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APRESENTAGAO

O estado de saude, definido pela World Health Organization (WHO) como o
“completo bem-estar fisico, mental e social”’, € um conceito revisitado de tempos
em tempos pela comunidade cientifica. Hoje, em termos de ensino e pesquisa,
a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),
distribui a saude em sete areas do conhecimento, sendo elas: Medicina, Nutricao,
Odontologia, Farmacia, Enfermagem, Saude coletiva e Educacéo fisica que, juntas,
possuem mais de sessenta especialidades.

Essa diversidade inerente possibilita um vasto campo para a investigacéao
cientifica. Neste sentido, corroborando com seu titulo, a obra “Ciéncias da Saude:
Campo Promissor em Pesquisa 5” traz a publicacédo de cento e vinte e sete
trabalhos dentre estudos de casos, revisdes literarias, ensaios clinicos, pesquisas
de campo — entre outros métodos quanti e qualitativos — que foram desenvolvidos
por pesquisadores de diversas Instituices de Ensino Superior no Brasil.

Visando uma organizacéao didatica, este e-Book esta dividido em seis volumes
de acordo com a tematica abordada em cada pesquisa: “Epidemiologia descritiva
e aplicada” que traz como foco estudos populacionais que analisam dados de
vigilancia em diferentes regides do pais; “Saude publica e contextos sociais” que
trata do estado de saude de coletividades e topicos de interesse para o bem-estar
do cidadédo; “Saude mental e neuropatologias” que disserta sobre os aspectos
cerebrais, cognitivos, intelectuais e psiquicos que compde o estado de saude
individual e coletivo; “Integridade fisica e saude corporal” que engloba os textos
dedicados ao estudo do corpo e sua influéncia para a saude humana; “Cuidado
profilatico e terapéutico” que traz em seus capitulos os trabalhos voltadas as op¢cdes
de tratamentos medicinais sejam eles farmacolégicos, alternativos ou experimentais;
e, por fim, tem-se o sexto e ultimo volume “Investigacao clinica e patoldgica”, que
trata da observacao, exame e analise de diversas doencas e fatores depletivos
especificos do estado de saude do individuo.

Enquanto organizadores, esperemos que o conteudo aqui disponibilizado
posso subsidiar o desenvolvimento de novos estudos que, por sua vez, continuem
dando suporte a atestacao das ciéncias da saude como um campo vasto, diverso e,

sempre, promissor em pesquisa.

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira
Silvia Aparecida Oesterreich
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seguida por zumbido e disfuncdo vestibular. As caracteristicas da perda auditiva
causada por estes agentes sao geralmente irreversiveis, do tipo neurossensorial,
bilateral e podem ser progressivas de acordo com as doses. O objetivo deste trabalho foi
realizar uma resenha critica sobre o artigo de Waissbluth, Chunag, Del Valle e Cordova
(Long term platinum-induced ototoxicty in pediatric patients) abordando trabalhos que
utilizaram compostos contendo platina como quimioterapicos em criancas e seus
efeitos ototéxicos. De acordo com estudos, os compostos contendo platina, usados
na quimioterapia em criangas, podem levar a uma perda auditiva neurossensorial que
pode ser progressiva a longo prazo. Como resultado, faz-se necessario a realizacéo
de exames diagnosticos e de monitoramento audiolégico, favorecendo a intervencéao
precoce para corregcao do dano auditivo e acompanhamento multidisciplinar.

PALAVRAS-CHAVE: ototoxicidade; perda auditiva; platina; quimioterapicos.

ABSTRACT: Platinum-containing compounds are widely used as chemotherapeutic
drugs in children. Ototoxicity is the best known adverse reaction induced by platinum
use followed by tinnitus and vestibular dysfunction. The characteristics of hearing loss
caused by these agents are generally irreversible, bilateral sensorineural, and may
be progressive with dose. The object was to peform a critical review on the article by
Waissbluth, Chunag, Del Valle and Cordova (Long term platinum-induced ototoxicty
in pediatric patients) addressing works that used platinum-containing compounds as
chemotherapeutic drugs in children and their ototoxic effects. According to studies,
platinum-containing compounds used in chemotherapy in children can lead to
sensorineural hearing loss that can be progressive over the long term. As a result, it
is necessary to perform diagnostic tests and audiological monitoring, leading to early
intervention for hearing damage correction and multidisciplinary follow-up.
KEYWORDS: ototoxicity; hearing loss; platinum; chemotherapeutic.

11 INTRODUCAO

Os compostos contendo platina sdo quimioterapicos usados ha mais de
quatro décadas para tratamento de diversas neoplasias malignas (BORGES, G.
C. et al., 2001). As reagdes adversas de seu uso sdao bem conhecidas e entre
elas encontram-se a cécleo e a vestibulotoxicidade (MOTA, L. A. A. et al., 2007).
Clinicamente os pacientes apresentam perda auditiva e também, em muitos casos,
zumbido e disfuncéo vestibular. As caracteristicas da perda auditiva causada por
estes agentes sdo geralmente irreversiveis, do tipo neurossensorial, bilateral e
podem ser progressivas de acordo com as doses (GARCIA, A. P.; IORIO, M. C. M.;
PETRILLI, A. S., 2003).

A audiometria tonal é o exame mais utilizado para a monitorizacdo auditiva
seriada, medindo-se os limiares das frequéncias desde 250 a 8000Hz. A audiometria
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de altas frequéncias avalia as frequéncias acima de 8000Hz, e possuem uma
maior sensibilidade para detectar perdas auditivas por ototoxicidade uma vez que
as lesdes inicialmente acontecem na base da co6clea onde altas frequéncias séao
codificadas (KNIGHT, K. R. et al., 2017):

E fundamental o conhecimento precoce de uma perda auditiva para
possibilitar o adequado desenvolvimento da linguagem na infancia, pois causa um
impacto negativo na comunicagdo e a qualidade de vida relacionada a saude com
consequéncias significantes na educacao e nos aspectos sociais e vocacionais. Na
crianca, mesmo uma perda auditiva minima pode influenciar na fala, cognicéao e
desenvolvimento social que futuramente gera restricdo em performances escolares
e funcdes psicossociais (GANESAN, P. et al., 2018).

2| METODOLOGIA

Para a realizagcdo da pesquisa, foram incluidas criangcas que receberam
quimioterapia com agentes contendo platina entre os anos de 2001 e 2006. Foram
avaliados aspectos demograficos, tipo de neoplasia, dose cumulativa de cisplatina
e carboplatina, irradiagdo craniana, historia de traumatismo craniano e exposicéao a
outras medicagdes ototdxicas e ruidos.

Os pacientes foram submetidos a avaliagdes otorrinolaringolégica e neurolégica,
assim como avaliagcdes auditivas antes, durante e depois da quimioterapia. As
avaliacOes audioldgicas se deram por meio de audiometrias tonais e timpanometrias.
Limiares tonais puros pelas vias aérea e 6ssea foram obtidos para as frequéncias
de 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 e 8000 Hz.

O critério de Chang (CHANG, K. W.; CHINOSORNVATANA, N., 2010) foi
utilizado para especificacdo da perda auditiva, sua severidade e determinar as
perdas auditivas clinicamente significantes. As notas usadas foram 1a = 1, 1b =
2,2a=1,2b=1,3=1. Também foi utilizado questionario de deficiéncia auditiva
(5SQ12), versao de 12 itens de fala, espaco e qualidades da escala da audicao
(NOBLE, W. et al., 2013). O questionario incluiu trés subescalas: 5 questdes sobre
audicao de fala (Q1-5), 3 questdes sobre audicao espacial (Q6-8) e 4 questdes
sobre qualidade de audigcao (Q9-12).

Todos os pacientes foram submetidos ao teste de impulso da cabeca por
video (VHIT) usando o sistema eHIT USB (BioMed Jena GmbH®, Germany). O
programa automaticamente calculou os ganhos dos reflexos vestibulo-oculares. A
analise estatistica utilizou o teste de U de Mann-Whitney para realizar comparacéao
de limiares auditivos e os resultados do questionario. Um valor de p<0,05 foi
considerado estatisticamente significante.
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3| RESULTADOS

Na pesquisa foram avaliadas 12 criancas; a idade variou entre 10 meses a 14,2
anos e o tempo médio de quimioterapia foi de 4,3 anos (sete tratadas com cisplatina,
duas com carboplatina e trés com os dois quimioterapicos). A dose cumulativa para
cisplatina foi 506,4 + 232 mg/m? (alcance de 100 — 800) e para carboplatina, 2093 +
691mg/m? (alcance de 1000 - 2800). Cinco pacientes tiveram histéria de irradiacéao
craniana como parte do tratamento. Duas criancas receberam drogas consideradas
ototdéxicas. Nenhum dos pacientes referiu trauma craniano, exposi¢ao a ruido, uso
de aminoglicosideos ou insuficiéncia renal. No seguimento a longo-prazo 66,7%
referiram zumbido, 41,7% episddios recorrentes de vertigem e 16,7% desequilibrio.

Todos os pacientes tinham audicao normal antes de serem submetidos ao
tratamento. Ao final da quimioterapia, 50% (6 pacientes) havia algum grau de perda
auditiva. A severidade de perda auditiva foi determinada pelo critério de Chang.
Dos pacientes que tiveram perda auditiva, 50% tiveram uma perda clinicamente
significativa, Chang = 2a. Com um seguimento em média de 11,9 anos, 58,3%
de todos os pacientes tiveram perda na audi¢cdo. Dentre os pacientes com perda
auditiva pés-quimioterapia, 67% tiveram piora dos niveis de audicdo e um paciente
inicialmente com nivel de audicdo normal apresentou perda auditiva. Nenhum dos
pacientes apresentou melhora da perda auditiva.

O VHIT é um teste realizado para avaliacdo dos seis canais semicirculares e
estudo do ganho dos reflexos vestibulo-ocular de cada canal semicircular, medindo
a rotacdo ocular em resposta a movimentos abruptos da rotacdo da cabeca nos
planos dos canais (MCGARVIE, L. A. et al., 2015). Todos os pacientes completaram
o teste VHIT. Trés pacientes obtiveram ganhos de reflexo vestibulo-ocular
decrescentes (valor < 0,7). Criancas com perda auditiva tiveram dificuldades nas
escalas mensuradas pelo questionario, onde pacientes que tiveram perda auditiva

apresentaram menores valores no questionario que os que nao tiveram perda.

41 CONSIDERACOES

Os autores concluem que, como ja bem estudado, os compostos contendo
platina, usados na quimioterapia em criangas, podem levar a uma perda auditiva
neurossensorial que pode ser progressiva a longo prazo. Os pacientes podem
também exibir zumbido, apesar de uma audiometria normal. Apresentou maior
risco de desenvolver perda auditiva os pacientes com mais de um fator de risco
na histéria clinica, que fizeram tratamento conjunto com cisplatina e carboplatina,
quimioterapia antes dos cinco anos de idade, presenca de tumor do sistema nervoso
central e historia de irradiacéo craniana. Disfungéo vestibular foi observada em dois
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pacientes.

A perda auditiva como consequéncia de ototoxicidade, por tem um impacto
negativo na vida de criancas, deve ser investigada e acompanhada minuciosamente
por meio de monitorizacdo dos pacientes antes, durante e depois de todo o
tratamento, uma vez que os estudos vém provando que o comprometimento auditivo
pode ser progressivo (PELEVA, E. et al., 2014).

Amonitoriza¢ao auditiva pode seguir protocolos como o proposto por Ganesan et
al que inicialmente aconselha os pacientes quanto aos riscos, sintomas e reabilitacéo
relacionados a ototoxicidade, em seguida, avaliacdo otorrinolaringoldgica,
audiometria tonal incluindo altas frequéncias, otoemissdes acusticas com produto
de distor¢do, avaliacdo de zumbido e tontura. Apés a administragcdo das drogas
ototéxicas é realizada avaliagdo para controle de sintomas que possam ter surgido,
apoés 3 dias realiza-se novas audiometria e otoemissdes acusticas e as comparam
com 0s exames pré e pos tratamento imediato. Caso haja potencial ototoxicidade,
uma reabordagem no uso das drogas pode ser feita. Para todos os pacientes a
abordagem devera ser repetida em uma semana, 3 meses, 6 meses e anualmente
por 10 anos (GANESAN, P. et al., 2018).

A escala de Chang utilizada nesse estudo € um sistema de classificagdo
para ototoxicidade com critérios audiométricos frequéncia-especificos claramente
definidos. Seus beneficios sdo descrever a severidade clinica da perda auditiva
e prever antecipadamente o nivel de reabilitacdo necessaria (CHANG, K. W.;
CHINOSORNVATANA, N., 2010).

Devido ao efeito ototdxico induzido pela platina e seus derivados que séo
utilizados na quimioterapia, e por ndo haver ainda nenhuma medicacgao otoprotetora
com comprovada eficacia para prevenir a perda auditiva secundaria a ototoxicidade,
fazem-se necessarios a realizagcdo de exames diagnésticos e de monitoramento
audiolégico, favorecendo a intervencdo precoce para correcdo do dano auditivo
e acompanhamento multidisciplinar, que envolve tanto a equipe médica como,

principalmente, fonoaudidlogos.
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