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MONITORIZACAO AUDITIVA
EM CRIANCAS PORTADORAS DE
RETINOBLASTOMA: RELATO
DE DOIS CASOS

Auditory Monitoring in children with retinoblastoma: report of two cases

PATRICIA HELENA P. LIBERMAN! ; CHRISTIANE SCHULTZ2 ; MARIA ELISABETE B. PEDALINI3;
MARIA VALERIA S. G. GOMEZ4; CELIA B. G. ANTONELI5

O retinoblastoma é o tumor ocular maligno mais frequente na inféincia (0 — 4 anos) podendo afetar um ou ambos os olhos. Os meios terapéuticos
empregados s@o enucleacdo, radioterapia externa, fotocoagulagdo, quimioterapia, crioterapia e braquiterapia. Entre os quimioterdpicos mais usados
no tratamento desses tumores, a carboplatina e a cisplatina fazem parte do arsenal terapéutico. Tais drogas apresentam como um dos efeitos colaterais
mais frequéntes, a ototoxicidade. Esta produz leses na céclea resultando em perda auditiva. O objetivo deste trabalho é demonstrar a importéncia
da monitorizacdo auditiva no tratamento quimioterdpico e a confiabilidade do exame das Emissdes Otoaciisticas na monitoriza¢do auditiva. Sdo
apresentados dois casos de criangas portadoras de retinoblastoma tratadas respectivamente com carboplatina e cisplatina. A pesquisa das emissoes
otoaciisticas transientes evocadas foi usada no acompanhamento auditivo com o programa ILO 88, antes, durante e apés a quimioterapia. Observou-
se auséncia das Emissoes Otoaciisticas Transientes Evocadas apés o tratamento com cisplatina. Levando-se em consideragdo que as criangas
portadoras de retinoblastoma podem adquirir um déficit visual total, uma perda auditiva é altamente prejudicial, por determinar duas deficiéncias na
Jase de aquisicdo de linguagem e desenvolvimento neuro-psico-motor. A detec¢do precoce da perda auditiva é fundamental para evitar a progressao

da surdez e permitir ao fonoaudiélogo, como membro da equipe multidisciplinar, uma orientagdo adequada a familia e a escola.
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Introducao

retinoblastoma ¢ o tumor ocular maligno mais freqiiente na

infancia, origindrio de células neurais embriondrias da retina.

Sua expressdo clinica ocorre predominantemente em criangas
muito jovens (de 0 a 4 anos), afetando um ou ambos os olhos*. Pode
ocorrer esporadicamente ou apresentar caréter hereditério ou germinal®.
Os meios terapéuticos empregados no tratamento desses tumores sdo:
enucleagdo, radioterapia externa, fotocoagulagdo, quimioredugdo,
crioterapia e braquiterapia' na dependéncia do tamanho e localizagdo do
tumor. Atualmente os pacientes portadores de tumor intra-ocular
apresentam altas taxas de cura, enquanto os portadores de tumores extra-
oculares, apresentam uma sobrevida ao redor de 60%.

A cisplatina (CDDP) é um antineopldsico muito utilizado no
tratamento de diferentes tumores pedidtricos". Seus efeitos colaterais
incluem: néusea, vOmitos', mielosupressdo®, nefrotoxicidade',
neuropatias centrais e periféricas® e ototoxicidade®. Quando utilizada
em doses cumulativas acima de 360mg/m?* pode causar
ototoxicidade. A ototoxicidade pela cisplatina produz lesbes na
céclea, inicialmente na estria vascular e nas células ciliadas externas
do giro basal, resultando em perda auditiva nas freqiiéncias agudas.
Seu uso continuo pode vir a acometer também as freqiiéncias
graves®.
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A carboplatina € uma droga analoga & cisplatina, com toxicidade
menor, também utilizada com sucesso no tratamento de tumores
malignos. Embora a ototoxicidade da carboplatina seja referida como
menor do que a ototoxicidade da cisplatina, uma grande porcentagem
dos pacientes que foram tratados com tais drogas, apresentam perda
auditiva em freqiiéncias agudas. Quando usada em doses elevadas
(2g/m’ como dose total) causa perda auditiva tanto em freqiiéncias
agudas quanto em freqiiéncias graves'.

Considerando que o retinoblastoma potencialmente leva 2
cegueira, uma perda auditiva nessas criangas ¢ altamente prejudicial,
por determinar duas deficiéncias em fase de aquisicio de linguagem
¢ de desenvolvimento neuro-psicomotor.

As emissdes otoaciisticas, primeiramente descritas por
KEMP® sio sinais gerados pelas células ciliadas externas na
cdclea, propagados através dos ossiculos da orelha média e
medidos no conduto auditivo externo por um microfone sensivel.
As emissdes otoactsticas evocadas estdo presentes na maioria
dos sujeitos com limiares auditivos normais e podem apresentar
respostas reduzidas ou ausentes em pacientes com perda auditiva
neuros-sensorial®’.

Uma das formas de se evitar a perda de audigdo é a detecgio e a
monitorizagdo da ototoxicidade, de modo a permitir a intervengio de
medidas preventivas. Para a monito-riza¢io da audi¢io em criangas
pequenas, tem sido recomendada a pesquisa das Emissdes
Otoacisticas® por ser um teste répido, objetivo e ndo invasivo.

A descricio dos dois casos neste artigo tem como objetivo
demonstrar:

1. a importancia da monitorizagdo auditiva no tratamento
quimioterdpico;

2. a confiabilidade do exame considerando que as avaliagBes
ocorram nos trés momentos do tratamento quimioterdpico (pré,
durante e p6s).

Método

Ambas as criangas foram submetidas 2 pesquisa das Emissdes
Otoactsticas Transientes Evocadas e timpanometria antes do
inicio do tratamento, durante e ao final do tratamento com CDDP
e Carboplatina.

Timpanometria - o aparelho

80dBNPS. O aparelho utilizado para obtengdo dessas respostas foi o
Otodynamics, modelo ILO88, versdo 3.92. Utilizou-se o modo de
teste Quickscreen em ambiente silencioso, sem tratamento acustico.

Critérios de interpretacao

A timpanometria foi considerada normal (tipo A), quando o pico
de complacéncia maxima estava entre -100daPa e +100daPa. O
critério de alteracdo nesse exame foi auséncia de pico de
complacéncia méaxima (curva B)".

As emissOes otoaclsticas transientes foram consideradas
presentes quando, para cada banda de freqiiéncia a resposta mostrava
reprodutibilidade superior a 50%° ¢ a amplitude da mesma
manifestava-se 3dB acima do nivel do ruido observado para esta
freqiiéncia®. A resposta na faixa de 800Hz nio foi analisada,
considerando-se que a resposta nesta freqiiéncia sofre grande
influéncia de rufdos internos e de movimentagdo da crianga durante
o exame. O critério de variagdo entre um exame e outro foi o
desaparecimento de resposta em qualquer banda freqiiéncia, estando
esta presente na avali¢do inicial®.

A audiometria tonal condicionada pdde ser realizada na crianga 2
devido 4 sua idade, o que ndo ocoreu com a crianga 1, que ainda ndo
tem idade suficiente para colaborar no condicionamento das
respostas dos limiares auditivos.

Pacientes

Caso 1 A.K.F., sexo feminino, 1l meses, portadora de
retinoblastoma bilateral intra-ocular, estadiamento Reese Ellsworth
V (tumor ocupando mais de 50% da retina).' Foi submetida a
tratamento com 6 ciclos de carboplatina com dose total recebida de
109.5 mg/Kg ou 3285mg/m’ e tratamento oftalmolégico local. A
paciente realizou Emissdes Otoactsticas e timpanometria pré-
quimioterapia, durante e ao final do tratamento.

O paciente apresentou timpanometria normal (tipo A) em todas
as avaliagbes. A tabela 1 mostra presenca de EmissGes
Otoacdsticas em todas as avaliagdes, apresentando fungio coclear
normal nas freqiiéncias testadas bilateralmente, mesmo apés
quimioterapia com carboplatina.

utilizado foi o imitanciometro da marca
Madsen, modelo Zodiac 901. Realizada
para afastar alteragdes de orelha média

Tabela 1. Resultado da pesquisa das Emissées Otoaciisticas em
cada orelha, a amplitude das respostas em dB por bandas de freqiiéncias
pré-quimioterapia, durante e ao final do tratamento.

que viessem a interferir na obtengéo

) ) A.K.F Ruido  Estimulo 1.0kHz 2.4kHz 3.2kHz 4.0kHz
as emissOes otoacusticas.
dB dB

Emissées Otoacusticas Transientes O(D O'E O{D O)E OD OF OD OF OD OF OD OF
Evocadas - o registro das emisses -

- . . . Pré QT 38 36 80 81 0 4 15 13 23 12 24 7
otoacusticas transientes foi obtido Py
através do fornecimento de clicks, com Apds S ciclo 35 37 {8l g 4 & L= 248 af 42 21

Apds 62ciclo 31 29 82 80 22 15 26 32 36 31 29 29

durac@o de 80mseg e pressdo sonora de
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Caso 2. M.S.S., sexo masculino, Tabela 2. Resultado da pesquisa das Emissdes Otoacusticas
2 anos, portador de retinoblastoma em cada orelha, a amplitude das respostas em dB por bandas de
unilateral a direita, extra-ocular, freqiiéncias pré-quimioterapia, pés primeiro ciclo, apés
estadiamento II de acordo com a segundo ciclo, e ao final do tratamento.
s = _ 2
classificagio do CCG-962% (nervo gy Ruido Estimulo  1.0kHz  2.4kHz  3.2kHz  4.0kMz
optico comprometido ao nivel do (dB) (dB)
rte). Foi submetido a 23 4!
corte). Foi submetido a 23 sessocs ODOE  OD OE 0D OE OD OE 0D OE OD OE
de radioterapia externa em Obita S o 2 ar 35 82 85 06 07 14 22 00 18 03 09
direita com dose total de 4600¢Gy. valagao
E o " 2?2 gavaliagdo 28 31 78 78 18 12 18 19 19 22 14 22
a tratamento quimioterapico " ——
serdlo @ dose ‘total de: cispaltina 3-. avaliagdo 34 36 81 81 13 07 22 09 29 16 18 13
recebida de 204 mg/Kg ou Final
612mg/m. tratamento 38 36 81 80 14 11 15 11 00 00 00 00

Apés a “indugfio” com 3

ciclos de Ifofosfamida e VP16,, preconizou-se um rodizio de
drogas a cada 3 semanas. A primeira avaliacdo foi antes de
receber a combinagdo de CDDP e Vm26. A segunda e a terceira
avaliag@io, apds o recebimento de tais drogas e a quarta, ao
término do tratamento. O paciente apresentou timpanometria
normal (tipo A) em todas as avaliagbes e a tabela 2 mostra a
presenga de Emissdes Otoacusticas Evocadas na primeira,
segunda e terceira avaliacGes, apresentando fungfo coclear
normal em todas as bandas de freqiiéncias testadas. Na quarta
avaliagdo,ao término do tratamento, observamos auséncia de
Emissdes Otoactsticas nas bandas de frequéncias de 3.2 e
4. 0KHz em ambas as orelhas, sugerindo perda auditiva
neurossensorial nestas frequéncias. A perda auditiva pode ser
confirmada com a audiometria tonal condicionada (figura 1).

Figura 1. Audiometria tonal liminar, limiar
de recepcao de fala (SRT) e reflexosestapedianos
da orelha direita (OD) e da orelha esquerda (OE).
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Discussao

As emissdes otoaciisticas (EOA) sdo utilizadas na avaliagio do
Sistema Auditivo Periférico, sendo altamente especificas na detecgio
de perdas acima de 30dBNA. E um exame realizado como triagem
auditiva neonatal e para monitorizagdo auditiva de individuos em
utiliza¢do de drogas com efeito otot6xico ou expostos a niveis de
ruido elevados. Na triagem clinica, 90% dos individuos com audi¢do
normal possuem EOQA presentes. Estas variam de um individuo para
o outro, porém sdo constantes para cada um deles®.

ZOROWKA et al.”® demonstraram uma redugdio da amplitude de
respostas no seguimento de pacientes que receberam cisplatina. Esta
redugdo ocorreu-apds o primeiro ciclo e se recuperou apds o final do
tratamento. Isto foi interpretado como uma disfunc@o coclear. Em nossos
casos observamos tanto o aumento como a redugfio da amplitude da
resposta durante a monitorizagdo, ndo podendo ser interpretado como
uma disfungio coclear. Por esse motivo, usamos o critério proposto por
BENSADON’, que considerou como sinal de disfungo coclear o
desaparecimento das respostas das emissfes otoaclsticas em
determinadas freqiiéncias, estando estas presentes na avaliagio inicial.
Isto ocorreu com maior freqiiéncia apds o primeiro ciclo.

RYBAK® em estudo das emissdes otoacisticas transientes
evocadas em pacientes pediatricos, correlacionou os achados das
emissfes otoacusticas com os limiares de tom puro. Além disso,
concluiu que a carboplatina apesar de ser menos nefrotéxica e
ototoxica, quando administrada em altas doses (2g/m?) ¢ bastante
téxica, principalmente em criangas com tratamento prévio com platina
e outros agentes téxicos. Qutros autores também consideram a
ototoxicidade induzida pelo uso de altas doses cumulativas de cisplatina
(acima de 360mg/m?) como sendo maior do que a ototoxicidade
induzida pelo uso da carboplatina®. ASLAN et al? referem que a
toxicidade da cisplatina é potencializada quando administrada
concomitantemente & radioterapia craniana. No caso 2, tanto pode ter
ocorrido perda auditiva pela potencializagdo da irradiagio como a
cisplatina mostrar maior efeito ototéxico do que a carboplatina usada no
tratamento da crianga do caso 1. De fato, também ILVESKOSKI et al.»
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observaram que os fatores de risco para perda auditiva sdo: idade, dose
cumulativa de cisplatina e prejuizo da fungdo renal.. Na presenga de um
desses fatores, o risco para perda auditiva é superior a 50%.

A audiometria tonal pode ser realizada na paciente do caso 2
devido a sua idade, o que ndo ocorreu com o paciente do caso 1, que
ainda ndo tém idade suficiente para colaborar no condicionamento
das respostas dos limiares auditivos. Nesses casos é que se faz
absolutamente necessdria a realizacdo da pesquisa das Emissées
Otoactsticas Transintes Evocadas pois é o método mais confidvel
para criangas em idades onde ndo obtemos a aten¢io necesséria para
a realizag@o de testes subjetivos.

LITTMAN et al." realizaram monitorizagdo auditiva com
Emissdes Otoactisticas Produto de Distor¢do e Audiometria Tonal,
em uma crianga portadora de meduloblastoma tratada com cisplatina,
radioterapia, etoposide no primeiro ciclo e ciclofosfamida e
vincristina, no segundo ciclo. Na avaliagdo apds o primeiro ciclo
observaram auséncia de respostas das emissdes otoacusticas a partir
de 2kHz com limiares auditivos normais. Na avaliagdo seguinte a

crianga apresentou audiometria com limiares auditivos rebaixados a
partir de 2kHz, confirmando os resultados apontados pelas emissdes
na avaliagdo anterior. Os autores confirmam que a pesquisa das
emissdes otoactsticas representa um instrumento confidvel para a
detecgio precoce de perda auditiva induzida por ototoxicidade.

Vimos através dessas considera¢bes colocar a importancia da
monitorizagdo auditiva para maiores esclarecimentos quanto ao
efeito ototéxico das drogas quimioterépicas utilizadas no tratamento
dos tumores, como uma terapéutica dinica ou combinada.

Concluséao
O teste de emissdes otoactisticas é um teste adequado para
monitorar a audi¢do de criangas portadoras de cancer, desde que o
paciente tenha presenga de emissdes otoacisticas na primeira
avaliagfio e seja acompanhado sucessivamente durante o tratamento.
Através desses dois casos podemos observar que a cisplatina
mesmo sendo administrada em menor quantidade sugere maior

ototoxicidade que a carboplatina.

Abstract

Retinoblastoma is the most common malignant tumor in childhood (0 - 4 years old) occuring unilaterally or bilaterally. The therapeutical
means used are enucleation, external beam radiation, photocoagulation, chemotherapy, cryotherapy and Cobalt 60 plaque radiotherapy
acording to ophtalmologic evaluation. Among the chemotherapic drugs, carboplatin and the cisplatin (CDDP) are used. Ototoxicity is one of
the most frequently side effects caused by these drugs resulting in cochlea lesions, leading 1o hearing loss. The importance of auditory
monitoring during the chemotherapy treatment and the reliability of Otoacoustic Emissions (OAE) were the objectives of this study.

Two cases of retinoblastoma are presented. One treated with carboplatin and the other with cisplatin. Auditory monitoring was performed
by the measure of transient evoked otoacoustic emission with ILO 88 program, before, during and after the chemotherapy. The absence of
transient evoked otoacoustic emission was observed in the child who received CDDP. Considering the fact that children with retinoblastoma
may present a total vision deficit, the hearing loss is highly hazardous due to the phase of the language acquisition they are going through,
and due to their neuro-psycho-motor development. The early detection of the hearing loss is essential to avoid the progression of deafness

and to enable the speech therapist to advise the school and the family more adequately.
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