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Resumo

INTRODUCAO: O aumento da taxa de sobrevida do cancer infantil decorre da efetividade
dos tratamentos antioneoplasico, porém estes podem causar efeitos colaterais indesejaveis.
Dentre estes efeitos tem-se a ototoxidade, a qual lesa as células ciliadas e pode gerar uma
perda auditiva do tipo neurosenssorial. Diagnosticar precocemente essas alteracdes na
populacdo infantil € imprescindivel para evitar alteracdes no desenvolvimento infantil.
OBJETIVO: Analisar a amplitude de resposta das emissfes otoacusticas nas criangas em
tratamento oncoldégico. MATERIAL E METODO: O delineamento do estudo é de coorte com
corte transversal, analitico e observacional e foi realizado no setor de oncologia de um
hospital publico de Sergipe. . A pesquisa foi composta por dois grupos: controle (criangas
saudaveis) e oncoldgico (criangas em tratamento antineoplasico). Anamnese, emissdes
otoacusticas [transientes (EOAET) e por produto de distor¢cdo (EOAPD) ] foi realizado em 34
criangas; 18 compuseram 0 grupo controle (criangas saudaveis) e 14 do grupo oncolégico.
RESULTADOS: A média de idade do grupo oncoldgico foi de 7.19 (+ 3.36) anos e 9.22 (x
2.05) anos para o grupo controle. O género masculino foi o0 mais prevalente em ambos 0s
grupos. Leucemia foi o tipo de cancer mais incidente (38.2%) e a quimioterapia foi
administrada em todas as criancas do grupo oncologico. Nas EOAT apenas as criancas do
grupo oncologico falharam, sendo que 11,8% desta populacdo apresentou auséncia de
respostas. Na relacdo sinal/ruido, o grupo oncolégico apresentou menores respostas de
amplitude, com dados estatisticamente significativos (p<0,05 teste T de Student). Além
disto, as EOADP apresentou menor resposta de amplitude para as frequéncias de 4k e 8kHz
com diferenca significativa em relacdo ao grupo controle (p<0,05 teste T de Student).
CONCLUSAO: As criancas do grupo oncolégico apresentaram menor amplitude de
respostas nos testes EOAT e EOADP quando comparadas com as criancas do grupo
controle.
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Abstract

INTRODUCTION: The survival rate of childhood cancer has increased due to the
effectiveness of the antineoplasic treatments, although it can cause undesirable side effects.
Ototoxicity is one of these side effects, which damages the hair cells and can develop
neurosensorial hearing loss. Early diagnosis of these changes avoid changes in child
development. OBJECTIVE: To analyze otoacoustic emissions amplitude in children
undergoing cancer treatment. METHOD: cross-sectional, analytical and observational was
carried out at Cancer Center of a Sergipe’s public hospital, Brazil. Anamnese and otoacustic
emissions [transient (TEOAE) and distortion product (dpoae)] was performed in 34 children;
18 composed a control group (healthy child and 16 a cancer treatment group. RESULTS:
The mean age of cancer group was 7.19 (x 3.36) years and 9.22 (x 2.05) years for control
group. Male gender was prevalent in both groups. Leukemia had a higher incidence (38.2%)
and chemotherapy was administrated in all cancer group children. Cancer group had a
11,8% of failure in TEOAES, in contrast none of control group had failed. The signal/ noise
ratio had lower amplitude for cancer group compared to control group, statistically significant
difference (p < 0.05, Student T test). Moreover, DPOAE, also had a lower amplitude at 4k
and 8kHz frequencies of cancer group (p <0.05, Student T test). CONCLUSION: The
children of the cancer group presented lower amplitude in TEOAE and DPOAE tests when
compared to the control group.

Descriptors: carcinoma, child, hearing, hearing loss

INTRODUCAO

O céncer é um grupo de doencas que tem como caracteristica comum a proliferacéo
de células anormais no organismo. No Brasil, o cancer representa a primeira causa de morte
por doenca entre criancas e adolescentes de 1 a 19 anos. A leucemia, a qual afeta os
glébulos brancos; € o tumor mais frequente na infancia e na adolescéncia, seguido dos
tumores do sistema nervoso central e linfomas. Além desses, o0 neuroblastoma,
retinoblastoma, Tumor de Wilms, tumor germinativo, osteossarcoma e 0s sarcomas sdo
comuns na populacao infantil (1)

O avanco da ciéncia permitiu grande progresso no tratamento oncolégico, sendo
significativo o aumento da taxa de sobrevida. Quando a doenca é diagnosticada
precocemente, o percentual de cura do total de tratados é alto. Dentre os tratamentos tem-
se a cirurgia, radioterapia e quimioterapia de forma combinada ou ndo, sendo que a
quimioterapia € o tratamento comum a maioria dos canceres na populacido pediatrica. E
sabido que os tumores pediatricos respondem melhor aos tratamentos oncolégicos do que a
populacdo adulta (2).

A radioterapia tem como objetivo erradicar o tumor por meio de feixes de radiacdo

ionizantes eletromagnéticos e podem lesar as células ciliadas da orelha interna. A perda
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auditiva derivada em decorréncia da radioterapia é caracterizada por uma alteragdo no
aparelho coclear e/ou nos vasos sanguineos, que culmina em hipdxia das estruturas do
orgdo de Corti. A relacdo entre a radioterapia e ototoxidade tem intima ligacdo com a
guantidade da dose, uma vez que os limiares auditivos passam a ser alterados com doses
superiores a 46 Grays (Gy) (3,4).

A quimioterapia faz uso de compostos quimicos e é chamada de antineoplasica ou
antiblastica. No entanto, os agentes utilizados este tipo de terapéutica atende tanto células
neoplasicas como as saudaveis; por este motivo a quimioterapia € aplicada em ciclos
periddicos. Desta forma, a suscetibilidade aos efeitos colaterais indesejaveis € comum
sendo que dentre eles tem-se a otoxicidade. Alguns fatores sdo levados em consideragéo
para o desenvolvimento da perda auditiva por ototoxidade com o uso substéncias quimicas
na oncologia: predisposi¢cdo genética, idade da crianga/adolescente, tempo de tratamento,
tipo e dose dos quimioterapicos. Sabe-se que a ototoxicidade pode se manifestar de forma
precoce ou a longo prazo (5,6).

Tanto na quimioterapia como radioterapia, a caracteristica da perda auditiva € comum
aos dois tipos de tratamento e pode ser bilateral, irreversivel, com leséo nas células ciliadas.
A lesdo é causada pela producao de niveis téxicos de oxigénio reativo na coclea. Pode ser
descendente, ou seja, acomete, inicialmente, a porcdo basal da céclea, e atinge as
frequéncias altas, e pode, posteriormente, atingir a por¢ao apical que representa as médias
e as baixas frequéncias, responsavel pela frequéncia da fala. Este tipo de perda, na
populagdo infantil, implica negativamente no processo de aquisicdo das habilidades de
linguagem e comunicacao das criancas e adolescentes (3,7).

O monitoramento audiolégico no inicio do procedimento terapéutico, se faz
necessario, uma vez que a perda auditiva pode interferir negativamente no processo de
comunicagdo bem como nas questdes psicossociais. As altera¢des auditivas e os problemas
associados a compreensdo da fala afetam o convivio social do individuo. Na crianca,
sobretudo em fase de desenvolvimento da linguagem, as consequéncias sao ainda maiores
(8-10).

Para a realizacdo do diagnostico precoce da perda auditiva, as emissdes otoacusticas
(EOA) garantem maior especificidade e sensibilidade quando comparados a outras
testagens que avaliam a fung&o auditiva. Além disso, as EOA sdo consideradas um teste
objetivo, de facil aplicabilidade, e sdo Uteis no diagndstico diferencial da perda auditiva do
tipo neurossensorial. O exame permite 0 monitoramento das células ciliadas externas (CCE)
dos individuos que estdo em tratamento oncoldgico, submetidos a agentes otototdxicos. As
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respostas fornecidas pelo equipamento podem apresentar alteracbes antes que sejam
apontadas mudancas nos limiares auditivos, de forma que, garante a suspeita dos efeitos
colaterais, os quais interferem na saude auditiva dos individuos em tratamento oncolégico.
O monitoramento permite a detecgcdo precoce da de alteragBes cocleares e, além disso,
possibilita a mudanca de conduta no tratamento. Desta maneira, pode ser criada formas
para que a audicao seja preservada e, consequentemente, tem-se a diminui¢cdo dos efeitos
gerados pela perda auditiva na qualidade de vida dos pacientes (9,11,12).

Nas EOA para a monitorizacdo das CCE, as Emissfes Otoacusticas Por Produto de
Distorcdo (EOAPD) s&o mais precisas quando comparadas as Emissdes Otoacusticas
Transientes (EOAT), uma vez que pequenas regibes lesadas podem ser representadas
como respostas alteradas (13-15).

O uso das EOA no diagnéstico audiolégico é relevante e permite o diagnéstico
precoce da perda auditiva, sendo que na populacdo infantil visa, principalmente, a
prevencdo, uma vez que alteragbes auditivas podem provocar um retardo no
desenvolvimento da linguagem, dificuldades de socializacéo familiar e escolar. E relevante
ressaltar também, que a idade na qual a criangca realiza tratamento oncoldgico pode ser
crucial para o processo de desenvolvimento da aquisicdo da perda auditiva, uma vez que
qguanto mais jovem inicia-se o tratamento, maior a suscetibilidade em adquirir alteragéo nos
limiares auditivos (9).

A descoberta do cancer, sobretudo na infancia traz o medo e a inseguranga em
relacdo ao futuro, devido ao risco de morte para todos os familiares, com a sensacéo de
impoténcia. Além disso, as criancas e adolescentes compartilham suas angustias com seus
familiares, que por muitas vezes ndo sabem lidar com a nova situagdo, e suas vidas e
rotinas sao transformadas. Nesse contexto, os efeitos colaterais do tratamento oncolégico
afetam diretamente a qualidade de vida das criangas e adolescentes, o que dificulta a nova
realidade da vida a ser enfrentada (16,17).

O impacto do diagndstico neoplasico infantil destr6i sentimentos de independéncia e
certezas do futuro. As criancas e adolescentes sdo submetidos a novas normas e 0S
tratamentos impostos pela equipe cuidadora, aumentam o sentimento de impoténcia. Apos a
confirmacdo diagnoéstica, independente da idade da criangca ou do adolescente, este ir4
confrontar-se com a nova realidade distante da vivida anteriormente. ApGs o inicio do
tratamento, é preciso conviver com frequentes idas aos hospitais e clinicas, internacoes,
bem como com as sessbGes de quimioterapia e/ ou radioterapia, além das mudancas
corporais, muitas vezes, visiveis a olho nu. A situacdo de adoecimento vivida pelo paciente
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oncoldgico implica no inicio de um processo de luto atribuido & perda, seja da vida antiga,
ou pela perda das habilidades fisicas, intelectuais e sociais que possa vir a perder. Apesar
de doenca ser caracterizada pelo desconforto em decorréncia de alteracdo da
funcionalidade do corpo humano; o estado de luto pode ndo causar dor fisica, mas causa
dor e, na maioria dos casos, causa alteragcdes no desenvolvimento global do individuo,

sobretudo no que diz respeito ao desenvolvimento da linguagem e interacdo social (16,18).

MATERIAL E METODO

Esta pesquisa segue a resolucdo 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS)
de estudos com seres humanos e foi aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa (CEP),
sob o parecer n° 92774918.1.0000.5546. O tipo de estudo é de coorte com corte transversal,
analitico e observacional.

Foram formados dois grupos: oncolégico com 16 criangas e controle com 14 criangas
com no maximo 14 anos de idade, em que 0s pais e/ou responsaveis de ambos 0s grupos
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os critérios de inclusao
do grupo oncologico foram criancas atendidas no maior hospital publico de Sergipe, as quais
deveriam apresentar diagnostico médico anatomopatolégico de céncer e estar em
tratamento radioterapico e/ou quimioterapico. Os critérios de inclusdo do grupo controle
foram: apresentar boa salude e ndo apresentar nenhum tipo de doenca. Os critérios de
exclusao elencados foram iguais para os dois grupos, sendo estes: presenca de sindromes,
alteracdes metabdlicas (diabetes mellitus e hipertenséo arterial), exposicdo a ruido e/ou
trauma acustico, alteracédo de orelha média e cirurgia otolégica prévia.

Os procedimentos adotados para analise dos dados foram iguais para os dois grupos:
inicialmente foi aplicada a anamnese, idealizada pela pesquisadora responsavel, com o
objetivo de coletar dados de identificacdo, historia pregressa referente a saude auditiva.
Para o grupo oncolégico a anamnese também tinha como objetivo coletar dados sobre o
diagnostico da doenga, tipo de cancer e sintomatologia. Em seguida, foi realizado exame de
EOAT e EOAPD, sendo que foi utilizado o equipamento da marca Ortoport Lite™ da
Otodynamics (numero de série OPP/12023884 GSN R8N, England, UK).

As EOAET foram realizadas com estimulo sonoro tipo cliqgue de banda larga, no modo
ndo linear, com intervalo de 3 a 20ms, e abrangeu faixas de frequéncia por meio de 4

cliques entre as frequéncias de 1k; 1,5k; 2k; 3k e 4kHz, na intensidade de 84dBSPLpe
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(dBNPSpe). O parametro de normalidade adotado foi de sinal/ruido igual ou maior que
6dBSPLpe (dBNPSpe) em trés bandas de frequéncias consecutivas.

As EOAEPD foram realizadas por meio da liberagdo da energia sonora intermodulada
por dois tons puros continuos de frequéncias distintas denominados por convencéo F1 e F2,
apresentados em uma relacdo F1/F2=1,22, ambos de intensidades 55dB e 65dBSPLpe
(dBNPSpe). Foram pesquisadas isoladamente as frequéncias de 1,5k; 2k; 3k; 4k; 6k e 8kHz
e como parametro de normalidade para analise foram consideradas as respostas das ondas
com amplitude maior que 6dBSPLpe (dBNPSpe) na frequéncia sob teste.

Os dados foram processados com o software (SPSS) versdo 20.0. Na analise
descritiva os dados foram expressos em valores de média + desvio padrao da média. Para
comparagdo entre dois grupos, sob influéncia de um Unico fator de variagéo, realizou-se o
teste T de Student.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O grupo controle composto por 18 criancas, com média de idade de 9,22 (+2,05) anos,
foi na sua maioria do género masculino (53,1%). O grupo oncolégico contou com presenca
de 16 criancas com média de idade de 7,19 (£3,36) anos, com maior prevaléncia do género
masculino (58,3%). Na comparacdo das idades entre os grupos, verificou-se com o teste T
de Student, que os dados ndo foram estatisticamente significativos (p>0,05). Estudos
reportam que existe uma maior prevaléncia de cancer no género masculino na populacéo
infantil (1)

Ha um consenso na literatura no que se refere ao aumento do nimero de casos de
cancer, sendo que esta realidade também inclui a populacéo infantil. No Brasil, o cancer
representa 8% das mortes entre as criancas e adolescentes. Na presente pesquisa,
observou-se uma incidéncia de quatro tipos de cancer: leucemia (38,2%), retinoblastoma
(5,9%), linfoma (2,9%) e sarcoma (2,9%). N&o foi diagnosticado presenca de cancer de
sistema nervoso central, sendo que a literatura corrobora nossos achados com maior
prevaléncia para leucemia seguida dos casos de sistema nervoso central. A literatura aponta
que incidéncia do cancer esta intimamente ligada a raca e etnia (1,19,20).

Os antecedentes familiares esteve presente em 27, 8% das criancas avaliadas.
Observa-se que a etiologia do cancer infantil € ambigua no que diz respeito aos fatores
intrinsecos e demogréficos, sendo que nem sempre ha relacdo com antecedentes
familiares. Acredita-se que os habitos maternos durante o periodo gestacional podem ser
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considerados como fatores de risco para a populacdo materno infantil. Dentre eles tem-se:
hébitos alimentares, uso de medicacdo, alcoolismo, ingestdo de cafeina, exposicdo a
poluicdo e pesticidas sdo considerados potencial risco para neoplasia. Acredita-se ainda
que, os fatores genéticos como as mutacBes de DNA levam a uma predisposi¢cdo para
desenvolvimento do céncer. Além disto, autores relatam que a idade avancada dos pais é
considerada um risco para todos os tipos de cancer na infancia (1,21).

Em relacdo ao tipo de tratamento, 100% das criancas foram submetidas a
quimioterapia, seguido de radioterapia (38,8%) pos a quimioterapia. E sabido que a
guimioterapia é a escolha mais frequente, associada ou ndo a radioterapia, cirurgia ou
demais terapias A quimioterapia € um procedimento preconizado pela equipe para
tratamento na grande maioria dos tipos de neoplasias na infancia, sendo comum o uso das
drogas do grupo da platina como cisplatina e carboplatina (16,22).

Em relacdo aos sintomas auditivos, a maioria das maes (94,4%) relataram que as
criangas ndo sentiam dificuldade para entender a fala. Relato este comum também as
criangas que apresentaram auséncia de respostas na EOAT. Tal dado confirma os achados
na literatura, a ao afirmar que, os portadores de alteragbes auditivas ndo percebem uma
piora da audicdo, uma vez que as frequéncias da fala ndo sdo afetadas. Alteracbes na
populacdo oncoldgica acometem inicialmente as frequéncias altas, por serem as primeiras a
serem lesadas pos uso de ototéxicos devido a tonotopia coclear (23).

O zumbido esteve presente em uma pequena parcela das criancas avaliadas (6,6%),
dado este comum na literatura , os quais relatam que esta € uma queixa frequente na
populagéo adulta (6,24,25).

Ao serem questionados sobre a realizacdo de exames auditivos na infancia, pais e/ou
responsaveis afirmaram que esta préatica nunca foi exercida, quase que na sua totalidade.
Estes dados elucidam que no Brasil, a pratica de monitoramento auditivo nos pacientes
oncoldgicos ainda é escassa, sendo que este estd presente em poucos centros de
tratamento de cancer infantil.

Sabe-se que o monitoramento da funcdo auditiva, diante do tratamento oncoldgico,
tem grande relevancia afinal permite identificar a presenca do efeito ototoxico, sobretudo na
avalicdo das altas frequéncias. Em contrapartida, as EOA, por exemplo, apresentam maior
especificidade e sensibilidade do que os outros métodos na avaliacdo da funcao
auditiva. Os registros das emissdes podem ser usados como triagem para andlise da
necessidade de exames complementares ja que apresentam respostas, antes que sejam
registradas alterac@es no limiar auditivo (7,25-27).
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No exame das EOAT apenas as criangas do grupo oncoldgico falharam, sendo que
11,8% desta populagdo apresentou auséncia de respostas. A literatura corrobora os
achados da presente pesquisa, uma vez que no decorrer do tratamento oncoldgico,
principalmente com uso de quimioterapicos, as doses cumulativas afetam inicialmente as
altas frequéncias e propiciam progressivo aumento de auséncia de respostas,
principalmente nas frequéncias de 3kHz e 4kHz (28,29).

Na analise do sinal ruido das EOAT, observou-se relacdo positiva do efeito do
tratamento oncolégico na amplitude das frequéncias com o teste T de Student. Os dados
foram significativos para o grupo oncoldgico, o qual apresentou menor amplitude de
resposta com p<0,05 (figura 1). Esse fato também foi descrito pela literatura, na analise da
relacé@o sinal/ruido com a dosagem cumulativa dos quimioterapicos ao longo do tratamento.
Diagnosticaram tendéncia de diminuicdo na resposta nas frequéncias de 1,2 e 4kHz. Sabe-
se que esta alteracdo decorre das alteragfes quimicas causadas pelo tratamento oncologico

nas células ciliadas (28).
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Figura 1. Efeito do tratamento oncoldgico na amplitude das frequéncias das EOAT (n=36 oncoldgico),
(n=32 controle). Andlise estatistica de Student. Valores expressos com média (*) p<0,05 quando
comparado ao grupo controle .dBNPS: decibel nivel de presséo sonora

No exame de EOAPD (figura 2), a analise demonstrou dados significativos para as
frequéncias de 4kHz e 8kHz com amplitude de resposta menor para o grupo oncoldgico
(p<0,05 no teste T de Student). Esses achados corroboram os dados da literatura, uma vez
gque com estudos com EOAPD poés cisplatina elucidou alteragdo significativa nas
frequéncias de 3 a 8kHz (13,22).
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Figura 2. Efeito do tratamento oncolégico na amplitude das frequéncias das EOAPD (n =36
oncoldgico), (n =32 controle). Andlise estatistica: T de Student. Valores expressos com média e
desvio padrdo (xSD) (*) p< 0,05 quando comparado ao grupo controle. dBNPS: decibel nivel de

pressao sonora.

O fonoaudiblogo é um profissional atuante na equipe multidisciplinar oncolégica. Na
area de audiologia realiza o monitoramento audiolégico dos pacientes em tratamento
antineoplasico. Ac¢des de aconselhamento, avaliagdo e diagndstico de alteragBes auditivas
sdo importantes uma vez que a funcao auditiva € um dos principais canais de comunicacao.
Atua significativamente no desenvolvimento global do individuo bem como no cognitivo,
emocional e psicossocial. Porém estes aspectos, diante de uma doenca devastadora,
podem estar defasados, sobretudo na populagéo infantil, o que influencia negativamente na
qualidade de vida. Atuar em todas as vertentes na busca da melhoria da qualidade de vida

dos pacientes e familiares é o objetivo do fonoaudidlogo.

CONCLUSAO

As criancas do grupo oncoldgico apresentaram menor amplitude de respostas nas
EOA quando comparadas com os resultados das criancas do grupo controle. Somente as
criancas em tratamento oncoldgico falharam no teste de EOAT e apresentaram diminui¢ao

de resposta, sobretudo nas frequéncias de 4 e 8kHz, no teste de EOAPD.
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