perda de audigao
média no grupo de RT. A elevada incidéncia da per-
da auditiva nas frequéncias agudas deve condicionar
o planeamento do tratamento de RT; reduzindo a
dose a coclea com o objectivo de minimizar a per-
da auditiva neurossensorial irreversivel, sobretudo
quando s3o utilizadas as duas modalidades de trata-
mento. Apesar das cocleas e das trompas de Eustd-
quio nio serem incluidas no volume alvo, recebem
doses mensurdveis de entrada e saida do feixe pri-
mdrio e da radiagdo dispersa. Na literatura, a inci-
déncia da perda auditiva e a destruicio das células
ciliadas, em pacientes sujeitos & quimioterapia com
cisplatina, pode variar de 3 a 100%. A grande varia-
cdo dos efeitos ototdxicos entre os estudos, estd rela-
cionada com os diferentes métodos utilizados paraa
avaliacio auditiva. Todavia, existem outros factores

como, a localizagao do tumor, a idade do paciente, a
perda auditiva pré-existente, a exposi¢ao ao ruido e
a susceptibilidade individual *1>7

E importante a implementagio da monitorizagio
auditiva de rotina em todos os doentes oncolégicos
de cabeca e pescoco, para identificar, diagnosticar e
intervir precocemente, de forma a proporcionar-Thes
melhores condicoes de vida. Sugere-se paralelamen-
te que se estabeleca uma dose limite as estruturas
auditivas pois foi possivel observar efeitos agudos na
combinagio da radioterapia e quimioterapia com
cisplatina.’"

Este estudo esteve limitado pelo nimero reduzi-
do de individuos incluidos na amostra e pelo curto
periodo de follow-up, pelo que surge a necessidade
de continuar a avaliagio de um maior ndmero de
pacientes e por um perfodo de tempo mais longo
para determinar os efeitos tardios. O tratamento
ndo se deve basear somente na recuperagio biol6-
gica, mas também no bem-estar e na qualidade de
vida do paciente. Neste sentido, desde o inicio dos
tratamentos, a preocupagio com a audicio e sinto-
mas derivados dos mesmos devem ser valorizados.

1. Bhandare N, Antonelli PJ, Morris CG, Malayapa RS, Mendenhall WM. Ototoxicity after radiotherapy for head and neck tumors. Int ] Radiation Oncology Biol Phys 2007; 67(2): 469-79.
2. Chan SH, Kam KL, Lee MC, Choi CW, Yau TK, Lee AW;, et al. Sensorineural hearing loss after treatment of nasopharyngeal carcinoma: a longitudinal analisys. Int ] Radiation Oncology Biol Phys

2009; 73(5):1335-42.

3. Halperin EC, Perez CA, Brady LW. Principles and Practice of Radiation Oncology. 5th ed. New York: Lippincott Williams & Wilkins; 2008.

4. Herrmann F, Dérr W, Miiller R, Herrmann T. A prospective study on radiation-induced changes in hearing function. Int ] Radiation Oncology Biol Phys 2006; 65(5):1338-1344.

5. Hitchcock Y], Tward JD, Szabo A, Bentz BG, Shrieve DC. Relative contributions of radiation and cisplatin-based chemotherapy to sensorineural hearing loss in head-and-neck cancer patients. Int J
Radiation Oncology Biol Phys 2009; 73(3):779-88.
6. O’sullivan B, Waldron J. Principios da Radioterapia Oncolégica. In: Pollock R, editor. Manual de Oncologia Clinica da Unizo Internacional Contra o Cancer. Sao Paulo: Wiley, 2006; p225-42.

7. Jereczek-Fossa BA, Zarowski A, Milani, Orecchia R. Radiotherapy-induced ear toxicity. Cancer Treatment Reviews 2003; 29(5):417-30.

8. Reis J. Ototoxicidade cécleo-vestibular. In: Reis ], editor. Surdez Diagndstico e Reabilitagao, Vol II. Servier Portugal, 2003; p77- 84.

9. Nixon C. Ototoxicity. In: Tomlinson D, Kline NE. Pediatric Oncology Nursing. New York: Springer Berlin Heidelberg, 2005; p. 375-82.

10. Oh YT, Kim CH, Choi JH, Kang SH, Chun M. Sensory neural hearing loss after concurrent cisplatin and radiation therapy for nasopharyngeal carcinoma. Radiother Oncol 2004; 72: 79-82.

11. Roque T, Dos Reis C. As alteragoes auditivas em Doentes Sujeitos a Quimioterapia e Radioterapia. Audiologia em Revista 2009; 73-82.

12. Wang LF, Kuo WR, Ho KY, Lee KW, Lin CS. Hearing loss in patients with nasopharyngeal carcinoma after chemotherapy and radiation. Kaohsiung ] Med Sci 2003; 19(4): 163-9.

13. Sergi B, Ferraresi A, Troiani D, Paludetti G, Tetoni AR. Cisplatin ototoxicity in the guinea pig: vestibular and cochlear damage. Hear Res 2003; 182: 56-64.

14. Amorim AM, Azevedo MF, Carvalho CA, Macedo CR. Emissoes otoactsticas evocadas por estimulo transiente em criangas portadoras de retinoblastoma submetidas a tratamento quimioterdpico
com carboplatina. Arq Int Otorrinolaringol 2007; 11(4): 375-9.
15. Garcia A, I6rio MC, Petrilli A. Monitoramento da audicao de pacientes expostos 4 cisplatina. Rev Bras Otorrinolaringol 2003; 69(2): 215-21.

16. Costa JC, Buss CH. Anilise de prontudrios de pacientes oncolégicos quanto ao monitoramento auditivo. Rev CEFAC 2009; 11(2): 323-30.

17. Borges CG, Borges RHM, Delgado GL, Pires LA, Sales GF, Lopes Filho OC. Utilizagio do pantotenato de célcio na prevencio da ototoxicidade causada pela cisplatina. Acta ORL/Técnicas em ORL

2008; 26: 94-101.

18. Jacob LCB, Aguiar FP, Tomiasi AA, Tschoek SN, Bittencourt RF. Monitoramento auditivo na ototoxicidade. Rev Bras Otorrinolaringol 2006; 72(6): 836-44.
19. Chaney SG, Campbell SL, Bassett E, Wu Y. Recognition and processing of cisplatin and oxaliplatin - DNA adducts. Crit Rev Oncol Hematol 2005; 53: 3-11.

2012;26[4]: 141-144



