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Resumo

Introduc¢ao: Amplamente utilizados para o tratamento de neoplasias, os farmacos quimioterapicos
podem desencadear ototoxicidade, lesando as células auditivas e podendo ocasionar perdas auditivas. Por
isso, alguns grupos sugerem protocolos de monitoramento auditivo para identificar quaisquer alteragdes
de forma precoce. Objetivo: Identificar a rotina de acompanhamento auditivo utilizada nos ambitos
nacional e internacional. Métodos: Revisao integrativa da literatura para sintetizar resultados de estudos
independentes sobre a tematica do monitoramento auditivo em criangas e adolescentes diagnosticados
com cancer. Foram pesquisados descritores em inglés nos sistemas de metadados Emtree ¢ Medical
Subject Headings e as buscas foram realizadas nas bases de dados PubMed/Medline, EMBASE e Portal da
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Biblioteca Virtual em Saude. Resultados: Foram detectados 1504 artigos, dos quais 11 foram incluidos na
revisdo. A avaliagdo auditiva mais utilizada foi o exame de Emissdes Otoactsticas Evocadas, e a maioria
dos estudos realizou monitoramento com avaliagd@o ao inicio do tratamento oncoldgico e em diferentes
momentos do tratamento, para verificar a ototoxicidade. Conclusdes: As praticas de monitoramento
auditivo nacional e internacional sdo variaveis quanto aos métodos utilizados e a frequéncia entre as
avaliacdes.

Palavras-chave: Ototoxicidade; Transtornos da Audigdo; Protocolos Antineoplasicos; Crianga;
Adolescente.

Abstract

Introduction: Chemotherapy drugs are widely used to treat neoplasms and can lead to ototoxicity,
damaging auditory cells and causing hearing loss. That is why some groups suggest hearing monitoring
protocols to identify any alterations at an early stage. Aim: To identify auditory monitoring routines
implemented at national and international level. Methods: Integrative literature review to synthesize
results of independent studies about auditory monitoring in children and adolescents diagnosed with
cancer. PubMed/Medline, EMBASE and Virtual Health Library databases were searched with terms from
Emtree and Medical Subject Headings metadata systems. Results: 1504 articles were found, of which 11
were appraised. Evoked Otoacoustic Emissions were frequently cited and most of the studies performed
monitoring at the beginning and throughout treatment to identify ototoxicity. Conclusions: National
and international auditory monitoring practices vary on procedures and frequency between assessments.

Keywords: Ototoxicity; Hearing Disorders; Antineoplastic Protocols; Child; Adolescent.

Resumen

Introduccién: Los farmacos quimioterapicos son muy utilizados para tratar neoplasias y pueden
desencadenar ototoxicidad, danando las células auditivas y causando una posible pérdida de audicion.
Por esta razon, algunos grupos sugieren protocolos de vigilancia auditiva para identificar cualquier
alteracion en una estadio precoz. Objetivo: Identificar la rutina de vigilancia auditiva utilizada a nivel
nacional e internacional. Métodos: Revision bibliografica integradora para sintetizar los resultados de
estudios independientes sobre el tema de la vigilancia auditiva en nifios y adolescentes diagnosticados
de cancer. Se utilizaron descriptores en inglés en los sistemas de metadatos Emtree y Medical Subject
Headings y se realizaron btisquedas en las bases de datos PubMed/Medline, EMBASE y Virtual Health
Library. Resultados: Se encontraron 1504 articulos, de los cuales 11 se incluyeron en la revision. La
evaluacion auditiva mas utilizada fue la prueba de Otoemisiones Acusticas Evocadas, y la mayoria de los
estudios realizaron un seguimiento con evaluacion al inicio del tratamiento oncoldgico y en diferentes
momentos durante el tratamiento para comprobar la ototoxicidad. Conclusiones: Practicas nacionales
e internacionales de vigilancia auditiva varian en cuanto a los métodos utilizados y la frecuencia entre
evaluaciones.

Palabras clave: Ototoxicidad; Trastornos de la Audicion; Protocolos Antineoplasicos; Nifio;
Adolescente.
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Introducao

Na infancia, o cancer representa uma das
principais causas de morbidade e mortalidade re-
lacionada a doengas, sendo caracterizado no Brasil
como a primeira causa de 0bito entre as criangas e
adolescentes de 1 a 19 anos, representando cerca
de 8% das causas de mortalidade nesta faixa eta-
rial. A prevaléncia de diagndsticos de neoplasia na
populag@o infantil corresponde a um percentual
entre 1 ¢ 4% dentre os diagndsticos oncoldgicos
relatados mundialmente. Nacionalmente, a preva-
1éncia relatada ¢ entre 2 e 3% dentre os casos de
cancer registrados®. O diagndstico precoce aumenta
o potencial de cura, estimado em torno de 70%?, e
o tratamento pode envolver o uso de quimioterapia,
radioterapia ¢/ou cirurgia oncoldgica para retirada
do tumor. A probabilidade de cura também se eleva
quando combinada mais de uma modalidade tera-
péutica, porém pode resultar em efeitos colaterais
graves ao organismo’**,

Amplamente utilizados para o tratamento de
neoplasias, principalmente na populacao pediatrica,
os farmacos quimioterapicos possuem relevante
eficacia no combate ao cancer. Em contrapartida,
um dos efeitos colaterais mais conhecidos € a oto-
toxicidade, lesando as células auditivas e podendo
ocasionar perdas auditivas’. As alteragdes auditivas
causadas pela exposicdo a drogas ototoxicas tém
inicio na por¢do basal da cdclea, comprometendo
inicialmente as altas frequéncias e, posteriormen-
te, podem evoluir para a por¢do apical, atingindo
as médias e baixas frequéncias e, dessa forma,
comprometendo a compreensdo dos fonemas*.
Importante ressaltar que tais perdas auditivas sdo
caracteristicamente classificadas como senso-
rioneurais, bilaterais, simétricas e irreversiveis,
podendo ser desencadeadas logo apds a primeira
dose de quimioterapia*”.

Devido ao risco de ototoxicidade, alguns
grupos de equipes multiprofissionais de atengao a
satide auditiva internacionais sugerem protocolos
de monitoramento auditivo, que prevé uma avalia-
¢ao auditiva basal, seguida por avaliagdes periodi-
cas e aconselhamento do paciente durante todo o
periodo de exposi¢do ao ototoxico. O objetivo do
monitoramento ¢ identificar quaisquer alteragdes o
mais precoce possivel para minimizar o impacto da
perda auditiva na qualidade de vida do paciente®.
No entanto, apesar dos protocolos disponiveis, as
informagdes sobre a implementacdo do monito-

ramento nos servigos de atendimento oncoldgico
demonstram que a pratica ainda ndo foi integrada a
rotina. Um estudo refere que 50% dos profissionais
da equipe realizavam as avalia¢des rotineiramente’,
a0 passo que outra pesquisa menciona que apenas
20% dos profissionais realizavam o acompanha-
mento regularmente e aproximadamente 80% dos
oncologistas ndo tinham clareza sobre o processo
de encaminhamento necessario para que seus pa-
cientes tivessem a audi¢cdo monitorada®.

Ressalta-se, também, que ndo existe um
protocolo nacional de monitoramento auditivo
estabelecido. Um estudo analisou prontuarios de
pacientes atendidos em um centro de atendimento
oncologico infantil para verificar a rotina de moni-
toramento auditivo no servico e identificou a falta
de acompanhamento audiologico e otorrinolarin-
gologico, e refere que apenas um paciente realizou
uma avaliacao auditiva, ndo sendo especificado em
qual momento do tratamento’.

Devido a escassez de informagdes acerca das
praticas de monitoramento auditivo adotadas e con-
siderando a relevancia clinica do tema, a presente
revisdo integrativa tem como objetivo identificar
melhores praticas e resultados de acompanha-
mento auditivo utilizado nos ambitos nacional e
internacional.

Métodos

Trata-se de uma revisdo integrativa da litera-
tura, conduzida conforme orientagdes de Cronin
e George (2023)'°, para a identificagdo, analise ¢
sintese dos resultados de estudos independentes so-
bre a tematica monitoramento auditivo em criangas
¢ adolescentes diagnosticados com cancer, com o
objetivo de verificar o que a comunidade cientifica
relatou acerca das praticas adotadas nos servigos
de atendimento oncoldgico.

A primeira etapa compreendeu a formulacao
da questao norteadora, por meio dos componentes
Populagao (P), Exposicdo (E), Comparacao (C)
e Outcome (O) (PECO). A presente revisao teve
como questdo “Quais os achados acerca do mo-
nitoramento da audi¢do em criangas submetidas
a tratamento quimioterapico e radioterapico?”, e
por isso, foram considerados na busca descritores
para: criangas (P); quimioterapia e radioterapia (E);
¢ os exames potencial evocado auditivo de tronco
encefalico e emissdes otoacusticas evocadas (O).
O item referente aos descritores de comparagao
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ndo foi considerado nas buscas, pois observou-se
em buscas piloto que sua inclusdo restringia os
resultados. Dessa forma, com o intuito de obter
resultados mais amplos, os descritores referentes
a este item ndo foram considerados.

A partir dos critérios definidos com os com-
ponentes PECO, os descritores selecionados foram
pesquisados em inglés nos sistemas de metadados
Emtree ¢ Medical Subject Headings (MeSH). Os

termos foram combinados entre si por meio do
operador booleano OR, formando grupos que foram
inter-relacionados com o operador AND, formando
a estratégia final de busca no formato (P) AND (E)
AND (0O), conforme consta na Figura 1. Além dos
descritores, foram aplicados entretermos sugeridos
pelo MeSH e palavras-texto sindnimas, com o
proposito de realizar buscas amplas.

Populagao (P)

Child [Mesh] OR
Children OR Infant OR

Adolescence OR Teen
OR Teens OR
Teenagers OR Youth
OR Youths

Exposicéo (E)

Antineoplasic Agents [Mesh] OR Anticancer Agent OR
Antineoplasic Drugs OR Antitumor Drug OR Cancer
Chemotherapy Agent OR Antineoplasics OR Antitumor
Agents OR Antitumor Drugs OR Cancer Chemotherapy

Infants OR Adolescent Drugs OR Chemotherapeutic Anticancer Agents OR
[Mesh] OR Antinecplasic Combined Chemotherapy Protocols [Mesh]
Adolescents OR OR Combined Antineoplasic Agents OR Antic Drug
Teenager OR AND Combinations OR Antineoplasic Drug Combinations OR AND

Antineoplasic Chemotherapy Protocols OR Cancer
Chemotherapy Protocols OR Drug Therapy. Combination
[Mesh] OR Combination Chemotherapy OR Drug
Polytherapy OR Polychemotherapy OR Drug Therapy
[Mesh] OR Chemotherapy OR Pharmacotherapy OR
cher ics OR Radiotherapy [Mesh] OR
Radiation Therapy OR Radliation Treatment OR Targeted

Outcome (O)

Evoked Potentials, Auditory [Mesh] OR
Auditory Evoked Potential OR Audiitory
Evoked Response OR Evoked
Responses, Auditory, Brainstem [Mesh]
OR Auditory Brainstem Evoked
Response OR Acoustic Evoked
Brainstem Potential OR BAER OR
BAEP OR ABR OR AEP OR Brainstem
Auditory Evoked Response OR BERA
OR otoacoustic emission OR evoked
otoacoustic emission OR Otoacoustic
Emissions, Spontaneous [Mesh] OR
SOAE OR distortion product ofoacoustic
emission OR DPOAE

Radiotherapy OR Targeted Radiation Therapies OR
cancer radiotherapy OR cancer radiation OR cancer
radiation therapy OR tumor irradiation OR tumor radiation

OR tumor i apy OR C|
Ci nt Cherr i

Py OR

OR Sy
Chemoradiotherapy OR Concomitant Chemoradiotherapy

ous.

Figura 1. Estratégia de busca

As buscas foram realizadas em julho de 2024
nos seguintes bancos de dados: PubMed/Medline,
EMBASE e Portal da Biblioteca Virtual em Satde
(BVS), que contempla as bibliotecas eletronicas in-
dice Bibliografico Espafiol en Ciencias de la Salud
(IBECS) e Literatura Latino-Americana do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS). Os seguintes
critérios de inclusdo foram estabelecidos para a
selegdo e avaliag@o dos estudos pesquisados: publi-
cacoes a partir do ano 2000, estudos observacionais
e ensaios clinicos com participantes humanos, nos
quais o objetivo era avaliar a audi¢cdo em pacientes
diagnosticados com cancer com idade entre 0 e
17 anos e 11 meses. Foram excluidos os estudos
em que o grupo de pacientes tinha outro diagnos-
tico concomitante que poderia causar deficiéncia
auditiva (tais como o historico de perda auditiva
prévio ao tratamento oncologico, o diagndstico de
sindromes genéticas, além de outros indicadores
de risco para perda auditiva), revisdes sistematicas
da literatura, estudos em animais, cartas ao editor,
capitulos de livros, resumos de eventos cientificos
e relatos de casos.

Apos filtragem dos resultados por tipo de
estudo, populagdo e exclusdao de duplicatas, dois

revisores realizaram a triagem dos registros encon-
trados mediante a verificagdo do titulo e resumo dos
estudos que pareciam contemplar os critérios de
elegibilidade predeterminados. Posteriormente, foi
efetuada a leitura na integra dos registros selecio-
nados pelos mesmos revisores para inclusdo final.

As informagdes e os dados necessarios foram
extraidos dos artigos selecionados de maneira pa-
dronizada, sendo registrados em uma planilha do
Microsoft Excel®. A analise de dados ocorreu de
maneira descritiva.

Resultados

Na busca realizada nas bases de dados eletroni-
cas descritas foram detectados 1504 artigos, sendo
256 na PubMed, 1148 na BVS e 100 na EMBASE.
Destes, 87 duplicatas foram removidas. Dos estu-
dos restantes, apos leitura de titulos e resumos, 64
foram selecionados para avaliagdo na integra, sendo
considerados elegiveis para esta revisao 13 artigos.

Verificou-se que o Brasil foi o pais com mais

publicagdes, com trés artigos incluidos na anali-
se!1213 Foram incluidos, dos Estados Unidos da
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América, da Alemanha e do México, dois artigos
de cada pais sobre a tematica em questdo'*'. As
demais publicagdes incluidas foram realizadas
nos paises Chile®, Italia*', Reino Unido*, Arabia
Saudita®.

No tocante ao tamanho da amostra, os estudos
variaram entre 10'3'¢ ¢ 104%' sujeitos. A idade dos
participantes variou entre 1'>!¢ ¢ 17 anos?'. Todos
os estudos apresentavam amostras pareadas para
a variavel sexo, sem diferenca no percentual entre
meninos e meninas nas amostras. No Quadro 1, as
idades foram apresentadas conforme sua apresenta-
¢do no artigo, ou seja, pela média ou pelos valores
minimo ¢ maximo.

Em relagdo ao método avaliativo, 10 dos 13
artigos incluidos realizaram avaliagdo com o exa-

Quadro 1. Dados dos estudos incluidos

me de Emissdes Otoacusticas Evocadas (EOA)
transientes (EOAT) ou por produto de distor¢ao
(EOAPD)!1:13-17.19202223/ Nove estudos analisaram
os resultados da audiometria tonal'"'>!"23 ¢ trés
realizaram o Potencial Evocado Auditivo de Tronco
Enceflaico (PEATE)!2%!, Um estudo investigou a
resposta auditiva cortical com o Potencial Evocado
Auditiva de Longa Laténcia (PEALL)"". A excecio
de um estudo', as demais pesquisas realizaram
as medidas de imitancia actstica antes de cada
avaliagc@o para descartar alteracdes auditivas de
orelha média. A excecdo de um estudo que avaliou
pacientes apenas ao fim do tratamento'’, os demais
realizaram mais de uma avaliagdo ao longo do
tratamento antineoplasico. Os dados dos artigos
incluidos estdo no Quadro 1.

Autor Amostra (idade
(pais) em anos)

Exames e periodo
da avaliagao

Vantagens e desvantagens

Vantagens: A associacdo da audiometria, das EOA
e da timpanometria contribuiu para a avaliacdo de
alteragGes auditivas precoces, fornecendo mais in-

Al-Noury, 2011
(Ardbia Saudita)

26 (média de
11,3)

Audiometria, EOAT,
EOAPD e timpanometria
antes e apds a primeira

dose de cisplatina.

formacgGes sobre a audigdo dessas criangas.

Desvantagens: As coletas foram realizadas antes e
apds uma dose de cisplatina, o que ndo permite a
avaliacdo de efeitos deletérios do tratamento com
maiores dosagens acumuladas.

Bhagat et al,
2010 (EUA)

10 (média de
1,14)

EOAPD e
timpanometria, antes
da quimioterapia e apds
3 meses de tratamento

Vantagens: A observacdo da reducdo de resposta
nas EOAPD pode auxiliar como um marcador de
alteragBes cocleares precocemente.

Desvantagens: A auséncia das respostas da audio-
metria ndo permite a analise do grau de ototoxicida-
de, nem o quanto estas alteragdes impactaram nos
limiares psicoacusticos.

Bhagat et al,
2013 (EUA)

10 (média de
1,15)

EOAT e timpanometria.
antes da quimioterapia
e apos 3 meses de
tratamento

Vantagens: A auséncia de diferengas pré e pds
exposi¢cdo nas EOAT podem auxiliar a identificar a
extensdo da lesdo coclear precocemente, pois os
testes foram realizados em frequéncias até 5kHz,
aproximadamente, que sdo menos afetadas pela
ototoxicidade.

Desvantagens: A auséncia das respostas da audio-
metria ndo permite a analise do grau de ototoxicida-
de, nem o quanto estas alteragdes impactaram nos
limiares psicoacusticos.

Caldas et al,
2015 (Brasil)

12 (minimo: 2;
maximo: 12)

EOAT, EOAPD e
timpanometria. Antes
do tratamento e apds 6
meses

Vantagens: As EOA podem auxiliar a identificar lesGes
cocleares precocemente.

Desvantagens: A auséncia das respostas da audio-
metria ndo permite a analise do grau de ototoxicida-
de, nem o quanto estas alteragdes impactaram nos
limiares psicoacusticos. Além disso, apesar de ndo
ser observada uma alta prevaléncia de alteragdes
na conclusdo do estudo, ndo podem ser descartadas
perdas retrococleares.
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Aut'or Amostra (idade Exames e _per:odo Vantagens e desvantagens
(pais) em anos) da avaliagao
PEATE, audiometria, Vantagens: O estudo prop&e avaliar tanto a via au-
timpanometria, ditiva periférica, quanto a central, o que permite a
Fetoni et al, 104 (média de primeira avaliagdo analise da ocorréncia de alteragdes cocleares e retro-

2016 (Italia)

8,7)

apds duas semanas de
inicio do tratamento e

acompanhamento apos

cada ciclo por dois anos

cocleares. Além disso, o monitoramento foi realizado
por dois anos, com a avaliagdo sendo realizada apos
cada ciclo, permitindo a andlise do impacto a longo
prazo e das doses cumulativas.

Pecora Liberman

32 (média de

Audiometria, EOAT,
timpanometria.

Vantagens: A associagdo da audiometria, das EOA
e da timpanometria contribuiu para a avaliacdo de
alteracGes auditivas precoces, fornecendo mais in-
formagGes sobre a audigdo dessas criancgas.

et al, 2011 1,7) Avaliagdes ocorreram
(Brasil) ' antes e apés Desvantagens: A avaliagdo ocorreu antes e apos o
tratamento oncoldgico. S X 2
tratamento, interferindo na analise das doses em que
0 quimioterapico passa a afetar a audicdo.
Vantagens: A associagdo da audiometria, das EOA
e da timpanometria contribuiu para a avaliagdo de
Audiometria alter;agées auditivas_p[ecoces, forqecendo m,ais ir_1for—
EOAT EOADP’e magdes sobre a audigdo dessas criangas. Além disso,
Schmidt et - . ! - foi observada diferenga significativa entre os lados
al, 2008 55 (média de . 't_lmpanometrla, no em 4, 6 e 8kHz, sugerindo que as perdas podem ser
(AIe’manha) 10,06) INICIO AR EISAMENto &6 assim’étricas ta’mbém
semanas apos o fim do :
tratamento . - .
Desvantagens: A avaliagdo ocorreu antes e apds o
tratamento, interferindo na andlise das doses em que
0 quimioterapico passa a afetar a audicdo.
Vantagens: A associagdo da audiometria, das EOA
e da timpanometria contribuiu para a avaliagdo de
Audiometria, alteracgGes auditivas precoces, fornecendo mais in-
Stavroulaki et 12 (média de EOAT, EOADP e formag0Oes sobre a audigdo dessas criangas.
al, 2001 (Reino 8,7) timpanometria, antes

Unido)

da quimioterapia e apds
a primeira infusao

Desvantagens: As coletas foram realizadas antes e
apds uma dose de quimioterapico, o que ndo permite
a avaliagdo de efeitos deletérios do tratamento com
maiores dosagens acumuladas.

Toral-Martifién
et al, 2003
(México)

16 (minimo: 2;
maximo: 15)

EOAPD e
timpanometria.
Avaliagdo apds o

tratamento, comparado
com grupo controle

Vantagens: O estudo identificou a progressdao da
perda auditiva, com a piora nas respostas da EOAPD
ao longo do tempo. Além disso, realizam acompanha-
mento a longo prazo, permitindo a analise dos im-
pactos do tratamento oncoldgico apds sua concluséo.

Desvantagens: As criangas foram comparadas com
um grupo controle, ndo sendo apresentados os da-
dos basais das avaliagdes auditivas. A auséncia das
respostas da audiometria ndo permite a andlise do
grau de ototoxicidade, nem o quanto estas alteragdes
impactaram nos limiares psicoacusticos.

Toral-Martifién
et al, 2003
(México)

26 (minimo: 2;
maximo: 15)

Audiometria e EOAPD,
entre a segunda
e oitava doses de
cisplatina

Vantagens: A associagao da audiometria e das EOA
contribuiu para a avaliagdo de alteragdes auditivas
precoces, fornecendo mais informagdes sobre a
audicdo dessas criangas. As EOAPD apresentaram
100% de sensibilidade e 82% de especificidade
para identificar alteragdes na frequéncia de 4kHz,
relacionadas com o aumento nos limiares auditivos
verificados na audiometria.

Desvantagens: Nao foram apresentados os dados ba-
sais das avaliagOes auditivas (antes do tratamento).

Vosgrau et al,
2023 (Brasil)

17 (minimo: 3;
maximo: 16)

Audiometria,
timpanometria, PEATE e
PEALL. Avaliagbes antes
de iniciar quimioterapia,
3 meses apos inicio e 6

meses apos inicio

Vantagens: O estudo propde avaliar tanto a via au-
ditiva periférica, quanto a central, o que permite a
analise da ocorréncia de alteragbes cocleares e retro-
cocleares. Além disso, 0 monitoramento foi realizado
por 6 meses, permitindo a andlise do impacto das
doses cumulativas. Outro destaque é o achado de
alteragdo nos PEALL, sugerindo efeitos neurotoxicos
do tratamento.
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Waissbluth et al, 28 (média de
2018 (Chile) 7,2)

Aut'or Amostra (idade Exames e Per~|odo Vantagens e desvantagens
(pais) em anos) da avaliagao
PEATE, EOAT, Vantagens: O estudo propde avaliar tanto a via au-
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Vantagens: A analise da audiometria permite a
determinacdo do tipo e grau de perda auditiva e
0 monitoramento realizado seis meses apo6s o fim
do tratamento permite uma andlise do impacto das
doses cumulativas.

Desvantagens: As EOA sdo mais sensiveis para
identificar alteragGes cocleares precocemente e po-
deriam acrescentar informagdes acerca dos danos da
quimioterapia a via auditiva periférica.

Legenda: EUA: Estados Unidos da América; EOAT: EmissBes OtoacUsticas por Transiente Evocado; EOAPD: Emissdes Otoacusticas por
Produto de Distorgdo; EOA: EmissBes OtoacUsticas; PEATE: Potencial Evocado Auditivo de Tronco Encefalico; PEALL: Potencial Evocado

Auditivo de Longa Laténcia

Discussao

Por defini¢do, as agdes de monitoramento au-
ditivo visam o acompanhamento da fungdo auditiva
a partir de uma avaliag@o basal, preferencialmente
antes da primeira exposi¢do ao farmaco, sendo que
a mesma avaliagdo deve ser repetida em diferen-
tes momentos ao longo do tratamento. Contudo,
avaliar antes da primeira exposi¢cdo nem sempre ¢
possivel, devido a urgéncia em iniciar o tratamento
antineoplasico. Por isso, ha a recomendagdo de
realizar a primeira avalia¢do auditiva logo apds a
primeira exposigdo ao farmaco®. Nesse contexto,
na literatura cientifica compulsada verificou-se
que a maioria dos estudos analisam os achados
das EOA como método para avaliar a audigdo na
populacdo oncolédgica infantil. As EOA sdo um
método amplamente recomendado para identificar
precocemente alteracdes cocleares, com destaque
para as EOAPD, pois ndo dependem da resposta
voluntaria do paciente, permitindo sua utilizagdo
em criangas ¢ em situa¢des onde a avaliacdo a bei-
ra do leito é necessaria, como ¢é a realidade desta
populagdo ao inicio do tratamento®.

Apesar de suas vantagens, por apresentaram
elevada especificidade e sensibilidade para de-
tecgdo precoce de alteragdes nas células ciliadas
externas, as EOA também tém limita¢des, pois
nao fornecem informagdes sobre o limiar auditivo
em cada frequéncia como a audiometria tonal li-
miar, que é o exame considerado padrdo ouro para
avaliagdo auditiva®?*. Dos artigos que realizaram

EOA, quatro'*'® ndo realizaram audiometria tonal
nos pacientes. Reforca-se a maioria dos guidelines
disponiveis recomendam a combinagdo de ambos
os métodos, sendo que para a audiometria tonal
a recomendagdo ¢ pesquisar os limiares em altas
frequéncias, que sdo as primeiras a apresentar
alteragdes devido ao mecanismo fisiologico de
acdo dos ototoxicos®?. Quando ndo for possivel
a realizacdo da audiometria, por esta depender da
resposta voluntaria do paciente, uma alternativa é
o exame Potencial Evocado Auditivo de Tronco
Encefalico (PEATE), que pode inclusive ser reali-
zado durante procedimentos preparatorios para a
quimioterapia, como a sedagdo para a inser¢ao do
cateter venoso central de inser¢do periférica®>, e
permite a investigacdo dos limiares em algumas
frequéncias, por via aérea e por via 6ssea.
Observou-se que, a excecdo de um estudo,
os demais seguiram a orientagdo de realizar uma
avaliacdo inicial antes da exposi¢do ao farmaco
ou ap6s uma ou duas doses. O estudo que ndo
realizou avalia¢@o basal, incluiu um grupo controle
sem diagndstico oncologico da mesma faixa etaria
para comparagdo dos resultados'4. Os protocolos
utilizados variaram tanto nos métodos utilizados
quanto nos momentos de avaliagdo, sendo que al-
guns realizavam as avaliagdes ap6s cada aplicacao
de quimioterapia, enquanto outros realizavam os
retestes apenas em um momento durante o trata-
mento. Além disso, dois estudos'>'® estenderam o
acompanhamento para periodos apos o fim da ex-

@ Disttirb Comun, S&o Paulo, 2025;37(1): e68967

ARTIGOS @

7/10



ARTIGOS @

8/10

Camila Franciozi, Viviann Magalh&es Silva Borges, Leticia Gregory, Paulo Ricardo Gazzola Zen, Lauro José Gregianin, Pricila Sleifer

posi¢do ao antineoplasico, para verificar alteragdes
de inicio tardio.

Essa variabilidade pode ser justificada pelas
diferencas entre os guidelines adotados pelas
equipes. Apesar de existirem algumas concordan-
cias, como a indica¢do das EOA como método
avaliativo, o tempo de seguimento do paciente ¢
variavel de acordo com a recomendagdo seguida.
Na presente revisao, 10 dos estudos incluidos ava-
liaram pacientes expostos a derivados de platina,
porém nao foram considerados os efeitos de outras
medicagdes presentes no protocolo de tratamento,
como antibioticos e corticosteroides, por exemplo.
Cabe ressaltar que os principais guidelines dis-
poniveis foram publicados antes do ano de 2010,
como os documentos da Academia Americana de
Audiologia e da Associacdo Americana de Fala,
Linguagem e Audi¢do®*?’ e citavam apenas este
grupo de farmacos amplamente reconhecidos como
ototoxicos. Contudo, recentemente 0s grupos res-
ponsaveis por estas publica¢des observaram na pra-
tica clinica que outros quimioterapicos, bem como
a associacdo com demais medicagdes, podem ter
efeitos ototoxicos, neurotdxicos ou a combinagao
de ambos, impactando a audigdo a longo prazo®*%.

Um dos agentes antineoplasicos que tem sido
investigado quanto a ototoxicidade atualmente ¢ o
metotrexato, utilizado no tratamento da leucemia
linfoide aguda, que é muito prevalente na infancia'.
O metotrexato estava presente no tratamento da
amostra de dois estudos incluidos na revisdo'"'3,
sendo que ndo foram observadas altera¢des signi-
ficativas nas respostas das EOA apos seis meses
de tratamento oncologico. Contudo, foram obser-
vadas alteracdes nas avalia¢des da via auditiva
central, com os resultados do PEATE e do PEALL
alterados. Estudos mais recentes demonstram que
criancas expostas a metotrexato podem apresentar
perda auditiva mesmo ap6s dois anos do fim do
tratamento®**. Além disso, ele tem sido apontado
como neurotdxico, ou seja, apesar de nao causar
perda auditiva, pode influenciar na velocidade de
processamento da informagao no cortex auditivo.
Por isso, atualizagdes dos guidelines sugerem que
criangas expostas a substincias consideradas de
baixo risco ototoxico recebam um acompanhamen-
to a longo prazo, com avalia¢des auditivas anuais
para identificar efeitos ototdxicos ou neurotoxicos
tardios?*3!,

Ressalta-se que todos os estudos incluidos na
revisdo que monitoraram os resultados da audiome-

tria identificaram perdas auditivas sensorioneurais
apds a exposicdo aos derivados de platina!*121"-2,
E importante ressaltar que, qualquer tipo de perda
auditiva na infancia pode causar efeitos deletérios
ao desenvolvimento infantil, como observado nos
resultados de um estudo que avaliou o impacto da
perda auditiva na qualidade de vida de criangas
que realizaram quimioterapia. O estudo identificou
maior dificuldade em se comunicar com a familia
e colegas, em sua independéncia, nas interagdes
com colegas e no bem-estar emocional desses
individuos??, refor¢cando a necessidade de iden-
tificar e reabilitar precocemente a audi¢do, e do
acompanhamento destes pacientes por uma equipe
multiprofissional ap6s o tratamento oncoldgico.

Ainda, destaca-se a escassez de estudos reali-
zados especificamente com a populagdo infantoju-
venil, uma vez que a populago adulta sobrevivente
de cancer infantil ¢ mais amplamente estudada em
relacdo a ototoxicidade e a0 monitoramento auditi-
vo. Esse aspecto ressalta uma lacuna significativa
na literatura, evidenciando a necessidade de mais
pesquisas direcionadas a criangas e adolescentes.

Em relagdo as limitagdes dos achados da
presente revisao, percebe-se que houve hetero-
geneidade nos dados, devido a alta variabilidade
entre as praticas de monitoramento realizadas
nacional e internacionalmente, principalmente no
que diz respeito ao exame utilizado no diagnéstico
auditivo. Observou-se, inclusive, que grupos de pa-
cientes expostos a0 mesmo quimioterapico tiveram
a audicdo avaliada de maneiras diferentes, o que
interfere na sintese dos dados. Reforca-se, ainda,
a natureza integrativa desta revisdo que, embora
permita uma analise abrangente da literatura, tem
algumas limita¢des por nao realizar a avaliagdo da
qualidade metodologica dos estudos incluidos ou
a aplicacdo de uma meta-analise.

Todavia, os dados do presente estudo trazem
importantes implicagdes para a pesquisa, ressal-
tando a importancia de serem realizados estudos
analisando a fun¢@o auditiva em criangas expostas
ao tratamento antineoplasico a fim de acompanhar
seus possiveis efeitos ototdxicos, bem como rea-
lizar analises quanto aos efeitos de cada agente
quimioterapico de maneira isolada, para verificar
o risco de ototoxicidade associado a cada farmaco.
No tocante as implica¢des para a pratica clinica, os
achados reforcam a importancia dos profissionais
que atuam clinicamente terem um olhar atento as
possiveis alteragdes auditivas nesta populagao,
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visto que ha evidéncias deste fenomeno, e seu
impacto ao desenvolvimento infantil.

Conclusoes

Observou-se que as praticas de monitoramento
auditivo internacional e nacional sdo variaveis
quanto aos métodos utilizados e a frequéncia entre
as avaliacdes. O exame mais utilizado foi as EOA
ao inicio e durante o tratamento. Os achados aler-
tam para a necessidade de realizar mais estudos
com esta tematica, tanto para identificar o proto-
colo adotado, quanto para identificar as principais
dificuldades para sua implementagao. Além disso,
destaca-se que para termos uma boa audicdo, ¢é
necessario que as vias periféricas e centrais estejam
integras, portanto ambas as vias auditivas devem
ser avaliadas, observando as especificidades de
cada caso para descartar alteragdes que impactam
no desenvolvimento infantil.
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