UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS:
PEDIATRIA

OTOTOXICIDADE DA CISPLATINA EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM CANCER

PATRICIA PEREZ CORADINI

DISSERTACAO DE MESTRADO

Porto Alegre, Brasil
2005



UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS:
PEDIATRIA

OTOTOXICIDADE DA CISPLATINA EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM CANCER

PATRICIA PEREZ CORADINI

Orientador: Prof. Dr. Algemir Lunardi Brunetto

A apresentacdo da dissertacdo €
exigéncia do Programa de Pés-Graduacédo
em Ciéncias Médicas: Pediatria, da
Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, para obtencéo do titulo de Mestre.

Porto Alegre, Brasil
2005



C7870 Coradini, Patricia Pérez
Ototoxicidade da cisplatina em criancas e adolescentes
com cancer / Patricia Pérez Coradini ; orient. Algemir Lunardi
Brunetto. — 2005.
63 f. : il. color.

Dissertacdo (mestrado) — Universidade Federal Rio
Grande do Sul. Faculdade de Medicina. Programa de Pds-
Graduacdo em Ciéncias Médicas: Pediatria. Porto Alegre,
BR-RS, 2005.

1. Perda auditiva : Induzido quimicamente 2. Cisplatino
. Efeitos adversos 3. Crianca 4. Adolescente 5. Neoplasias
6. Audiometria I. Brunetto, Algemir Lunardi Il. Titulo.

NLM: WV 270

Catalogacao Biblioteca FAMED/HCPA




DEDICATORIA

Aos meus pais, Valmor e Elenara, por
entenderem que o estudo também ¢ uma forma de

realizacdo pessoal e profissional.

Ao Daniel, pelo apoio incondicional, amor e

companheirismo.

Aos meus irmaos, Barbara e Valmor Jr, pelo

carinho e incentivo.



AGRADECIMENTOS

Ao professor orientador, Dr. Algemir Lunardi Brunetto, um agradecimento muito
especial, por ter acreditado e proporcionado a realizagdo deste trabalho e principalmente por

ter me ensinado com paciéncia e sabedoria.

A Fg® Luciana Cigana Fachini, pela ajuda incondicional e pela confianga

depositada. Serei eternamente grata.

A Dr? Simone Geiger, pelo maravilhoso amparo na compreensio das quimioterapias.

A Dr? Leticia Rosito, pela prontiddo em realizar a avaliagio otorrinolaringologica

proposta neste trabalho.

Ao Dr. Mério Bernardes Wagner, pela ajuda na analise estatistica, proporcionando

um resultado claro, objetivo e confiavel.

A Prof®. Ana Marisa Filipouski, pela ajuda na revisdo final, tornando a linguagem

mais simples e compreensivel.

A todas as criancgas e adolescentes tratados no 3° leste que possibilitaram a realiza¢ao

deste trabalho.



AGRADECIMENTOS v

A secretaria, Angela Motta, que se mostrou sempre disposta a me ajudar.

Ao Zélio Hocsman, pelo apoio prestado no inicio do trabalho.

A Daniele Gongalves, uma super colega ¢ amiga, que “segurou as pontas” quando

este trabalho exigia de mim mais que o programado.

A Anelise Gongalves, pela ajuda diaria prestada que possibilitou a realizagdo deste

trabalho.

A minha cunhada, Gabriela Gongalves, pela paciéncia e prontiddo em me acolher em

Sua casa.

A Deus, sempre, que sem divida esta ao meu lado em todos os momentos.

Muito obrigada!



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS. ..o ettt eeeee et eeee et et eeeeeeeeasesseesesaeeeeeeeseeeenns vii
RESUMO ... oot ee ettt et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et et enenaeans viii
SUMMARY .ottt ettt ettt ettt et e e e e e e e e e eee e e eeeaee e e e eseseeeeeseeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeean i
1 INTRODUGAO . ...ttt 1
1.1 CANCER INFANTIL ...t ee e e e e eeees s s eeseeeense s 2
1.2 DROGAS OTOTOXICAS oo e e e e e e sese s seseseseseseseseees 3
L B O] o) 5 - SRR 3
L2011 INCIAEIICIA . e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaeeeeeeeeeanaas 4
1.3 AVALIACAO DA OTOTOXICIDADE .......oeoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeeesssees s 7
1.3, 1 IIMIEANCIOMIEITIA ... oo ettt e e e e e et e e e e e e e e e e e e eaaeeeeeeeeenenaaaaeeeeeeeeannanan 8
1.3.2 Audiometria Tonal LIMINAT ........ueeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 9
1.3.3 Potencial Auditivo Evocado de Tronco Encefalico.......ouuuuuveeeeeeeeeeieieeeeeeeeeeeeeennn. 9
1.3.4 EmissOes OtoacUstiCas EVOCAAS .....uuueeueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaees 10
2 IMPORTANCIA DO MONITORAMENTO AUDITIVO DURANTE O
TRATAMENTO ANTINEOPLASICO COM CISPLATINA ...oovovoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn 13
B OBUIETIVO oottt ettt et et e e et et et et et et et et et ettt ettt et et et et et et ettt enann 14
A IMIETODOS ..ottt et e ettt ettt et ettt ettt ettt ettt en e e e e 15
A1 PACIENTES - et e ettt et e et et et e et e e e et et et e et et e e eeeeeeeeeens 15
4.2 AVALIACAO DA FUNCAO AUDITIVA ....oieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eer s 16
4.3 ASPECTOS ETICOS .ottt ettt ettt ettt et e e eeeeeeeeeens 18
4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO ..ot e e ees e 18
4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO ..ottt ettt eee e 18
4.6 ANALISE ESTATISTICA ...t s e seseeeens e 19
5 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. ... ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeeee et eeeeeeenenanns 21
6 ARTIGO: OTOTOXICIDADE DE CRIANCAS E ADOLESCENTES
TRATADOS COM CISPLATINA ..o oottt ettt e e ee e e e ee e ee e ee e 24
RESUMO ...ttt eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeeaeeseeaeeeeenens 26
INTRODUGAO ... 27
IMEETODOS .ot ee et ee et e e ee e e e eeeeee e eeeeeeeeee e s s seeeeseseeeeens 28
ANALISE ESTATISTICA ..o eeeeens 30
RESULTADOS .ot e et e e e e e s s seeee s s e e e eeeeseseseseseeseeeaeens 31

AUAIOINIEIIIA et e e e e e e e e e e e et eeee e e e e e eee e aeeeeeeeaeaaaraaeseeeeeseeanaaeaeens 31



SUMARIO vi

EMiSSOES OTOACUISTICAS . ...vvviiiiiiieiiriieieeeeeeeeeetiiree et eeeeeeeesntbar e e e e e e e e s senaasaeeeeseeeesssnnarareeeeess 32
DISCUSSAOQ ...ttt n st s e eseseneeananens 32
AGRADECIMENTOS ...t e e e e e e e e eaaae e e e eeaaeeeean 36
REFERENCIAS. ..ottt ne s 37

7 PAPER: OTOTOXICITY FROM CISPLATIN THERAPY IN CHILDHOOD
(O AN (N O R 43
ABSTRACT ...ttt e et e e e et e e e eeaaaeeeeeeaaeeeeeeaaeeeean 45
INTRODUCGTION ...ttt ettt eae e e e eaa e e e esaaaeeseenaeeeeesnaneeseanns 46
IMETHODS ...t e et e e e e e e eeta e e e e eeaaeeeeeeaaeeeeeenaeeeeeanes 47
STATISTICAL ANALYSIS ..ottt e e aae e e e eanaes 49
RESULTS oottt e et e e e et e e eetaeeeseeateeeeeeaaeeeeeenaneeeeanes 49

AUAIOMEITY ...ttt et e et e bt e et e e bt e et e esbeeeabeebeesabeenneeenbeenneas 50

OLOACOUSTIC CIMISSIONS ....vvveeeeierrieeeeiteeeeeeitaeeeeeeireeeeeeiereeeeesareeeseeiseeeeeesaeeeeesnreeeeeensees 50
DISCUSSION ... et e et e e et e e e eaaeeeeeeaaeeesesasaeeseeaaeeeseennneeesanns 50
ACKNOWLEDGMENT ...ttt eeaae e e e eeaneee s 54
REFERENCIAS. ..ottt na s 55



daPa

dB
dBNA
DPOAE
EOAPD
EOAT
et al
EUA

F1

F2

HCPA

KHz
mg/m’

TOAE

LISTA DE ABREVIATURAS

Decapascal

Decibel

Decibel Nivel de Audigdo

Dostortion Product Otoacoustic Emission
Emissdes Otoacusticas por Produto de Distor¢ao
Emissoes Otoacusticas Transitorias
Colaboradores

Estados Unidos da América

Feqiiéncia 1

Freqiiéncia 2

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Hertz

Kilo Hertz

Miligrama por metro quadrado

Transient Otoacoustic Emissions



RESUMO

Introdugdo: A cisplatina tem sido associada a perda auditiva. O local da toxicidade
sdo as células ciliadas externas da coclea. Geralmente, o dano ¢é irreversivel, bilateral e a
perda auditiva se caracteriza por ser neurossensorial em freqiiéncias altas. Este estudo foi
realizado para avaliar a fun¢do auditiva de criangas e adolescentes com cancer tratados com
cisplatina.

Procedimentos: Vinte ¢ trés pacientes sobreviventes do tratamento de cancer com
cisplatina no Servico de Oncologia Pediatrica do HCPA no periodo de 1991-2004 realizaram
audiometria tonal liminar, emissdes otoacusticas evocadas transitérias (TEOA) e emissodes
otoacusticas evocadas por produto de distor¢io (DPEOA).

Resultados: 61% dos pacientes tinham o diagnostico de osteossarcoma, 17% tumores
de células germinativas e 22% tumor hepatico. A mediana da idade dos pacientes foi de 12,3
anos ¢ a mediana da dose total de cisplatina recebida foi 406mg/m’>. A perda auditiva
observada na audiometria foi moderada a severa, bilateral e em altas freqiiéncias. As TEOA e
as DPEOA detectaram 22% e 71% de alteracdes cocleares, respectivamente. Foi observada
alta concordancia entre os achados da audiometria ¢ da DPEOA (P=0.01). Nao houve
influencia de sexo, diagnostico e uso de outras drogas ototdxicas concomitantemente a
cisplatina na perda auditiva. Observou-se uma tendéncia de aumento da perda auditiva para
pacientes mais jovens e para aqueles com maior dose cumulativa de cisplatina.

Concluséo: Este estudo fornece evidéncias do dano auditivo causado pela cisplatina e
salienta a importancia de monitorar a fun¢ao auditiva em criangas e adolescentes submetidos a
tratamento antineopldsico com cisplatina, especialmente em criangas pequenas, que
apresentam um risco maior de perda auditiva, capaz de comprometer o desenvolvimento da
linguagem oral e escrita.

Palavras-chave: perda auditiva, emissdOes otoacusticas transitorias, emissodes
otoacusticas por produto de distor¢ao, audiometria.



SUMMARY

Background: Cisplatin has been associated with hearing damage. The site of toxicity
is mainly in the outer hair cells within the cochlea. It is usually irreversible, bilateral and
characterized by high-frequency sensorineural hearing loss. This study was carried out to
identify impairment of hearing function in children and adolescents with cancer receiving
cisplatin therapy.

Procedure: 23 survivors of childhood cancer treated with cisplatin at Pediatric
Oncology Service of HCPA from 1991-2004 performed pure tone audiometry, transient
otoacoustic emissions (TEOAE) and distortion product otoacoustic emissions (DPEOA).

Results: 61% of the patients had diagnosis of osteossarcoma, 17% germ cell tumor
and 22% hepatic tumor. The median age was 12.3 years and the median total dose of cisplatin
received was 406mg/m2. The hearing loss observed on audiometry was moderate to severe,
bilateral and in the high frequencies range. TEOAE and DPOAE abnormalities were detected
in 22% and in 71% of the patients, respectively. We found a high concordance between the
findings of audiometry and DPEOA (P=0.01). There was no influence of gender, diagnosis
and use of ototoxic drugs other than cisplatin on hearing loss. There was a trend for younger
age and higher cumulative dose of cisplatin to be associated with greater severity of hearing
damage.

Conclusion: Our study provides further evidence of hearing damage from cisplatin
and highlights the importance of monitoring hearing function in children undergoing cisplatin
therapy, particularly in young children who are at greater risk of developing hearing loss that
may compromise their language development.

Key words: hearing loss, distortion product otoacoustic emissiona, transient
otoacoustic emissions, audiometry.



1 INTRODUCAO

Existem vdrias drogas utilizadas na pratica clinica com reconhecida ototoxicidade, tais
como os antibidticos aminoglicosidios, betabloqueadores, diuréticos, antiinflamatorios e
certos agentes antineoplasicos (SCHWEITZER, 1993; OLIVEIRA, 1994; GARCIA, 2001).
Entre as drogas antineoplasicas, estd a cisplatina, um agente quimioterdpico, utilizado
freqiientemente no tratamento de diferentes tipos de cancer. Em pediatria, a cisplatina tem
sido utilizada no tratamento de retinoblastoma, neuroblastoma, linfoma, hepatoblastoma,
células germinativas, osteossarcoma, bem como os sarcomas de tecidos moles (PIZZO e

POPLACK, 2002; MARTINON et al, 2003).

Independentemente de seus efeitos benéficos, a cisplatina apresenta efeitos colaterais,
tais como neurotoxicidade, nefrotoxicidade, nauseas e vomitos, além de toxicidade auditiva
(SOCKALINGAM et al, 2000; SAKAMOTO, et al 2000; LI et al 2001; STERN e BUNIN,
2002; KORVER et al, 2002; MARTINON et al, 2003). As manifestagdes ototoxicas desta
substancia consistem em zumbido e perda auditiva neurossensorial bilateral. Moderadas
perdas auditivas neurossensoriais bilaterais assintomaticas nas freqiiéncias altas sdo
freqiientemente encontradas (CEVETTE et al, 2000; SAKAMOTO et al, 2000; PAZ et al,

2000; FEGHALI et al 2001; GUNERI et al, 2001; LI et al, 2001; STAVROULAKI et al,



1 INTRODUCAO 2

2001, KORVER et al, 2002).

Devido ao potencial ototoxico da cisplatina, torna-se importante avaliar a funcao
auditiva de pacientes com cancer submetidos a tratamento com esta droga no Servigo de
Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, ja que a detecg¢do precoce do
dano auditivo permite minimizar os efeitos tardios desta toxicidade, principalmente em

criangas em fase de aprendizagem escolar.

1.1 CANCER INFANTIL

Nos EUA, uma em cada sete mil criangas entre 0 e 14 anos de idade ¢ diagnosticada
com cancer anualmente, sendo esta a principal causa de mortalidade infanto-juvenil naquele

pais (PIZZO e POPLACK, 2002).

A incidéncia de cancer infantil ¢ maior no primeiro ano de vida, tendo um pico
adicional aos dois e aos trés anos, seguido de um declinio até os nove anos e, a partir desta

idade, hd um aumento gradual até a adolescéncia (PIZZO e POPLACK, 2002).

Aparentemente, a incidéncia de cancer infanto-juvenil tem apresentado um aumento de
aproximadamente 1% ao ano nas ultimas décadas. Felizmente os indices de sobrevida nesta
faixa etaria tém também aumentando gradativamente: em 1960, era em torno de 28%, e
presentemente ¢ de 70% (PIZZO e POPLACK, 2002). Esta progressiva melhora nas chances
de cura do cancer infantil se deve aos inimeros avangos médicos ocorridos nos ultimos anos,
principalmente pelo modelo de tratamento multidisciplinar, através de protocolos

cooperativos, desenvolvidos em centros mais desenvolvidos. Juntamente com a ampliagao da
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sobrevida dos pacientes, verifica-se um aumento de seqiiclas decorrentes do tratamento
antineoplasico. A identificacdo de efeitos adversos tardios representa uma oportunidade de
desenvolver estratégias para melhorar a qualidade de vida dos pacientes (STERN e BUNIN,

2002; SIMON et al, 2002; SKINNER et al, 2004).

1.2 DROGAS OTOTOXICAS

A ototoxicidade ¢ um efeito ndo desejado nos sistemas auditivo e/ou vestibular, e pode
ser causada por uma grande variedade de agentes quimicos (JERGER e JERGER, 1998). O
individuo exposto a substancias ototoxicas pode apresentar sintomas vestibulares e/ou

auditivos (OLIVEIRA, 1994).

Inimeros medicamentos utilizados na pratica clinica t€ém reconhecida toxicidade
auditiva. Entre os mais conhecidos, estdo os antibidticos aminoglicosidios (HINOJOSA et al,
2001; MATZ 1993). Alguns agentes betabloqueadores, diuréticos e anti-inflamatérios tém
sido citados em funcdo de seu potencial de ototoxicidade (OLIVEIRA, 1994) . Entre os
antineoplasicos, o que apresenta maior evidéncia de estar associado a dano auditivo ¢ a

cisplatina (SCHWEITZER, 1993; OLIVEIRA, 1994).

1.2.1 Cisplatina

A cisplatina tem sido um agente quimioterapico muito utilizado no tratamento de
varios tipos de cancer tanto de adultos quanto de criangas e adolescentes. Entre os tipos para
0s quais a cisplatina ¢ uma droga de escolha estdo o cancer de vesicula, de ovario, de

testiculo, de mama, cervical, endometrial, esofagico, gastrico, de pulmdo, de cabeca e
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pescogo, de tiredide, anal, biliar, vulvar, de prostata, de pele e melanoma (SAKAMOTO et al,

2000; DRUG INFORMATION FOR THE HEALTH CARE PROFESSIONAL, 2001).

Em pediatria, a cisplatina representa um agente antineoplasico importante no
tratamento de retinoblastoma, neuroblastoma, hepatoblastoma, tumor de células germinativas,
osteossarcoma e os sarcomas de tecidos moles (PIZZO ¢ POPLACK 2002; MARTINON et

al, 2003).

A cisplatina induz a degeneracdo das células ciliadas externas da coclea,
especialmente as localizada na membrana basal, onde se localiza a defini¢do das freqiiéncias
altas do som. Dependendo da severidade e da progressdo da ototoxicidade, a lesdo pode se
expandir para a zona apical da coclea, atingindo as células responsaveis pela discriminagao

das freqiiéncias baixas (MARTINON et al, 1994; GUNERI et al, 2001)

Além da ototoxicidade, os efeitos colaterais mais documentados desta droga sdo
neurotoxicidade, nefrotoxicidade, nauseas e vOmitos (SOCKALINGAM et al, 2000;
SAKAMOTO et al, 2000; KORVER et al, 2002; MARTINON et al, 2003). A perda auditiva,
ocasionada pela cisplatina, pode estar associada a zumbido, ¢ do tipo neurossensorial, bilateral
e acomete principalmente as freqiiéncias altas (SAKAMOTO et al, 2000; PAZ et al, 2000;

FEGHALI et al, 2001; GUNERI et al, 2001; STAVROULAKI et al, 2001).

1.2.1.1 Incidéncia

A ototoxicidade causada pela cisplatina ¢ de carater irreversivel (SAKAMOTO et al,

2000; GUNERI et al, 2001; MARTINON et al, 2003) e progressivo, com a administragio de
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doses cumulativas da droga.

Paz e colaboradores (2000) analisaram a perda auditiva decorrente da administragao de
cisplatina por meio de emissdes otoacusticas evocadas em pacientes com cancer de cabeca e
pescoco que receberam radioterapia craniana concomitantemente a quimioterapia. Os
pesquisadores verificaram que a perda auditiva foi evidente apds as primeiras 24 horas de
infusdo da droga, e que a audi¢do dos pacientes foi se deteriorando conforme o curso do

tratamento.

A incidéncia de perda auditiva em pacientes tratados com cisplatina ¢ variavel em

estudos previamente relatados.

Stavroulaki e colaboradores (2001) realizaram um estudo prospectivo em 12 criangas
por meio de audiometria tonal liminar convencional e emissdes otoactlsticas evocadas.
Avaliaram a audi¢do antes e ap6s a infusdo do primeiro ciclo de cisplatina (50 mg/m2), e
verificaram diferenca significativa nos limiares auditivos em altas freqiiéncias em 50% dos
pacientes (P=0,005). Os autores referiram, ainda, que as emissdes otoacusticas evocadas por

produto de distor¢do mostraram-se mais sensiveis na detec¢ao do dano auditivo.

Garcia e colaboradores (2003) estudaram prospectivamente a audi¢dao de 13 pacientes
pediatricos com diagnostico de osteossarcoma, tratados com cisplatina, através de emissoes
otoacusticas evocadas, audiometria tonal convencional e em altas freqiiéncias. Verificaram
que todos os pacientes tratados apresentaram perda auditiva em altas freqiiéncias e
salientaram ainda que 30,6% dos pacientes apresentaram perda auditiva em freqiiéncias

médias, importantes para o reconhecimento da fala. Na pesquisa, os autores observaram que a
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severidade da perda auditiva esté relacionada com a dose cumulativa da cisplatina.

Viarios fatores podem interferir na variabilidade e severidade da ototoxicidade
induzida pela administragdo de cisplatina. A variacdo no grau da toxicidade pode ser
influenciada pela idade do paciente, a fungdo renal, uso de irradia¢do craniana prévia e a
interagdo da administracdo da droga com antibioticos aminoglicosidios e diuréticos. A
existéncia prévia de perda auditiva, duracdo e forma de infusdo da cisplatina ¢ a dosagem
cumulativa total representa fatores de risco conhecidos (SCHWEITZER, 1993; PAZ et al,

2000; FEGHALI et al, 2001; STAVROULAKI et al, 2001; SIMON et al, 2002).

Martifion e colaboradores (1994) afirmam que existe relacdo direta entre a dose
cumulativa da cisplatina com a idade precoce do paciente. A associacdo do farmaco com
outras drogas potencialmente ototéxicas, como aminoglicosidios, furosemide, e a radioterapia
também aumentam o risco de lesdo coclear. Os autores realizaram um estudo retrospectivo
para verificar a ototoxicidade da cisplatina em 37 pacientes entre 4 ¢ 18 anos. Observaram
que os pacientes que receberam dose de cisplatina superior a 150mg/m2 apresentaram
anormalidade auditiva nas freqiiéncias de 4000Hz (47,2%) e 8000Hz (57,6%) por via aérea e

em 4000Hz (43,8%) por via Ossea.

Berg e colaboradores (1999) estudaram os efeitos da cisplatina em 28 criangas através
de avaliagdo imitanciométrica, audiometria tonal liminar, potencial auditivo evocado de
tronco encefalico e emissdes otoacusticas evocadas transitorias. Verificaram que 26% dos
sujeitos apresentaram perda auditiva neurossensorial bilateral em altas freqiiéncias.
Observaram também que as perdas auditivas encontradas ndo foram dose-dependentes,

sugerindo assim que a avaliacdo auditiva fosse incorporada nas consultas de seguimento dos
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pacientes que concluiram o tratamento antineoplésico.

Simon e colaboradores (2002) revisaram prontudrios de 1170 criancas com
diagnéstico de neuroblastoma em protocolos de centros alemaes. Eles verificaram que 12,5%
dos pacientes apresentaram perda auditiva decorrente da administra¢do de cisplatina, ¢ que
houve um aumento da perda auditiva relacionado com o aumento da dose cumulativa de
cisplatina (P=0,0001), indicando portanto que a mesma ¢ dose dependente. Os autores nao

esclareceram quais os métodos utilizados para acessar a fungao auditiva nestes pacientes.

Um estudo recente, realizado por Li e colaboradores (2004), analisou
retrospectivamente audiometrias de 153 criangas, realizadas no final do tratamento
quimioterapico com cisplatina. Os pesquisadores verificaram que, destas criangas, 47%
apresentavam perda auditiva em altas freqliéncias. As altas doses cumulativas de cisplatina
estavam associadas ao aumento do risco de perda auditiva: das 29 criangas que receberam
doses de cisplatina de 100-300mg/m2, apenas 7 (12%) desenvolveram perdas auditivas
moderadas ou de graus mais altos, enquanto o risco aumentou praticamente trés vezes quando
a dose cumulativa foi de 701-1300mg/m2 (P=0,005). Criangas menores de 5 anos, mostraram

ser mais sensiveis para desenvolver perdas auditivas moderadas a severas (P=0,001).

1.3 AVALIACAO DA OTOTOXICIDADE

Viarios testes podem ser utilizados para monitorar alteragdes da funcdo auditiva
durante a administracdo da cisplatina. Entre os mais utilizados, destacam-se a
imitanciometria, a audiometria tonal liminar por via aérea e¢ 6ssea, o potencial auditivo

evocado de tronco encefalico e as emissdes otoactsticas evocadas (CAMPBELL e
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DURRANT, 1993; STAVROULAKI et al, 2001; MARTINON et al, 2003).

1.3.1 Imitanciometria

A imitanciometria ¢ composta pela timpanometria, pela medida da complacéncia
estatica e dindmica e pela pesquisa do reflexo acustico. Todos se caracterizam por serem

testes objetivos, que avaliam o funcionamento da orelha média (FRAZZA et al, 2000).

A timpanometria reflete mudancas nas caracteristicas fisicas da caixa timpanica
quando a pressdo aérea ¢ modificada no meato acustico externo. A classificagdo mais popular
de curvas timpanométricas ¢ a descrita por JERGER (1970), onde os timpanogramas sao
classificados como A, Ar, Ad, B ou C, sendo a curva tipo A considerada normal, com pico
dentro de uma faixa de 0 a —100 decaPascal (daPa) e volume variando de 0,3 a 1,6 cm3

(HALL IIT e CHANDLER, 1999).

A complacéncia estatica verifica o volume equivalente da orelha média em
centimetros cubicos de ar (ROSSI, 1998), sendo geralmente medida durante a realizagdo da

timpanometria (HALL IIl e CHANDLER, 1999).

O reflexo acustico ¢ a detecgdo do reflexo do musculo estapédio, o qual ocorre
bilateralmente na presenca de um som suficientemente forte. Sua ocorréncia limita a
movimentagdo dos ossiculos, atenuando dessa forma a vibragao da platina do estribo na janela
oval e diminuindo a movimentagio do liquido da orelha interna. E considerado um
mecanismo de protec¢do, pois protege a orelha interna de danos causados por sons intensos

(NORTHERN e GABBARD, 1999).
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1.3.2 Audiometria Tonal Liminar

A audiometria tonal liminar visa estabelecer o limiar de audibilidade do individuo por
via aérea e Ossea. O limiar, neste contexto, representa o nivel minimo de pressdo sonora de
um sinal acustico que produz sensagdo auditiva. A intensidade do limiar geralmente
corresponde a menor intensidade na qual o individuo detecta cinqiienta por cento dos

estimulos apresentados. (RUSSO e SANTOS, 1998; YANTIS, 1999).

A audiometria tonal limiar por via aérea geralmente ¢ realizada em freqiiéncias nos
multiplos de oitavas entre 0,25 a 8 KHz, incluindo freqiiéncias intermediarias de 1.5, 3 ¢ 6
KHz. Também existe a audiometria de altas freqiiéncias, que possibilita a testagem de

freqliéncias acima de 8KHz (YANTIS, 1999).

A audiometria tonal liminar é efetiva no estabelecimento do limiar auditivo, mas
depende de respostas comportamentais dos pacientes. Dessa forma, representa um
instrumento valioso na avaliagdo da audi¢do, embora sofra limitagdo devido a dependéncia do

estado de consciéncia e colaborag@o dos pacientes (CHIDA et al, 2001).

1.3.3 Potencial Auditivo Evocado de Tronco Encefalico

O potencial auditivo evocado de tronco encefalico € um teste que avalia a integridade
das células cocleares, do nervo auditivo e das vias auditivas do tronco encefalico. Neste
exame, sdo avaliadas as medidas de laténcia dos picos das ondas. Tais medidas devem ser
padronizadas em larga escala em cada clinica devido a alta variabilidade encontrada entre os

sujeitos (MUSIEK et al, 1999).
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O potencial auditivo evocado de tronco encefalico ¢ um dos testes indicados para
monitoramento da ototoxicidade induzida pela administracdo de cisplatina. Entretanto, ¢
importante salientar que, no decorrer do tratamento, sdo realizadas varias reavaliagdes. Na
pratica, quando estdo sendo avaliadas criangas, muitas vezes faz-se necessaria a utilizagao de
sedativos, pois o exame precisa ser feito com o individuo imével. No caso de criangas que
estdo doentes, debilitadas e recebendo outras medicagdes, convém analisar o risco de repetir
varias sedagdes para realizagdo do monitoramento auditivo, principalmente quando ha a
disponibilidade de outras metodologias, também eficazes, para controle da ototoxicidade

(CAMPBELL e DURRANT, 1993; CHIDA et al, 2001).

1.3.4 Emissdes Otoacusticas Evocadas

As emissdes otoacusticas sao sons gerados dentro da coclea normal, espontaneamente
ou em resposta a estimulagdo acustica. Elas refletem a atividade dos mecanismos biologicos
ativos da coclea, responsaveis pela sensibilidade, seletividade de freqiiéncias e pela faixa
dindmica do sistema auditivo normal (NORTON e STOVER, 1999). Ha evidencias de que os
mecanismos encontrados nas emissdes otoacusticas correspondem a atividade das células
ciliadas externas da coclea, pois a auséncia de células ciliadas externas estd associada a

auséncia de emissoes otoacusticas.

Existem as emissdes otoacusticas espontaneas e as evocadas. As emissdes otoacusticas
espontaneas ocorrem na auséncia de estimulacdo externa e as evocadas, durante ou depois de
uma estimulagdo acustica externa. As emissdes otoacusticas evocadas podem ser transitorias

ou por produto de distor¢do, o que as diferencia € o tipo de estimulo emitido para evocagao.
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As emissOes otoacusticas evocadas transitorias sdo decorrentes de estimulos por clicks em
varias freqiiéncias, e as por produto de distor¢do sdo resultantes da interacdo acustica entre
dois tons puros emitidos simultinea e externamente, os quais formam um terceiro tom,

produzido internamente (CAMPBELL e DURRANT, 1993).

As emissdes otoacusticas evocadas sao um método de avaliacdo recente, ndo invasivo,
que permite a investigaco coclear de forma objetiva (CHIDA et al, 2001; MARTINON et al,
2003). Esta metodologia ¢ considerada mais eficiente em criangas porque nao depende da
resposta comportamental das mesmas, facilitando a obten¢do dos resultados e tornando-a um
procedimento rapido e valioso. As emissdes otoacuUsticas evocadas podem ser estudadas em
praticamente todas as orelhas humanas que apresentem funcdo de orelha média normal
(STAVROULAKI et al, 2001; SOCKALINGAM et al, 2002; MARTINON et al, 2003). Sua
confiabilidade no teste-reteste, juntamente com sua efetividade e objetividade em acessar a
funcdo coclear, em especial as células ciliadas externas (mais acometidas na ototoxicidade),
permite o seu uso para monitorar mudancas dindmicas das respostas da céclea antes de elas se
tornarem  significantemente  funcionais, como wuma perda auditiva sintomatica

(STAVROULAKI et al, 2001).

Paz e colaboradores (2000) avaliaram prospectivamente a audi¢do de pacientes adultos
por meio de emissdes otoacusticas evocadas por produto de distor¢do e transitorias. Os
pacientes apresentavam o diagnostico de cancer de cabeca e pescogo, € receberam tratamento
radioterapico concomitantemente ao quimioterapico com cisplatina. Foi verificado que a
perda auditiva destes pacientes iniciou em altas freqiiéncias e foi mais evidente nas emissoes
otoacusticas por produto de distor¢do do que nas transitorias. Os pesquisadores observaram

ainda que a perda auditiva precedeu o aparecimento do zumbido.
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Para Stavroulaki e colaboradores (2001), as emissdes otoacusticas evocadas por
produto de distor¢do sdo mais sensiveis que as emissdes otoacusticas evocadas transitorias
para determinar pequenas alteragdes cocleares, pois as primeiras apresentam uma darea
dindmica extensiva com relagdo a perda auditiva e podem ser medidas numa area de
abrangéncia de freqliéncia maior, tendo ainda mais sensibilidade para detectar respostas
especificas de cada freqliéncia. Martifion e colaboradores (2003) referem que esta
metodologia representa um instrumento valioso para acessar € monitorar a audicdo de
criangas submetidas a tratamento oncoldgico, uma vez que ndo necessita da participagdo ativa

e envolve pouco tempo no registro da func¢ao auditiva.



2 IMPORTANCIA DO MONITORAMENTO AUDITIVO
DURANTE O TRATAMENTO ANTINEOPLASICO COM
CISPLATINA

E importante monitorar a alteragio auditiva durante a administragdo da cisplatina para
determinar o grau e a progressdao da ototoxicidade, principalmente nos casos de criangas em
idade pré-lingiiistica. Nestes casos, a perda auditiva causada pela cisplatina representa um
risco de atraso no desenvolvimento da fala, devido a dificuldade no reconhecimento de sons

caracterizados por freqiiéncias altas (SKINNER et al, 2004).

Foram publicados poucos estudos em pediatria relativos a incidéncia da perda auditiva
causada pela cisplatina. Como esta perda ¢ irreversivel e possui caracteristicas variaveis, €
necessario monitora-la no tratamento de criancas e adolescentes, de modo que, em casos de
perdas auditivas que acometam freqiiéncias de fala, seja possivel realizar uma reabilitacao
auditiva e de linguagem com vistas a prevenir problemas sociais e de aprendizagem escolar

(OLIVEIRA, 1994; MARTINON et al, 2003).



3 OBJETIVO

Avaliar a funcdo auditiva de pacientes com cancer que receberam cisplatina como
tratamento quimioterapico no Servico de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre, no periodo de janeiro de 1991 a agosto de 2004.



4 METODOS

4.1 PACIENTES

Foram revisados os prontudrios de pacientes tratados no Servico de Oncologia
Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre que j4 haviam terminado o tratamento
quimioterdpico e cujo protocolo terapéutico indicava a cisplatina como droga de primeira
linha. Dessa forma os pacientes com diagnostico de osteossarcoma, tumor hepatico e tumores

de células germinativas, 79 inicialmente, foram considerados elegiveis para estudo.

Dentre eles, 2 foram excluidos por apresentarem registro de dados incompletos no
prontudrio. Dos 77 prontudrios analisados, 47 evoluiram para 6bito, foram identificados 30
pacientes que tinham registro de visitas ao ambulatorio pos-término do tratamento. Buscou-se
contato com os 30 pacientes, dos quais 25 foram localizados, por meio de ligacdes telefonicas
e telegramas. Estes compareceram para realizar audiometria tonal liminar, juntamente com a
imitanciometria e emissdes otoacusticas evocadas por produto de distor¢do e transitorias.
Entre os 25 pacientes localizados, 2 ndo completaram a avalia¢dao auditiva: um por apresentar
anormalidade otorrinolaringolédgica (otite média cronica), impeditiva da avaliacdo por meio

das emissdes otoacusticas evocadas, € outro porque seus pais ndo concordaram em participar
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do estudo. Foram coletados dados detalhados sobre a dose e tempo de infusdo da cisplatina,
uso de drogas potencialmente ototoxicas e o resultado de uma avaliacdo auditiva completa
pos-término do tratamento, realizada no presente estudo. Dos 23 pacientes, dois menores de 2

anos de idade, ndo realizaram a audiometria tonal liminar.

4.2 AVALIACAO DA FUNCAO AUDITIVA

Os 23 pacientes foram examinados por um otorrinolaringologista do Servico de
Otorrinolaringologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, o qual pesquisou a histéria
clinica otoldgica e realizou uma avaliagdo clinica otorrinolaringolégica em todos eles. Os
pacientes foram submetidos a imitanciometria para verificagdo do funcionamento da orelha
média, foi realizada a audiometria tonal liminar e as emissdes otoacusticas evocadas por
produto de distor¢ao e transitérias. Dessa forma, foi avaliada efetivamente a fungdo auditiva,
em especial a atividade coclear, que é a parte mais acometida na ototoxicidade induzida pela
cisplatina (STAVROULAKI et al, 2001). A avaliagdo auditiva foi realizada sempre pela
mesma fonoaudidloga e nos mesmos equipamentos, visando diminuir qualquer viés de

afericao na coleta dos dados.

A imitanciometria foi realizada no Imitancidometro Interacoustics AZ26, disponivel no
HCPA. A timpanometria foi feita pelo método automatico e as curvas timpanométricas foram
classificadas como A, Ar, Ad, B e C, segundo Jerger (1970). A pesquisa dos reflexos
acusticos foi feita manualmente, visando reduzir falsos positivos encontrados freqiientemente
na pesquisa automatica. A intensidade inicial utilizada foi de 90dBNA. Nos casos em que foi
observado reflexo nesta intensidade, a mesma foi reduzida de 5 em 5 dBNA, até estabelecer a

intensidade minima que desencadeava o reflexo acustico. Nos casos em que nao foi observado
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reflexo acustico em 90dBNA, aumentou-se a intensidade de 5 em 5dBNA até o mesmo ser

observado (NORTHERN e GABBARD, 1999).

A audiometria tonal liminar foi realizada nas freqiiéncias de 500, 1000, 2000, 3000,
4000, 6000 e 8000Hz por via aérea e nas freqliéncias de 500, 1000, 2000, 3000, 4000Hz por
via 0ssea, no audidmetro AC-50 do HCPA. Os limiares auditivos foram considerados normais
quando as respostas dos pacientes foram encontradas sob uma estimulacdo de, no maximo,

20dBNA (MARTINON et al, 1994; LUCERTINI et al, 2002).

A coleta das emissdes otoacusticas foi o ultimo exame a ser realizado em todos os
pacientes. Iniciou-se pela transitoria, usando o equipamento ILO 292 , no modo nio linear,
com estimulos variaveis entre 80+3dB (clicks). Foram utilizadas como parametros de
avaliacdo a estabilidade e a reprodutibilidade das respostas, e foi caracterizado como normal o
exame que apresentava uma estabilidade de, no minimo, 80%, reprodutibilidade geral a partir
de 70dB e, no minimo, trés freqiiéncias com reprodutibilidade individual igual ou maior que
3dB. Apos, realizou-se a avaliagdo das emissdes otoacusticas por produto de distor¢do na
mesma orelha e equipamento, sem modificar a posicdo da oliva. Estas emissdes foram
pesquisadas mediante a utilizagdo de dois tons puros simultaneamente, em duas freqiiéncias
diferentes, F1 e F2, geradas por uma relagdo F1/F2 = 1,22. Tal relagdo produzia uma média
geométrica com pardmetros de respostas onde a equagdo 2F1-F2 gerava o DPgrama, ou seja,
o grafico que fornecia as respostas das freqliéncias entre 1 e 8KHz. A intensidade de
estimulagdo foi de F1: 55dB e F2: 65dB, visando tornar o exame mais sensivel (CHIDA et al
2001). Foram observadas as respostas nas freqiiéncias de 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 e
8000Hz, consideradas normais aquelas que se manifestaram diante de uma relacdo sinal-

ruido, no minimo 6dB, além de respostas superiores a 0dB no DP-grama.
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Os limiares auditivos foram obtidos nas duas orelhas separadamente. Como os
achados foram iguais, ou seja, os limiares auditivos eram simétricos, optou-se por apresenta-
los através da média do limiar da orelha direita com o da orelha esquerda em cada freqiiéncia
avaliada (GARCIA et al, 2003). Assim como na audiometria, as emissdes otoacusticas foram
avaliadas independentemente em cada orelha. Quando o paciente apresentou alteragdo

unilateral ou bilateral, foi considerada alteragdo coclear.

4.3 ASPECTOS ETICOS

Antes da realizagao das avaliagdes propostas neste trabalho, foi apresentado um termo
de consentimento livre e esclarecido aos responsaveis (Anexo). Este termo foi aprovado,
juntamente com a proposta de trabalho, pelo Comité de Etica do HCPA, sob o numero

02/468.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos os pacientes que foram incluidos na amostra deveriam ter recebido, no minimo,
uma dose de cisplatina como tratamento antineopldsico e ter assinado o termo de

consentimento livre e esclarecido.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os individuos que terminaram o tratamento antineopldsico e estavam em
acompanhamento no Servico de Oncologia Pediatrica do HCPA ndo poderiam apresentar

alteracdo no exame otorrinolaringologico, deficiéncia neuroldgica clinica, nem ter sido
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submetidos a radioterapia craniana durante o periodo de tratamento antineoplésico
(STAVROULAKI et al, 2001). Excluiu-se também pacientes cujos prontudrios estivessem

incompletos e impossibilitassem a coleta dos dados.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos foram descritos por média e desvio padrdo. Na presenga de
assimetria, foi utilizada a analise da mediana e amplitude interquartil. Os dados categéricos
foram descritos por freqiiéncia e percentuais. Adicionalmente, foi elaborado um grafico de
boxplot, descrevendo o comportamento do limiar auditivo nas diferentes freqiiéncias (500Hz

a 8000Hz).

Para analisar a relacdo entre a dose total de cisplatina administrada e o grau de perda
auditiva em 8000Hz, utilizou-se um grafico de dispersao de pontos, onde foi calculado o
coeficiente de correlagdo de Pearson e sua respectiva significancia determinada pelo teste t de

Student.

Para avaliar o grau de concordancia entre a presenga de alteragdo auditiva na
audiometria tonal e emissdes otoacusticas evocadas por produto de distor¢do, foi elaborada
uma seqiiéncia de tabelas de contingéncia, que forneceu o coeficiente de concordancia Kappa

com sua respectiva significancia.

Comparagdes entre variaveis quantitativas foram feitas pelo teste t de student em casos
de distribui¢ao normal e por meio do Mann-Whitney para variaveis assimétricas. As variaveis

categoricas foram obtidas por meio do teste Exato de Fischer ou Qui-quadrado.
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O nivel de significancia adotado neste estudo foi de o = 0,05. Os dados foram

processados e analisados com o auxilio do programa SPSS, versao 12.0.
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RESUMO

Introdugdo: A cisplatina tem sido associada a perda auditiva. O local da toxicidade
sdo as células ciliadas externas da coclea. Geralmente, o dano ¢ irreversivel, bilateral e a
perda auditiva se caracteriza por ser neurossensorial em freqiiéncias altas. Este estudo foi
realizado para avaliar a fun¢do auditiva de criangas e adolescentes com cancer tratados com
cisplatina.

Procedimentos: Vinte e trés pacientes sobreviventes do tratamento de cancer com
cisplatina no Servico de Oncologia Pediatrica do HCPA no periodo de 1991-2004 realizaram
audiometria tonal liminar, emissdes otoacusticas evocadas transitérias (EOAT) e emissoes
otoacusticas evocadas por produto de distor¢do (EOAPD).

Resultados: 61% dos pacientes tinham o diagnostico de osteossarcoma, 17% tumores
de células germinativas e 22% tumor hepatico. A mediana da idade dos pacientes foi de 12,3
anos e a mediana dose total de cisplatina recebida foi 406mg/m®. A perda auditiva observada
na audiometria foi moderada a severa, bilateral e em altas freqiiéncias. As EOAT e as EOAPD
detectaram 22% e 71% de alteragdes cocleares, respectivamente. Foi observada alta
concordancia entre os achados da audiometria e da EOAPD (P=0.01). Nao houve influencia
de sexo, diagnoéstico e uso de outras drogas ototdxicas concomitantemente a cisplatina na
perda auditiva. Percebeu-se uma tendéncia de associacdo entre a idade precoce do paciente, as
altas doses de cisplatina ministradas e o aumento da severidade da perda auditiva.

Concluséo: Este estudo fornece evidéncias do dano auditivo causado pela cisplatina e
salienta a importancia de monitorar a fun¢do auditiva em criancas e adolescentes submetidos a
tratamento antineopldsico com cisplatina, especialmente em criangas pequenas, que
apresentam um risco maior de perda auditiva, capaz de comprometer o desenvolvimento da

linguagem oral e escrita.
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INTRODUCAO

A cisplatina ¢ uma droga utilizada no tratamento de varios tipos de canceres malignos
da infancia (1,2). A sua administragdo tem sido associada a ocorréncia de nefrotoxicidade e
ototoxicidade (2-7). A nefrotoxicidade pode ser reduzida pela terapia de hidratagdo através de
diuréticos, enquanto a ototoxicidade permanece, sendo um dos maiores fatores limitantes no
uso efetivo deste agente quimioterapico em alguns pacientes. (2,3). A toxicidade causada pela
cisplatina estd localizada nas células ciliadas externas da coclea, especialmente na espira
basal, onde se localiza a defini¢do das freqiiéncias altas do som (2,6,8 -11).

A perda auditiva causada pela cisplatina ¢ de carater irreversivel, bilateral, e em
freqiiéncias altas, podendo, algumas vezes, estar associada a zumbido transitério ou
permanente (2,7,9,12-14). O grau da perda auditiva depende da dose total de cisplatina
administrada durante o tratamento e acomete inicialmente apenas as altas freqiiéncias. A idade
precoce do paciente, a funcdo renal alterada, a exposicdo a outras drogas potencialmente
ototoxicas e a suscetibilidade individual parecem ser fatores adicionais para o agravamento da
perda auditiva (12). Considerando que a incidéncia de perda auditiva apds a administragao de
cisplatina varia de 50-80% e que as criangas apresentam um risco maior que os adultos
(7,11,13), ¢ fundamental monitorar a funcdo auditiva em criangas que recebem terapia
antineoplésica com cisplatina.

A audiometria tonal liminar ¢ o exame mais recomendado para avaliar a funcdo
auditiva. Entretanto, ndo é um exame facil de ser realizado em criangas menor de 3 anos de
idade, porque necessita de respostas comportamentais dos pacientes (7). Por isso, pode ndo
ser suficientemente sensivel para detectar estagios iniciais da perda auditiva, especialmente
nas freqiiéncias altas. Estudos clinicos demonstram que as EOAT e as EOAPD proporcionam

uma avaliacdo precisa e rapida da fun¢do coclear, além de identificar perdas auditivas mais
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precocemente que a audiometria tonal liminar (1,3,7,9,10,12,15). O monitoramento auditivo
por meio das emissdes otoacusticas evocadas permite verificar mudangas na funcdo coclear
antes delas se tornarem clinicamente significativas (7,15). Este exame ¢ facil de ser realizado,
rapido, ndo invasivo e pode avaliar a fung¢do coclear, sendo considerado um 6timo método de
monitoramento auditivo para pacientes em tratamento com drogas ototoxicas (12).

O objetivo do presente estudo foi avaliar a fungdo auditiva de criangas e adolescentes
com cancer submetidos a tratamento antineoplasico com cisplatina, por meio da audiometria

tonal liminar e de emissdes otoacusticas evocadas.

METODOS

Criancas com diagnostico confirmado de tumor hepatico, osteossarcoma e tumor de
células germinativas que receberam terapia quimioterapica com cisplatina no Servigo de
Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de 1991 a 2004,
foram consideradas elegiveis para este estudo. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa do Hospital e foi obtido consentimento informado de todos os responsaveis
pelos pacientes antes da realiza¢do dos exames.

Os dados demograficos, as caracteristicas clinicas e uso de outras drogas
potencialmente ototdxicas, incluindo amicacina, amitriptilina, ampicilina, anfotericina B,
atropina, carboplatina, cefalexina, calritromicina, furosemide, gentamicina, ibuprofeno,
manitol, metronidazol, naproxeno, vancomicina e vinblatina, foram coletados dos prontudrios.
Vinte e cinco pacientes sobreviventes foram convidados a participar. Destes, 23 pacientes
realizaram exames de imitanciometria para verificacdo do funcionamento da orelha média,
audiometria tonal liminar e emissdes otoacusticas evocadas. Dois pacientes foram excluidos e

ndo realizaram os exames auditivos: um devido a presenca de doenga de orelha média e outro
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porque seus pais recusaram-se a participar do estudo. Entre os pacientes que concordaram em
participar do estudo, dois eram menores de 2 anos de idade e ndo foi possivel realizar a
audiometria tonal liminar; dessa forma, eles realizaram apenas a imitnaciometria e as
emissdes otoacusticas evocadas.

Todos os exames realizados pelos vinte e trés pacientes foram executados dentro de
uma cabine acustica. A audiometria tonal foi realizada nas freqiiéncias de 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4,
6 ¢ 8KHz; no audidmetro AC-50, equipado com um fone TDH39, de acordo com o
procedimento descrito por Yantis (16). Foram considerados limiares auditivos normais as
respostas obtidas em todas as freqiiéncias que ndo excederam 20dB em ambas as orelhas (17).

Foram realizados dois tipos de emissdes otoacusticas: as EOAT e as EOAPD.

As EOAT foram obtidas através do equipamento ILO 292, no modo nao linear, com
os estimulos variando entre 80+3dB (clicks). Foram utilizados como parametros de avaliagdo
a estabilidade e a reprodutibilidade das respostas. O exame caracterizado como normal
apresentava uma estabilidade de no minimo 80%, reprodutibilidade geral a partir de 70dB e,
no minimo, trés freqliéncias com reprodutibilidade individual igual ou maior que 3dB.

Imediatamente ap0s a coleta das EOAT, foram realizadas as EOAPD na mesma orelha
e equipamento, sem modificar a posicdo da oliva. Estas emissdes foram pesquisadas pela
utilizagdo de dois tons puros simultaneamente, em duas freqiiéncias diferentes: F1 e F2,
geradas por uma relagdo F1/F2 = 1,22. Como resultado, foi produzida uma média geométrica
com parametros de respostas em que a equacao 2F1-F2 gerava o DPgrama, ou seja, o grafico
que fornecia as respostas das freqiiéncias entre 1 ¢ 8KHz. A intensidade do estimulo foi de
65/55dB (F1= 65dB e F2= 55dB), com base em estudos prévios demonstrativos de que, se a
estimulacdo de F1 for 10 ou 15dB maior que F2, o exame se torna mais sensivel para
identificacdo de pequenas alteracdes cocleares (15). Os parametros de avalia¢dao utilizados

foram respostas acima de 0dB no DPgrama e uma relagdo sinal/ruido minima de 6dB em cada
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freqiiéncia avaliada.

Os limiares auditivos foram obtidos nas duas orelhas separadamente. Como os
achados foram iguais, ou seja, os limiares auditivos eram simétricos, optou-se por apresenta-
los através da média do limiar da orelha direita com o da orelha esquerda em cada freqiiéncia
avaliada (18). Assim como na audiometria, as emissdes otoacusticas foram avaliadas
independentemente em cada orelha, e foi considerada alteragdo coclear quando o paciente

apresentou alteracdo unilateral ou bilateral.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos foram descritos por média e desvio padrdo. Na presenga de
assimetria, foi utilizada a analise da mediana e amplitude interquartil. Os dados categoricos
foram descritos por freqliéncia e percentuais. Adicionalmente, foi elaborado um grafico de
boxplot, descrevendo o comportamento do limiar auditivo nas diferentes freqiiéncias (500Hz a
8000Hz).

Para analisar a relacdo entre a dose total de cisplatina administrada e o grau de perda
auditiva em 8000Hz, foi utilizado um grafico de dispersdao de pontos, onde foi calculado o
coeficiente de correlacdo de Pearson e sua respectiva significancia determinada pelo teste t de
Student.

Para avaliar o grau de concordancia entre a presenca de alteragdo auditiva na
audiometria tonal e as emissdes otoacusticas por produto de distor¢do, foi elaborada uma
seqiiéncia de tabelas de contingéncia, que forneceu o coeficiente de concordancia Kappa com
sua respectiva significancia.

Comparagdes entre variaveis quantitativas foram feitas pelo teste t de Student em

casos de distribuicdo normal e por meio do Mann-Whitney para varidveis assimétricas. As
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varidveis categoricas foram obtidas por meio do teste Exato de Fischer ou Qui-quadrado.
O nivel de significancia adotado neste estudo foi de o = 0,05. Os dados foram

processados e analisados com o auxilio do programa SPSS, versao 12.0.

RESULTADOS

Os dados apresentados referem-se a avaliagcdo de 23 pacientes tratados com cisplatina
no periodo de 1991 a 2004, os quais estavam livres de doenga e consentiram em participar do
estudo. Todos os pacientes realizaram imitanciometria para certificar o funcionamento normal
de orelha média, audiometria tonal liminar e emissdes otoacusticas evocadas, exceto dois
pacientes menores de dois anos de idade, que sO realizaram as emissdes otoacusticas
evocadas.

A tabela I apresenta um resumo das caracteristicas clinicas dos 23 pacientes
avaliados. A maioria dos pacientes era branca, 52% eram do sexo masculino, 61% tinham o
diagnostico de osteossarcoma, 17% tumor de células germinativas e 22% tumor hepatico. A
mediana da idade foi de 12,3 anos (10,4 — 16,1). A mediana do tempo pos-tratamento em que
foi realizada a avaliagdo auditiva foi de 44 meses (28 — 92). A mediana da dose total de
cisplatina recebida foi de 406mg/m? (317 — 575) e do tempo de infusdo da cisplatina foi de 4

horas (3,5-12 horas).

Audiometria

No gréfico 1, os limiares auditivos sdo apresentados. Observa-se que, pelo menos,
52% dos pacientes apresentaram perda auditiva bilateral neurossensorial em freqiiéncias altas.
O grau da perda foi variavel em cada freqiiéncia avaliada, onde foi possivel observar perdas

auditivas vairando de 25dBNA a 120dBNA na freqiiéncia de 6000 e 8000Hz e de 25dBNA a
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95dBNA na de 4000Hz. Dos 23 pacientes avaliados 24% e 14% deles apresentaram perda
auditiva nas freqiiéncias de 3000Hz e 2000Hz respectivamente. Quanto maior a freqiiéncia

avaliada, maior foi a perda auditiva observada.

Emissdes otoacusticas

Foram observadas alteragdes cocleares nas EOAT e nas EOAPD em 5 (22%) e 16
(71%) dos pacientes, respectivamente. O dano coclear observado foi maior em freqiiéncias
altas (Grafico 2).

Houve alta concordancia entre os achados da audiometria e das EOAPD (Tabela II).

Nao foi observada influéncia significativa do sexo, diagndstico e uso de outras drogas
ototoxicas além da cisplatina na perda auditiva (Tabela III).

Percebeu-se uma tendéncia de a severidade da perda auditiva estar relacionada com a

alta dose cumulativa da cisplatina e com a idade precoce do paciente (Grafico 3).

DISCUSSAO

O indice de sobrevida dos pacientes de cancer infantil vem crescendo devido ao
resultado de tratamentos mais efetivos. A cisplatina tem sido usada para combater varios tipos
de cancer, e as toxicidades mais relatadas deste agente quimioterapico sdo a renal e a auditiva.
Entretanto, a nefrotoxicidade pode ser reduzida com terapia de hidratacdo, enquanto a
ototoxicidade permanece sendo um fator limitante no uso efetivo da cisplatina.

O impacto social e educacional da perda auditiva nas criangas sobreviventes deve ser
considerado um aspecto relevante. A deteccdo precoce da perda auditiva nestes pacientes ¢
considerada muito importante para que se possa intervir minimizando seus efeitos tardios.

A ototoxicidade causada pela cisplatina ¢ caracterizada por uma perda auditiva
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neurossensorial bilateral, simétrica e em freqiiéncias altas (=6000Hz), as freqiiéncias médias
responsaveis pelo reconhecimento da fala tendem a ser acometidas a partir da administragao
de altas doses cumulativas (19). A ototoxicidade ¢ irreversivel, aparece logo apods a
administracao das primeiras doses e tende a piorar com a administracao repetida da droga
(20).

O presente estudo demonstra que, pelo menos, 52% dos pacientes avaliados
apresentaram perda auditiva neurossensorial simétrica em freqliéncias altas quando a
avaliacdo foi feita pela a audiometria tonal liminar. Esta percentagem aumentou para 71%
quando a func¢do auditiva foi avaliada pela EOAPD.

A maioria dos estudos desenvolvidos com o objetivo de verificar e localizar o dano
auditivo causado pela cisplatina foi feita em animais, como cachorros, chinchillas e porcos (1-
3,5,6,10,13). Alguns pesquisadores investigaram o dano auditivo causado pela cisplatina em
adultos (9,14,17). Na literatura, existem poucos estudos avaliando a ototoxicidade causada
pela cisplatina em criangas. A maioria dos estudos publicados ¢ limitada em relagdo ao
tamanho da amostra, coleta dados retrospectivamente, com base em informagdes de
prontudrios ou utiliza apenas a audiometria tonal liminar para avaliar a func¢do auditiva,
exame ndo indicado para criangas muito pequenas (19).

Martifion et al. estudaram, através da audiometria, a audi¢do de criangas com idades
que variavam de 4 a 18 anos ¢ foram tratadas com doses de cisplatina superior e inferior a
150mg. Verificaram que 47,2% e 57,6% das criangas que receberam a dose superior a 150mg
apresentaram perda auditiva nas freqiiéncias de 4000Hz e 8000Hz respectivamente (11).
Simon et al. (2002) revisaram prontuarios de 1170 criangas com diagnostico de
neuroblastoma em protocolos alemaes. Verificaram que 12,5% dos pacientes apresentaram
perda auditiva decorrente da administracdo de cisplatina e que houve um aumento da perda

conforme aumentava a dose cumulativa de cisplatina de forma significativa (P=0,0001),
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indicando que a mesma ¢ dose dependente. Os autores demonstraram detalhes da
quimioterapia utilizada, mas ndo esclareceram os métodos utilizados para acessar a funcao
auditiva nestes pacientes. Um estudo recente, realizado por Li et al (2004), analisou
retrospectivamente audiometrias de 153 criangas participantes de protocolos do Children’s
Oncology Group, com os primeiros registros em 1988. Os pesquisadores verificaram que,
destas criancas, 47% apresentavam perda auditiva em altas freqiiéncias (20). O estudo ¢
limitado pelo fato de que 50% dos pacientes pesquisados eram menores de 5 anos (idades em
que a colaboracdo na execucdo do exame ¢ dificilmente encontrada) e pelo fato de ser um
estudo multicéntrico, onde os exames foram realizados por varios profissionais, utilizando
diferentes equipamentos.

Se considerarmos que as emissdes otoacUsticas sdo os métodos mais sensiveis para
detectar precocemente a perda auditiva e ndo dependem da reposta comportamental dos
pacientes, alguns pesquisadores utilizaram esta metodologia para avaliar a perda auditiva
causada pela cisplatina em pacientes pediatricos. Stavroulaki et al. (7) avaliaram a audigdo de
12 criangas por meio de audiometria tonal liminar, EOAT e EOAPD antes da quimioterapia e
apos o primeiro ciclo da mesma (50mg/m?). Verificaram perda auditiva em altas freqiiéncias
em 50% dos pacientes avaliados, a qual foi mais evidente quando a fungdo coclear foi
avaliada por meio das EOAPD. Berg et al. (21) verificaram perda auditiva em 9 entre 28
criangas tratadas com cisplatina. Os autores usaram as EOAT para avaliar apenas as criangas
mais jovens, que ndo responderam a audiometria, e as que estavam muito doentes para
responder ao exame de forma comportamental. Martifion et al. (12) compararam a eficacia
das EOAPD com a audiometria para avaliar a audicdo de 26 criangas entre 2 e 15 anos de
idade que receberam tratamento com cisplatina. Concluiram que as EOAPD podem ser
utilizadas como um exame eficaz para monitorar a audicdo de criangas em tratamento com

cisplatina ou qualquer outra droga ototoxica. Tal metodologia ndo necessita da participagdo
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ativa do paciente, além de ser executada de forma rapida. (11,12).

As EOAPD parecem ser mais sensiveis que as EOAT para detectar pequenas
alteracdes cocleares devido a sua diferenca no mecanismo de propagacdo dentro da coclea.
Elas também possuem uma area dindmica maior de atuagdo para detectar a perda auditiva,
além de fornecer respostas especificas por freqiiéncia avaliada (7).

Apesar de ndo atingir significancia estatistica, este estudo verificou uma tendéncia de
a idade precoce dos pacientes, juntamente com as altas doses de cisplatina ministradas,
estarem associadas a severidade da perda auditiva. Os dois estudos que analisaram a
influéncia destes aspectos encontraram resultados controversos. Berg et al. (21) descreveram
que as mudancas nos limiares auditivos de 9 das 28 criangas avaliadas ndo tiveram relagao
com a dose individual ou cumulativa da cisplatina. Contrastando com estes resultados, Li et
al. (20), num estudo bem delineado, verificaram que as altas doses cumulativas de cisplatina
estavam associadas ao aumento do risco de perda auditiva. Das 29 criangas que receberam
doses de cisplatina de 100-300 mg/m?, apenas 7 (12%) delas desenvolveram perdas auditivas
moderadas ou de graus mais altos, enquanto o risco aumentou praticamente trés vezes quando
a dose cumulativa foi de 701-1300 mg/m* (P<0.005). A idade também teve um impacto
significativo nas criangas menores de 5 anos, que se mostraram mais sensiveis para
desenvolver perdas auditivas moderadas a severas (P=0.001).

No presente estudo, foram quantificadas todas as outras drogas potencialmente
ototoxicas administradas durante o periodo de tratamento quimioterapico. Os dois grupos de
pacientes, com e sem perda auditiva, apresentaram a mesma exposicao a estas outras drogas;
tal fato pode ser indicativo de que as drogas ndo tiveram efeito adicional na ototoxicidade
causada pela cisplatina. Skinner et al. (22) publicaram um dos poucos estudos examinando a
ototoxicidade aditiva causada por drogas ndo quimioterapicas de reconhecido risco de dano

auditivo; os autores demonstraram que o numero de dias de tratamento com outras drogas
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potencialmente ototdxicas ndo influenciou na severidade da perda auditiva causada pela
cisplatina.

Se considerarmos que a ototoxicidade causada pela cisplatina apresenta risco de
prejuizo no desenvolvimento da fala em criangas pequenas, devido a dificuldade de
reconhecimento das consoantes caracterizadas pelas freqliéncias altas (19). Devemos
questionar se os oncologistas pediatricos deveriam modificar as doses de cisplatina com a
finalidade de evitar danos significativos na fungdo auditiva? Esta pergunta foi feita
recentemente em um editorial por Skinner (19). Sua resposta, com a qual estamos de acordo,
foi que tal atitude ndo ¢ justificavel, pois pode acarretar o risco de diminuicdo da
sobrevivéncia destes pacientes, ja que ¢ duvidosa a expectativa de que a reducdo da dose de
cisplatina evitaria uma maior deteriorizag¢do da funcdo auditiva.

O presente estudo fornece evidéncias do dano causado pela cisplatina em criangas em
tratamento para o cancer e enfatiza a importdncia de monitorar a fun¢do auditiva,
especialmente em criangas pequenas, que apresentam um risco maior de desenvolver perda

auditiva com conseqiiéncias importantes no desenvolvimento da linguagem oral e escrita.
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Tabela I: Caracteristicas dos pacientes estudados

Sexo: masculino 12 (52%)
Cor:

Branca 21 (91%)

Negra 2 (9%)
Idade (anos) 12,3 (10,4 —16,1)
Diagnostico:

Osteossarcoma 14 (61%)

Tumor Células Germinativas 74 (17%)

Tumor Hepatico 5(22%)
Dose total de cisplatina, mediana 406 (317 — 575) mg/m’
Tempo de infusdo da cisplatina, mediana 4 (3,5 —12) horas
Tempo entre final do tratamento e avaliacdo auditiva 44 (28 — 92) meses

Dados apresentados por mediana (intervalo interquatil) ou freqiiéncia (percentagem).

Tabela I1: Concordancia entre resultados da audiometria e das DPEOA

Frequéncias Kappa P
1000Hz - -
2000Hz 0,70 < 0,01
3000Hz 0,54 0,01
4000Hz 0,69 < 0,01
6000Hz 0,55 < 0,01

8000Hz 0,42 0,04
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Tabela I11: Caracteristicas dos pacientes com e sem perda auditiva na audiometria e nas

DPEOA em 8KHz

Audiometria 8000Hz

DPEOA 8000Hz

Caracteristicas P P
Presente n=11  Ausente =10 Presente n=16  Ausente =7
Sexo masculino 5 (45%) 6 (60%) 0,67 8 (50%) 4 (57%) 0,99
Diagnostico
Osteossarcoma 8 (73%) 6 (60%) 0,44 9 (56%) 5 (71%) 0,77
Tumor Células Germinativas 1 (9%) 2 (30%) 0,44 3 (19%) 1 (15%) 0,77
Tumor Hepatico 2 (18%) 1 (10%) 0,44 4 (25%) 1 (14%) 0,77
Numero de outras drogas 53+1,8 49+2,0 0,66 49+1,8 53+2,1 0,64
ototoxicas

Dados apresentados por média e desvio padrdo, mediana (minimo e maximo) ou freqiiéncia (percentagem).
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Grafico 1: Boxplot descrevendo a mediana dos limiares auditivos obtidos na
audiometria tonal nas frequéncias pesquisadas. O valor descrito em cada
frequéncia corresponde ao percentual de alterac@es encontradas.
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percentual de alteracdes encontradas.
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cada paciente no inicio do tratamento esté assinalada ao lado de
cada ponto, os vermelhos equivalem aos pacientes mais jovens.
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ABSTRACT

Background: Cisplatin has been associated with hearing damage. The site of toxicity
is centered mainly in the outer hair cells within the cochlea. It is usually irreversible, bilateral
and characterized by high-frequency sensorineural hearing loss. This study was carried out to
identify impairment of hearing function in children and adolescents with cancer receiving
cisplatin therapy.

Procedure: 23 survivors of childhood cancer treated with cisplatin at our Unit from
1991-2004 performed pure tone audiometry, transient otoacoustic emissions (TEOAE) and
distortion product otoacoustic emissions (DPOAE).

Results: 61% of the patients had diagnosis of osteossarcoma, 17% germ cell tumor
and 22% hepatic tumor. The median age was 12.3 years and the median total dose of cisplatin
received was 406mg/m”. The hearing loss observed on audiometry was moderate to severe,
bilateral and in the high frequencies range. TEOAE and DPOAE abnormalities were detected
in 22% and in 71% of the patients, respectively. We found a high concordance between the
findings of audiometry and DPOAE (P=0.01). There was no influence of gender, diagnosis
and use of ototoxic drugs other than cisplatin on hearing loss. There was a trend for younger
age and higher cumulative dose of cisplatin to be associated with greater severity of hearing
damage.

Conclusion: Our study provides further evidence of hearing damage from cisplatin
and highlights the importance of monitoring hearing function in children undergoing cisplatin
therapy, particularly in young children who are at greater risk of developing hearing loss that

may compromise their language development.
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INTRODUCTION

Cisplatin is widely used to treat a broad spectrum of childhood malignant tumors (1,2).
However it has been associated with nephrotoxicity and ototoxicity (2-7). Although
nephrotoxicity can be reduced with hydration therapy and diuretics, ototoxicity still
represents a major limitation to the effective use of this agent in some patients (2,3).The site
of toxicity is centered mainly in the outer hair cells within the cochlea, especially in the basal
turn (2,6,8-11).

Ototoxicity of cisplatin is characterized by an irreversible, bilateral, high-frequency
sensorineural hearing loss sometimes associated with a transient or permanent tinnitus
(2,7,9,12-14). The degree of hearing impairment is dependent on the total dose administered,
with the first loss occurring at higher frequencies. Young age, impaired renal function,
exposure to other ototoxic drugs and individual susceptibility are additional risk factors (12).
Considering that the incidence of ototoxicity after cisplatin is 50-80%, and that children
appear to be at greater risk than adults (7,11,13) it is imperative to monitor their auditory
function in children receiving cisplatin therapy.

Pure tone audiometry is usually recommended to identify hearing dysfunction.
However, this is not feasible in children under 3 years of age because it is a behavioral
method of evaluation (7), and therefore it may not be sufficiently precise to detect the early
stages of hearing loss, especially at higher frequencies. Clinical studies demonstrated that
transient evoked otoacoustic emissions or distortion product otoacoustic emissions can not
only provide a quick and objective measure of the cochlear function, but also can identify
hearing impairment earlier than the pure tone behavioral audiometry (1,3,7,9,10,12,15).
Otoacoustic emissions monitoring allows the identification of dynamic changes in cochlear

function before they become functionally significant (7,15). It is technically easy to perform,
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rapid and non-invasive, and can be used to detect the cochlear damage; also it is an excellent
follow-up method for patients undergoing ototoxic treatment (12).

The aim of this study was to identify impairment of hearing function in children and
adolescents with cancer receiving cisplatin therapy, using both pure tone audiometry and

evoked otoacoustic emissions.

METHODS

Children and adolescents with histologically proven malignant hepatic tumor,
osteosarcoma and germ cell tumors who had received combination therapy with cisplatin at
our Pediatric Oncology Unit from 1991 to 2004 were eligible for this study. Informed consent
was obtained from all patients and the study was approved by the Institutional Review Board.

We collected information on demographics, clinical characteristics, use and doses of
any potentially ototoxic drugs including amikacin, amitriptyline, ampicillin, anphotericin B,
atropine, carboplatin, cephalexin, clarithromycin, furosemide, gentamicin, ibuprofen,
mannitol, metronidazole, naproxen, vancomycin and vinblastine. Twenty five patients were
alive and were invited to perform imitanciometry, pure tone audiometry and otoacoustic
emissions tests; two patients were excluded and did not perform the hearing tests: one due to
the presence of middle ear disease and one refused to participate in the study. Two of the 23
evaluable patients were younger than 2 years of age and were not capable of undergoing
audiometry assessment. Therefore, these patients performed only evoked otoacoustic
emissions.

The twenty three patients carried out the hearing tests in a soundproof chamber.
Inicially was made de imitanciometry to verify de middle ear function, ater pure tone

conventional audiometry was tested at frequencies of 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4, 6 and 8KHz; the
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audiograms were recorded using a clinical audiometer AC-50, equipped with TDH39
headphone, according to the procedure described by Yantis (16). The examined ear was
conventionally defined as normal if the threshold did not exceed 20dB (17).

Two types of evoked otoacoustic emissions were tested: transient evoked otoacoustic
emissions (TEOAE) and distortion product otoacoustic emission (DPOAE).

TEOAE recording was obtained using the ILO 92 program, in the nonlinear
acquisition mode, with stimulus intensity varying about 80+3dB (clicks). A TEOAE response
was regarded as positive when all of the following criteria were met: 3 frequencies with
magnitudes above 3dB of the noise floor, stability of 80% or higher and response
reproducibility higher than 70% (7,13).

Immediately after the TEOAE recordings, DPOAE were also recorded in the same ear
with the same equipment, without changing the probe position. They were elicited by use of
two simultaneous pure tone at two different frequencies F1 and F2 in such a manner that
F1/F2 = 1,22: the geometric mean produced by F1 and F2 gave the DPgram, with the
response parameter of the relation 2F1-F2 in frequencies between 1 and 8KHz. The stimulus
intensity was 65/55dB (F1= 65dB and F2= 55dB), because previous reports have
demonstrated that F1 should be 10 or 15 dB higher than F2 to allow better identification of
hearing impairment (15). We considered DPOAE as normal when the magnitude of the
emissions were above 0dB on DPgram and response in each frequency above 6dB of the noise
floor.

The hearing thresholds on audiometry were measured in both ears separately. As the
findings were very similar they were expressed as the mean of right and left ears (18). As for
audiometry the otoacoustic emissions were measured independently in each ear; we
considered the patient to have altered cochlear function regardless of whether unilateral or

bilateral abnormalities.
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STATISTICAL ANALYSIS

Continuous variables are presented as mean and standard deviation except for non-
parametric data where median and interquatile range or minimum and maximum is indicated.
Categorical data are presented as frequencies and percentages.

The concordance between the pure tone audiometry and distortion product otoacoustic
emission were evaluated via kappa coefficient.

The relationship between the cumulative dose of cisplatin and hearing threshold was
evaluated by Pearson product-moment correlation coefficient with its respective significance.

Comparisons involving quantitative variables were carried out using the Student t test
for normally distributed data or Mann-Whitney test for non-parametric variables. For
categorical data, comparisons were performed using Chi-square or Fisher Exact test. The

significance level was set at p = 0.05. Data were analyzed using SPSS v.12.0.

RESULTS

This report represent the analysis of all the 23 patients treated with cisplatin from 1991
to 2004, who were alive and disease-free, had consented to the study and were evalauble. All
of them performed audiometry and evoked otoacoustic emissions, except for the two patients
younger than two years old, who just performed evoked otoacoustic emissions.

A summary of clinical characteristics of the 23 patients is shown on Table 1. Most of
the patients were white, 52% were males, 61% had diagnosis of osteosarcoma, 17% germ cell
tumor and 22% hepatic tumor. The median age was 12.3 years (10.4 — 16.1). The median time
between the end of treatment and the hearing evaluation made in this study was 44 months

(28 — 92). The median total dose of cisplatin received was 406mg/m? (317 — 575) and the
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median time of cisplatin infusion was 4 hours (3.5—12 hours).

Audiometry
The hearing thresholds are shown in Figure 1 from all frequencies studied; 52% of
patients had from moderate to severe hearing loss bilateral and in the high frequency range

(4-8 kHz); the higher the frequency range tested the greater the hearing loss observed.

Otoacoustic emissions

TEOAE and DPOAE abnormalities were detected in 5 (22%) and in 16 (71%) of the
patients, respectively. Cochlear damage was higher on high frequencies (Figure 2).

There was a high concordance between the findings of audiometry and DPEOA (Table
1D).

There was no significant influence of gender, diagnosis and use of other ototoxic drugs
than cisplatin on hearing loss (Table III).

There was a trend for younger age at treatment and higher cumulative dose of cisplatin

to be associated with greater severity of hearing loss (Figure 3)

DISCUSSION

Pediatric cancer survival rates are increasing as a result of more effective treatments.
Cisplatin has been extensively used to treat several types of cancer; the two commonly
reported toxicities of this agent are renal and hearing impairment. Although nephrotoxicity
can be reduced by hydration therapy, ototoxicity still poses a limitation of effective cisplatin

therapy.
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The impact of hearing loss on the surviving child’s education, social integration and
personality development must be addressed. Primary prevention and early detection of
hearing loss are important for providing management options.

Cisplatin-induced ototoxicity is usually characterized by bilateral and symmetrical
sensorineural hearing loss first affecting higher frequencies (=6000Hz); the lower frequency
sounds which are important for speech discrimination tend to become involved progressively
with higher cumulative doses (19). Ototoxicity is non-reversible, appears soon after cisplatin
administration, and worsens following repeated doses of the drug (20).

The present study shows the characteristic symmetrical sensorineural high frequency
hearing loss in at least 52% of patients treated with cisplatin when evaluation is made by pure
tone audiometry. This percentage increases to up 71% when the hearing function is evaluated
by DPOAE.

Most of the present knowledge of the site and mechanism of hearing damage have
developed from laboratory animals using dogs, chinchillas and guinea pigs (1-3,5,6,10,13). A
few investigators have reported the auditory status of adult patients treated with cisplatin
(9,14,17). There are relatively few studies examining cisplatin-induced ototoxicity in children.
The majority of the studies published are limited in their sample size, have collected data
retrospectively or have used pure tone audiometry which is not reliable to assess hearing loss
in very young patients (19).

Martifion et al studied children from 4 to 18 years of age treated with cisplatin dose
higher than 150mg and demonstrated that 47,2% and 57,6% of the patients had hearing loss
on audiometries at frequencies of 4000Hz and 8000Hz, respectively (11). Simon et al (8)
reviewed the records of 1170 children from two German neuroblastoma study cohorts and
found that 12.5% of them had persisting hearing impairments; although they offered no

detailed data on the methods used to assess hearing loss. In a more recent study Li et al
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reviewed the records of audiometry findings of 153 patients who participated in the
Children’s Oncology Group trials with the earliest record dated back to 1988; they found that
47% of patients have hearing loss in high frequencies (20). This study was limited, however,
by the fact that 50% of their patients were younger than 5 years of age (an age group in whom
lack of cooperation for an adequate audiometry recording is commonly present), and by the
multicentre nature of their study with data collected by a variety of professionals using
different equipments.

Considering that evoked otoacoustic emissions are regarded as a more sensitive
technique for early detection of hearing loss and do not require full cooperation from the
patient, some investigators have used this methodology to identify cisplatin-induced hearing
impairment in pediatric patients. A prospective study by Stavroulaki et at (7) carried out
TEOAE, DPOAE and audiometry after the first cycle of 50 mg/m” dose of cisplatin
chemotherapy in 12 children and found a significant high frequency hearing loss in 50% of
the patients, which was more marked on DPOAE. Berg et al (21) reported hearing loss in 9 of
28 children undergoing protocol based cisplatin therapy; they used TEOAE only for the
youngest patients who could not perform audiometry and for those too ill to be tested
behaviorally. Martifion et al (12) compared the validity of DPOAE with audiometry to assess
hearing loss in 26 children aged between 2 and 15 years under treatment with cisplatin and
concluded that evoked otoacoustic emissions can be employed as a useful test for monitoring
patients under cisplatin treatment or any other ototoxic drug. This methodology does not need
active patient participation and can be performed rapidly (11,12). DPOAE seems to be more
sensitive than TEOAE for determining minor cochlear dysfunction, due to different
propagation mechanisms within the cochlea. DPOAE also has an extensive dynamic range for
detecting hearing loss over a broader frequency range and provides a more sensitive

frequency-specific response (7).
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Although in the present study the influence of age and cumulative dose of cisplatin on
the severity of hearing impairment did not reach statistical significance the trend was
apparent. The only two studies that have examined the influence of these two variables on the
extent of hearing loss have found controversial results. Berg et al (21) described hearing
changes in 9 of 28 children which were not dependent on individual or cumulative doses of
cisplatin. In contrast Li et al (20), in an elegant study, found that higher cumulative doses of
cisplatin were associated with an increased risk of hearing loss; among the 29 children who
received 100-300 mg/m® only 7 (12%) developed moderate or worse losses; the risk increased
almost three fold at cumulative doses of 701-1300 mg/m”> (P<0.005); age also had a
significant impact as those younger than 5 years were more likely to develop moderate to
severe hearing losses (P=0.001).

In our study we recorded data of all drugs used that could potentially add to the
ototoxicity observed in our patients. Both groups of patients, with and without hearing
impairment, had similar exposure to other potentially ototoxic drugs. This may be indicative
of no additive ototoxicity of these drugs. Few of the studies published so far on ototoxicity
from chemotherapy have addressed this issue adequately; one study from Skinner et al (22)
showed that the numbers of days of treatment with other potentially ototoxic drugs did not
influence the occurrence of severity of hearing loss.

The most important clinical outcomes of ototoxicity is the risk of delayed speech
development in infants and younger children due to impaired recognition of higher frequency
consonant sounds (19). Should pediatric oncologists modify cisplatin schedule when
ototoxicity develops to reduce the risk of more severe hearing loss? This question has
recently been addressed in an editorial article by Skinner (19) and we agree with his
conclusion that this strategy is not justifiable as it may carry an unacceptable risk of reducing

survival rates in the unproven hope of improving auditory outcome.
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Our data provide further evidence on hearing damage due to cisplatin treatment in
children and highlights the importance of monitoring hearing function especially in young
children who are at greater risk of developing hearing loss with consequent compromise of

their language development.
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Table |- Baseline characteristics of the 23 patients

Gender : males 12 (52%)
Races :

Whites, 21 (91%)

Black, 2 (9%)
Age (yearz): 12,3104 —161)
Diagnos=iz

O=teozarcoma 14 B1%)

Germ cell tumour 4 117%)

Hep atic tumour 5 22%)
Total do=e of cizplatin, median 408 [(317-575)mg/m*
Time of cizplatin infuzion, median 4 3 5-12%hours
Time between end of treatment and hearng 44 28 — 92)months
evaluation

DCata are presented az median (interguatile range) or fequency (percentage).
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Table Il Concordance between the results of pure tone audiometry and DPEOA

Freglencies Ksappa P
1000Hz - -
2000Hz 0,70 <0,0
3000H=z 0,54 0,m
4000Hz 0,59 0,01
6000Hz 0,55 <0,
28000H=z 0,42 0,04

Takle lll: Characteris tics of the patients with and without hearing loss on Audiometry and DPOAE at B000Hz.

Characteristic Hearing loss {Audiometry) F Hearing loss (DPOAE) F
Present =11 Absentn=10 Present n=18 Absent =7
fale gendar 5 {45%) & {50%) 0487 2 (50%) 4 (57%) 0,89
Disgnosis
Osteos arcoma B {73%) g {B0%) 0.44 9 {58%) 5 (719} 0.77
Germ cell umour 1 {29} 2 (20%) 0.44 2{19%; 1 {15%) 077
Hepatic tumour 2{18%) 1 {10%) 044 4 (25%) 1 {14%) oy
Mumber of other 53+ 18 49+ 20 088 49+138 B3 t2.1 0.84
octotosd o drugs

Dats are presentsd 85 mean and standard deviation or frequency [percentags).
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ANEXO 62

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PERFIL DA OTOTOXICIDADE DECORRENTE DA ADMINISTRACAO DE

CISPLATINA EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRATAMENTO

ANTINEOPLASICO

Prezado paciente/responsavel,

Vocé estd sendo convidado a participar de um estudo que tem a finalidade de verificar
a incidéncia de perda auditiva provocada pela administracdo da cisplatina nas criangas e
adolescentes que finalizaram o tratamento para o cancer, estabelecendo uma relagdo entre a
dose da droga recebida com o grau da perda da audicdo, sexo, idade e melhora da mesma.

A vantagem deste estudo ao verificar o perfil da perda auditiva em criancas e
adolescentes que foram submetidos a tratamento quimioterapico com a medicacdo cisplatina,
¢ a possibilidade de controlar a audi¢dao e desenvolver ou adotar métodos que minimizem a
perda auditiva.

Caso vocé concorde em participar do estudo, convidamos para colaborar com a
pesquisa realizando alguns exames auditivos denominados de imitanciometria, audiometria
tonal liminar, otoemissdes acuUsticas evocadas e um exame clinico otorrinolaringologico.

Estes procedimentos ndo trazem desconforto nem risco algum a satde. Na
imitanciometria o paciente perceberd uma variacdo de pressdo dentro da orelha e escutarad
alguns sinais onde nao necessitard responder a eles, na audiometria tonal liminar o paciente
ouvird alguns sinais e deverd indicar de alguma forma que estd escutando, e nas emissdes
otoacusticas evocadas o paciente escutard alguns ruidos, ndo necessitard responder a eles e
devera permanecer imével para que o aparelho conclua o exame.

Serdao fornecidas respostas a quaisquer dividas acerca dos procedimentos, riscos,
beneficios e outros assuntos relacionados a pesquisa. Os participantes terdo liberdade para
retirar seus consentimentos, a qualquer momento, e deixar de participar do estudo sem
qualquer prejuizo ao seu tratamento e/ou acompanhamento médico. Os participantes também
nao serdo identificados sob qualquer pretexto, sendo garantido o anonimato de qualquer

informacdo em relagdo a sua privacidade.



ANEXO 63

Este estudo foi submetido ao Comité de Etica desta institui¢do que garantiu sua
aprovacao quanto ao conteuido ético deste trabalho.

Declaro estar ciente do contetido, objetivos do presente trabalho, aceitando participar
do mesmo. Autorizo a utilizagdo dos dados coletados para publicacdo e/ou divulgacdo em
literatura médica e/ou eventos cientificos. Caso tenha duvidas relacionadas ao estudo, aos
meus direitos como participante ou caso acredite ter sofrido danos resultantes desta pesquisa,
posso contatar a Fga. Patricia Pérez Coradini, pelos telefones 33308087 / 96592235. Médico

pesquisador responsavel pelo estudo: Dr. Algemir Brunetto, pelo telefone: 33308087.

Como responsavel pelo paciente , concordo

voluntariamente em participar deste estudo a ser conduzido pelo Servico de Oncologia

Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Assinatura do participante (quando maior de 10 anos) Data

Assinatura do responsavel (grau de parentesco) Data

Assinatura do Médico responsavel pelo estudo Data



